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ФАРМАКОДИНАМИКА ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ  
У БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ  
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Введение. Каждый пятый ишемический инсульт обусловлен наличием у пациента в анамнезе фибрилляции предсер-
дий. Для предотвращения тромбоэмболических осложнений у пациентов с фибрилляцией предсердий в настоящее 
время широко применяются прямые и непрямые пероральные антикоагулянты. Однако, несмотря на назначение 
данной группы препаратов, ежегодно у 1–2% пациентов с фибрилляцией предсердий возникает ишемический ин-
сульт. В данной ситуации встает ряд вопросов: возможно ли проведение тромболитической терапии у больных, при-
нимавших антикоагулянты, стоит ли возобновлять антикоагулянтную терапию после перенесенного инсульта, когда 
именно это нужно делать и какие препараты для этого использовать.
Цель. Целью написания данного обзора было резюмировать имеющиеся клинические рекомендации и результаты 
исследований, посвященные изучению особенностей антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, перенесших ишемический инсульт.
Материалы и методы. Для обзора использовали сведения научной литературы из открытых и доступных источников 
за период 1997–2020 гг., размещенных в электронных базах данных: PubMed, Scopus, Web of Science Core Collection, 
Cochrane Library, ClinicalTrials.gov; Elibrary, Киберленинка, Google-академия. Поисковые запросы – «ишемический 
инсульт+фибрилляция предсердий+антикоагулянты»; «ишемический инсульт+фибрилляция предсердий+прямые 
оральные коагулянты» и «фибрилляция предсердий+ишемический инсульт+варфарин» как в русском, так и англий-
ском эквиваленте.
Результаты и заключение. Проблема применения антикоагулянтов для профилактики повторных тромбоэмболи-
ческих осложнений у пациентов с ФП в остром периоде инсульта в настоящее время изучена недостаточно. Слож-
ности вызывает проведение ТЛТ у пациентов, принимавших ПОАК, в первую очередь, из-за невозможности точной 
оценки состояния гемостаза в виду недоступности рутинного проведения специфических тестов, во вторую очередь, 
отсутствие зарегистрированных антидотов для большинства препаратов и их высокая стоимость. Также отсутствуют 
РКИ, посвященные изучению оптимального времени для возобновления или инициации антикоагулянтной терапии в 
остром периоде ИИ и оптимальных препаратов для данной группы пациентов. Большинство существующих рекомен-
даций по этим аспектам основаны на согласованном мнении экспертов, что говорит о необходимости дальнейших 
исследований в данной области. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ишемический инсульт, оральные антикоагулянты
Список сокращений: АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, ДИ – доверительный интервал, 
ИИ – ишемический инсульт, МНО – международное нормализованное отношение, ОР – относительный риск, ПОАК 
– прямые оральные антикогаулянты, РКИ – рандомизированное контролируемое исследование, ТВ – тромбинспеци-
фическое время, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ТЛТ – тромболитическая терапия, ФП – фибрилляция пред-
сердий, ЭВС – экариновое время свертывания.
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Background. Every fifth ischemic stroke is caused by a patient’s history of atrial fibrillation. Nowadays, direct and indirect 
oral anticoagulants are widely used to prevent thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation. However, 
despite the prescription of this group of drugs, every year 1–2% of patients with atrial fibrillation have an ischemic stroke. 
In this situation, a number of questions take rise: if it is possible to carry out thrombolytic therapy in the patients who have 
been taking anticoagulants; if it is worth resuming anticoagulant therapy after a stroke; when exactly this should be done; 
and what drugs should be used to prevent another stroke.
The aim of this review was to summarize the available clinical guidelines and research results on the study of the anticoagu-
lant therapy characteristics in patients with atrial fibrillation after an ischemic stroke.
Materials and methods. For this review, the information presented in the scientific literature from open and available sourc-
es, has been used. The information had been placed in the following electronic databases: PubMed, Scopus, Web of Sci-
ence Core Collection, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov; Elibrary, Cyberleninka, Google Academy. The covering period was 
1997–2020.
The search queries were: “ischemic stroke + atrial fibrillation + anticoagulants”; “ischemic stroke + atrial fibrillation + direct 
oral coagulants” and “atrial fibrillation + ischemic stroke + warfarin” in both Russian and English equivalents.
Results and conclusion. Currently, the problem of the use of anticoagulants for the prevention of recurrent thromboembolic 
complications in patients with AF in the acute period of a stroke, is studied insufficiently. The difficulties are caused by the 
delivery of TLT in the patients who have been taking DOACs, first of all, due to the impossibility of an accurate assessment of 
the hemostasis state because of the unavailability of routine specific tests; and second, as a result of the lack of registered 
antidotes for most drugs, and their high costs. Besides, there are no RCTs dedicated to the study of the optimal time for the 
resumption or initiation of anticoagulant therapy in the acute period of an IS, and the optimal drugs for this group of patients. 
Most of the existing recommendations on these aspects, are based on the consensus of experts, and this fact indicates the 
need for further research in the area under review.
Keywords: atrial fibrillation, ischemic stroke, oral anticoagulants
Abbreviations: PTT – partial thromboplastin time; CI – confidence interval; IS – ischaemic stroke; INR – international normal-
ized ratio; RR – risk ratio; DOAC – direct oral anticoagulant; RCT – randomized clinical trial; TT – thrombin time; TIA – transi-
tory ischaemic attack; TLT – thrombolytic therapy; AF – atrial fibrillation; ECT – ecarin clotting time.

ВВЕДЕНИЕ
Фибрилляция предсердий (ФП) представляет 

собой наиболее распространенную сердечную арит-
мию, самым тяжелым осложнением которой являет-
ся кардиоэмболический инсульт. От 20 до 30% ише-
мических инсультов (ИИ) ассоциированы с ФП. ИИ 
у пациентов с ФП характеризуется более высоким 
риском смерти и чаще приводит к инвалидизации по 
сравнению с инсультами другой этиологии [1].

В ряде случаев ИИ оказывается первым призна-
ком ФП, учитывая частый бессимптомный характер 
течения аритмии. При более раннем выявлении ФП 
всем пациентам с высоким риском тромбоэмболиче-
ских осложнений показана антикоагулянтная терапия.

В настоящее время в арсенале врачей имеется 
целый ряд препаратов с доказанной эффективно-
стью в отношении профилактики инсульта и других 
системных эмболий, включающий прямые (дабига-

тран, ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) и непря-
мые (варфарин) оральные антикоагулянты. 

Несмотря на успехи, достигнутые в профилакти-
ке тромбоэмболических осложнений ФП, частота ИИ 
у пациентов, принимающих антикоагулянты, состав-
ляет 1–2% в год [2]. У таких пациентов должны оце-
ниваться приверженность к терапии, а также альтер-
нативные причины инсульта.

Эффективным методом лечения острого ИИ в те-
чение 4,5 часов от момента появления симптомов яв-
ляется проведение системного тромболизиса реком-
бинантным тканевым активатором плазминогена [3]. 
Однако вызывает сложность применение тромболи-
зиса у пациентов, получающих терапию оральными 
антикоагулянтами, ввиду высокого риска развития 
кровотечения. Также спорным остается вопрос о сро-
ках возобновления антикоагулянтной терапии после 
перенесенного ИИ.
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ЦЕЛЬЮ написания данного обзора было резю-
мировать имеющиеся клинические рекомендации 
и результаты исследований, посвященные изучению 
особенностей антикоагулянтной терапии у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий, перенесших ише-
мический инсульт.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для обзора использовали сведения научной 

литературы из открытых и доступных источников 
за период 1997–2020 гг., размещенных в электрон-
ных базах данных: PubMed, Scopus, Web of Science 
Core Collection, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov; 
Elibrary, Киберленинка, Google-академия. Поиско-
вые запросы – «ишемический инсульт+фиблилляция 
предсердий+антикоагулянты»; «ишемический ин-
сульт+фибрилляция предсердий+прямые оральные 
коагулянты» и «фибрилляция предсердий+ишемиче-
ский инсульт+варфарин» как в русском, так и англий-
ском эквиваленте.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Системный тромболизис у пациентов, 
принимающих антикоагулянты
Системный тромболизис противопоказан паци-

ентам, получающим антикоагулянты, при условии 
эффективной гипокоагуляции [4, 5]. Рекомбинантны-
йтканевойактиваторплазминогена может быть вве-
ден пациентам, принимающим варфарин, у которых 
значение международного нормализованного отно-
шения (МНО) ниже 1,7. В данной ситуации проведе-
ние тромболитической терапии (ТЛТ) не приводило к 
существенному увеличению риска геморрагических 
осложнений [6, 7]. Однако стандартные тесты, такие 
как МНО, активированное частичное тромбопла-
стиновое время (АЧТВ), протромбиновое время, не 
подходят для оценки коагуляции при использовании 
прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) [8]. 

Плазменные концентрации дабигатрана, вызы-
вающие значительный антикоагулянтный эффект, не 
приводили к существенным изменениям протром-
бинового времени и МНО. Показатель АЧТВ может 
изменяться под действием препарата, но соотноше-
ние между концентрацией дабигатрана в плазме и 
АЧТВ не является линейным [5]. Для оценки действия 
дабигатрана лучше всего подходят определения 
тромбинспецифического времени (ТВ) и экариново-
го времени свертывания (ЭВС), но особенно высоко-
чувствительным к действию препарата является раз-
бавленное время образования тромбина, которое 
дает количественную оценку действия дабигатра-
на, – Hemoclot (Hyphen BioMed, «Neuville-sur-Oise», 
Франция) [9].

Хотя протромбиновое время и АЧТВ могут удли-
няться под действием прямых ингибиторов Ха фак-
тора (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан), данные 
анализы не дают количественной оценки антикоагу-

лянтным эффектам препаратов. Результаты протром-
бинового времени и АЧТВ также могут зависеть от 
используемого реагента и должны быть прокалибро-
ваны в каждой лаборатории для определения эффек-
та конкретного препарата [5]. Наиболее достоверно 
концентрацию ингибиторов Ха фактора в плазме 
отражал хромогенный анализ анти-Ха активности  
[10, 11].

Приведенные данные подтверждаются в реаль-
ной клинической практике на примере немецкого 
регистра RASUNOA (Registry of Acute Stroke Under New 
Oral Anticoagulants), включавшего 290 пациентов, по-
лучающих терапию ПОАК, которые были госпитали-
зированы с диагнозом острого ИИ с 2012 по 2015 гг. 
в неврологические отделения по всей Германии [2]. У 
пациентов анализировались показатели коагуляции 
путем проведения неспецифических (МНО, АЧТВ, ТВ, 
ЭВС) и специфических (анализ на анти-фактор Ха или 
гемоклот) тестов. 

Согласно полученным данным слегка повышен-
ный уровень МНО имело около половины (56,2%) 
пациентов, получавших дабигатран. Напротив, ТВ 
было выше верхнего предела у большинства (94%)
пациентов на дабигатране и только у 14% пациентов, 
принимавших ингибиторы Ха фактора (риварокса-
бан, апиксабан). АЧТВ также чаще пролонгировалось 
на дабигатране (65%), чем на ривароксабане (32%) и 
апиксабане (13%). Было выявлено значительное ко-
личество ложноотрицательных результатов (11–44%) 
МНО и АЧТВ даже при превышении пиковых уровней 
концентрации ПОАК.

Специфические тесты проводились менее чем у 
половины пациентов, получавших ПОАК. Уровни кон-
центрации препаратов сильно варьировали при по-
ступлении, даже если были отмечены аналогичные 
интервалы от момента последнего приема (со слов 
пациентов). У 58% пациентов концентрация препара-
тов в крови находилась в пределах ожидаемого диа-
пазона. У 25% испытуемых концентрация препарата, 
напротив, была ниже минимального уровня. Инте-
ресно, что 17% пациентов перенесли инсульт, хотя 
уровень антикоагулянта в крови превышал пиковый 
диапазон. 

На основании выполненных тестов только у 9% 
пациентов был проведен системный тромболизис. 
Количество пациентов, теоретически подходящих 
для проведения тромболизиса, исходя из параме-
тров коагуляции, сильно зависело от того, какими 
именно параметрами решили бы руководствоваться 
врачи. Например, если бы решение о ТЛТ в группе 
пациентов, получавших ривароксабан, принималось 
бы на основании нормальных значений анти-Ха, то 
подходящими кандидатами оказались бы только 12% 
исследуемых. В то время как, если бы решение вра-
чей основывалось на нормальных значениях АЧТВ и 
ТВ, число подходящих пациентов увеличилось бы до 
24%. Это подчеркивает низкую чувствительность не-
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специфических тестов для определения концентра-
ции ривароксабана.

Становится очевидным, что стандартные тесты 
на коагуляцию не надежны в прогнозировании фак-
тического уровня ПОАК в крови. С другой стороны, 
возможность проведения специфических тестов име-
ется далеко не во всех медицинских учреждениях, 
даже в крупных сосудистых центрах. Таким образом, 
применение ПОАК для профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений при ФП является барьером для 
проведения ТЛТ в случае возникновения у пациентов 
инсульта. 

Согласно практическому руководству Европей-
ской Ассоциации Сердечного Ритма по применению 
ПОАК при ФП тромболизис не может быть выполнен 
в течение 24 часов после последнего приема препа-
рата из-за длительности периода полувыведения, ко-
торый может также пролонгироваться при почечной 
недостаточности и у пожилых пациентов [12]. Оценка 
функции почек необходима для всех пациентов, по-
лучающих в качестве антитромботической терапии 
ПОАК, ввиду наличия у данных препаратов в той или 
иной степени (27–80%) почечного пути выведения. 
Причем для расчета клиренса креатинина предпоч-
тительно пользоваться формулой Кокрофта-Голта, 
так как именно по этой формуле оценивали функцию 
почек во всех рандомизированных контролируемых 
исследованиях (РКИ) III фазы по изучению эффектив-
ности и безопасности ПОАК [13].

Помимо оценки почечной функции перед прове-
дением ТЛТ необходима оценка системы гемостаза. 
В соответствии с Согласительным документом меж-
дисциплинарной группы экспертов по оказанию экс-
тренной и неотложной медицинской помощи паци-
ентам, получающим ПОАК, для качественной оценки 
остаточного антикоагулянтного эффекта дабигатрана 
достаточно определения АЧТВ и ТВ, в то время, как 
для прямых ингибиторов Ха фактора рекомендован 
кприменениютолько хромогенный метод определе-
ния анти-Xa активности [14].

На основании мнения экспертов Европейской 
Ассоциации Сердечного Ритма допускается приме-
нение рекомбинантного тканевого активатора плаз-
миногена у пациентов, получавших терапию инги-
биторами Ха фактора свертывания, если по данным 
специфических тестов, проведенных без значитель-
ной задержки, их концентрация составляет менее 30 
нг/мл (при измерении более чем через 4 часа после 
введения препарата) [12]. 

Согласно Европейским и Российским клиниче-
ским рекомендациям по лечению ФП, допускается 
проведение системного тромболизиса пациентам с 
нормальным АЧТВ, получавшим терапию дабигатра-
ном, если с момента последнего приема препарата 
прошло более 48 часов (на основании консенсуса 
экспертов) [1, 15]. 

Также проведение ТЛТ у пациентов, принимав-

ших дабигатран, допускается при наличии специфи-
ческого ингибитора – идаруцизумаба [16]. Идаруциз-
умаб представляет собой фрагмент человеческого 
моноклонального антитела, связывающийся с даби-
гатраном с высокой аффинностью, превосходящей 
связывающую способность дабигатрана к тромбину 
примерно в 300 раз [17]. Непосредственно после 
введения препарата концентрация несвязанного да-
бигатрана в плазме снижается более чем на 99%, что 
сопровождается быстрой нормализацией показате-
лей, отражающих антикоагулянтную активность да-
бигатрана (ТВ, АЧТВ, ЭВС, разведенное тромбиновое 
время). Данный эффект сохраняется на протяжении 
по меньшей мере 24 часов. Сам по себе идаруцизу-
маб прокоагулянтного эффекта не оказывает. 

Наиболее крупным проспективным исследо-
ванием, изучавшим эффективность препарата для 
нейтрализации действия дабигатрана у пациентов 
с кровотечениями или перед срочным оператив-
ным вмешательством, является исследование RE-
VERSEAD, однако в нем не участвовали пациенты, 
которым планировалось проведение тромболизиса 
[18]. Но существуют ретроспективные исследования, 
демонстрирующие эффективность и безопасность 
применения идаруцизумаба у данной категории 
больных [19, 20]. Также в 2018 году был опубликован 
систематический обзор серии случаев проведения 
ТЛТ после реверсии действия дабигатрана [21]. В нем 
представлены 55 случаев возникновения ИИ у паци-
ентов, принимавших дабигатран, у которых при по-
ступлении было зарегистрировано удлинение АЧТВ и 
тромбинового времени. Проведение тромболизиса 
после применения идаруцизумаба было успешно в 
81,9% случаев. Неблагоприятные исходы (смерть/
инвалидизация) были зарегистрированы у 10,9% 
больных. В России в настоящее время опубликова-
но описание одного успешного случая применения 
идаруцизумаба для реверсии действия дабигатрана 
перед проведением тромболизиса [22].

Несмотря на то, что в официальной инструкции 
проведение ТЛТ не является показанием к назна-
чению идаруцизумаба, использование препарата 
в данной клинической ситуации регламентируется 
Протоколом реперфузионной терапии острого ише-
мического инсульта от 2019 года [16]. В соответствии 
с инструкцией по медицинскому применению ре-
комендуемая доза идаруцизумаба составляет 5 г (2 
флакона по 2,5 г). Препарат вводится внутривенно 
в виде двух последовательных инфузий (по 2,5 г ка-
ждая) длительностью не более 5–10 мин каждая или 
в виде болюса.

В виду того, что для ингибиторов Ха фактора 
специфический антидот, андексанет альфа, не за-
регистрирован на территории Российской Феде-
рации, при отсутствии возможности определения 
анти-Ха-активности проведение тромболизиса про-
тивопоказано. 
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Рисунок 1 – Тактика лечения пациента, принимающего ПОАК, в остром периоде ишемического инсульта 
(адаптировано по данным J. Steffeletal, 2018 [12])

Рисунок 2 – Инициация/возобновление антикоагулянтной терапии после транзиторной ишемической  
атаки/ишемического инсульта (адаптировано по данным J. Steffeletal, 2018 [12])
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Доказана польза от проведения эндоваскуляр-
ной тромбэктомии в интервале вплоть до 7,3 часов 
после начала инсульта у пациентов с дистальной 
окклюзией внутренней сонной артерии или прокси-
мальной окклюзией средней мозговой артерии, не 
получавших антикоагулянты [12]. В рекомендациях 
Европейской Ассоциации Инсульта эндоваскуляр-
ная тромбэктомия упоминается в качестве терапии 
первой линии у больных с противопоказаниями к 
системному тромболизису [23]. Хотя испытания, ле-
жащие в основе этих рекомендаций, включали лишь 
несколько пациентов, принимающих антикоагулян-
ты, небольшое количество доступных данных гово-
рит о том, что эндоваскулярная тромбэктомия может 
быть безопасной и у этих людей [12].

Тактика лечения пациента, принимающего ПОАК, 
в остром периоде ишемического инсульта отражена 
в рисунке 1.

Возобновление приема антикоагулянтов 
после транзиторной ишемической атаки 
или ишемического инсульта
У пациентов с ФП, перенесших кардиоэмболи-

ческий инсульт, риск повторного инсульта в течение 
первых двух недель выше, чем у пациентов с ИИ дру-
гой этиологии, и частота его варьирует от 0,1 до 1,3% 
в день [24]. С другой стороны, наличие большого 
ишемического очага является предрасполагающим 
фактором к развитию геморрагической трансформа-
ции [25]. Шкалы CHA2DS2VASc и HAS-BLED, которые 
широко применяются для оценки рисков тромбо-
эмболических и геморрагических осложнений при 
ФП для принятия решения о назначении антикоа-
гулянтов, не подходят для использования в остром 
периоде инсульта [26]. Таким образом, вопрос о на-
значении антикоагулянтов после перенесенного ИИ 
является весьма непростым. 

В метаанализе Paciaroni M. и соавторов [24], 
включавшем семь РКИ с участием 4624 пациентов с 
острым кардиоэмболическим инсультом, оценива-
лось назначение нефракционированного и низкомо-
лекулярного гепарина в течение 48 часов от момента 
инсульта. Было показано, что назначение паренте-
ральных антикоагулянтов в течение 7–14 дней после 
инсульта способствует незначительному снижению 
риска повторного ИИ (относительный риск (ОР) 0,68, 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,44-1,06), при 
этом отмечается значительное увеличение вероят-
ности внутричерепного кровоизлияния (ОР 2,89, 95% 
ДИ 1,19–7,01).

В 2015 году были опубликованы результаты 
международного проспективного исследования RAF 
[27], которое включало 1037 пациентов с ФП из 29 
инсультных отделений по всей Европе и Азии. Уча-
ствовавшие в исследование пациенты наблюдались 
в течение 90 дней с момента возникновения ИИ на 
предмет развития повторного инсульта либо транзи-

торной ишемической атаки (ТИА), а также кровоте-
чения (как внутричерепного, так и экстракраниально-
го). Из 1029 человек, включенных в анализ (8 человек 
было исключено по причине недостатка данных), 766 
получали терапию антикоагулянтами: 113 (14,7%) па-
циентам был назначен низкомолекулярный гепарин, 
284 (37,1%) – антагонисты витамина К, 93 (12,1%) 
принимали ПОАК, 276 человек получали низкомо-
лекулярный гепарин с последующим переходом на 
антагонисты витамина К. Из 263 пациентов, которые 
не получали антикоагулянты, 231 человек принима-
ли антиагреганты, 32 человека не получали никакой 
антитромботической терапии. 

Было установлено, что пациенты, которые по-
лучали только пероральные антикоагулянты, име-
ли значительно более низкий риск возникновения 
кровотечения по сравнению с пациентами, получав-
шими низкомолекулярный гепарин с последующим 
переходом на пероральные антикоагулянты либо 
только низкомолекулярный гепарин (этот режим 
был ассоциирован с самым высоким риском кро-
вотечений). Пациенты, принимавшие только ПОАК, 
имели низкий риск как внутричерепного кровоте-
чения (2,1%), так и повторного ишемического собы-
тия (4,3%). Кроме того, в исследовании определялся 
наиболее оптимальный срок для начала лечения 
антикоагулянтами. Было показано, что назначение 
антикоагулянтной терапии с 4 по 14 день от момента 
развития ИИ является одновременно безопасным и 
эффективным по сравнению с началом лечения до 
или после этого периода. 

Однако исследование RAF имело некоторые огра-
ничения, связанные с отсутствием рандомизации и, 
как следствие, влиянием на отбор: пациенты с мень-
шим очагом поражения головного мозга и с более бла-
гоприятным течением заболевания, вероятно, начали 
получать антикоагулянтную терапию в более ранние 
сроки, чем пациенты с тяжелыми инсультами. Также 
назначение только низкомолекулярного гепарина в 
раннем постинсультном периоде могло быть связано 
с развитием дисфагии и, вероятно, более тяжелым те-
чение заболевания у таких пациентов. 

Несколько проспективных обсервационных ис-
следований изучали потенциальные риски и пре-
имущества раннего назначения ПОАК пациентам, 
перенесшим ИИ, связанный с ФП. Три исследования 
включали пациентов, недавно перенесших кардио-
эмболический инсульт, которые наблюдались в те-
чение не менее 3 месяцев до клинических исходов 
(рецидивирующий ИИ и внутричерепное кровоте-
чение) [28–30]. Во всех трех исследованиях значи-
тельная доля пациентов принимали ПОАК: NOACISP 
– 155 (75%), SAMRUAI-NVAF – 475 (41%), RAF-NOAC 
– 1127 (100%). Средний возраст их составил 76–79 
лет, тяжесть инсульта оценивалась с помощью шка-
лы инсульта Национального института здоровья – 
NIHSS и составила от 3 до 8 баллов. Начало приема 
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антикоагулянтов приходилось в среднем на 5 день 
от перенесенного острого события. Годовой риск ре-
цидивирующего ИИ был примерно равным во всех 
исследованиях и составил 7,7% в NOACISP, 8,5% в 
SAMRUAI-NVAF и 7,8% в RAF-NOAC. Риск внутриче-
репных кровотечений был низким в исследованиях 
NOACISP и SAMRUAI-NVAF (1,3% и 1,2% в год соответ-
ственно), тогда как в исследовании RAF-NOAC он со-
ставил 6,4% в год. Большинство внутричерепных кро-
вотеченийв RAF-NOAC были ассоциированы с более 
поздним началом антикоагулянтной терапии.

В двух небольших РКИ изучалось раннее назна-
чение ПОАК после нетяжелого инсульта. Одно из 
исследований, проводившееся в 14 академических 
медицинских центрах Южной Кореи, включало 183 
пациента, которым спустя 5 дней после перенесен-
ного кардиоэмболического ИИ (тяжесть в среднем  
2 балла по шкале NIHSS) назначалась антикоагулянт-
ная терапия [31]. Участники были рандомизированы 
в две группы: первая группа принимала риварокса-
бан 10 мг в сутки в течение 5 дней, затем 15 или 20 мг 
в сутки; вторая – варфарина с целевым МНО 2,0–3,0. 
Первичной конечной точкой было сочетание нового 
ишемического поражения или нового внутричереп-
ного кровоизлияния, наблюдаемое по результатам 
магнитно-резонансной томографии через 4 недели. 
Группа ривароксабана (n = 95) и группа варфарина 
(n = 88) не показали различий в первичной конечной 
точке (47 [49,5%] против 48 [54,5%]; ОР 0,91; 95% ДИ 
0,69–1,20) или в ее отдельных компонентах (новое 
ишемическое поражение: 28 [29,5%] против 31 из 87 
[35,6%]; ОР 0,83; 95% ДИ 0,54–1,26; новое внутриче-
репное кровоизлияние: 30 [31,6%] против 25 из 87 
[28,7%], ОР 1,10; 95% ДИ 0,70–1,71).

В исследовании DATAS II дабигатран сравнивали 
с аспирином у 301 пациента с ТИА или нетяжелым 
инсультом (до 9 баллов по шкале NIHSS), но без под-
твержденной ФП [32]. Прием препаратов начинался 
в течение 72 часов с момента развития острого собы-
тия и продолжался в течение 30 дней. Магнитно-ре-
зонансная томография выполнялась до рандомиза-
ции и повторялась на 30 день. Первичной конечной 
точкой была симптомная геморрагическая трансфор-
мация. Симптомы геморрагической трансформации 
не проявились ни в одной из групп. Бессимптомная 
петехиальная геморрагическая трансформация раз-
вилась у 11/142 (7,8%) пациентов, которым назнача-
ли дабигатран, и у 5/142 (3,5%) пациентов, которым 
назначали аспирин (ОР 2,301; ДИ 95%, 0,778–6,802). 
Таким образом, дабигатран имеет аналогичный 
аспирину риск геморрагической трансформации при 
остром нетяжелом некардиоэмболическом ИИ или 
ТИА. Хотя полученные данные нельзя экстраполиро-
вать на пациентов с ИИ, обусловленным ФП, иссле-
довании DATAS II дает некоторую уверенность в без-
опасности раннего начала антикоагулянтной терапии 
у таких пациентов.

В настоящее время продолжаются четыре РКИ 
(ELAN, Швейцария; TIMING, Швеция; OPTIMAS, Вели-
кобритания; START, США) с участием в общей слож-
ности до 9000 человек, перенесших ИИ на фоне ФП 
[26]. Участникам исследований назначают ПОАК в 
остром периоде инсульта. Конечными точками во 
всех РКИ являются наступление ишемических или ге-
моррагических событий, три из них также включают 
сердечно-сосудистую смертность или смертность от 
всех причин. Результаты исследований ожидаются в 
2021 году.

В 2013 году Европейская Ассоциация Сердеч-
ного Ритма от Европейского Общества Кардиоло-
гов предложила пользоваться правилом «1–3–6–12 
дней», согласно которому начало приема антикоа-
гулянта зависит от тяжести перенесенного инсульта 
[33]. Наиболее ранняя инициация или возобновле-
ние антикоагулянтной терапии рекомендованы па-
циентам с ТИА – на следующий день после остро-
го события, и легким инсультом (NIHSS<8) – через  
3 дня после острого события. У пациентов с инсультом 
средней тяжести (NIHSS 8–15) и тяжелым инсультом  
(NIHSS≥16) рекомендовано воздержаться от назначе-
ния антикоагулянтов после острого события на 6 и 12 
дней соответственно.

Данная стратегия по вторичной профилактике 
ИИ сохраняется и в последующей редакции реко-
мендаций от 2016 года [34]. Аналогичный подход 
находит отражение и в Российских клинических ре-
комендациях «Диагностика и лечение фибрилляции 
предсердий» 2017 года [15]. Однако оба документа 
основывают свои рекомендации на согласованном 
мнении экспертов, ввиду отсутствия достаточного ко-
личества проспективных исследований.

В 2019 году были опубликованы рекомендации 
Европейской Организации Инсульта по вторичной 
профилактике инсульта у пациентов с ФП [35]. Авто-
ры документа также указывают на необходимость 
проведения дополнительных исследований для 
определения оптимального времени начала анти-
коагулянтной терапии. В отсутствие таковыхпред-
ложено возобновлять прием антикоагулянтов через 
3–4 дня после легкого инсульта, через 7 дней после 
умеренного и не ранее, чем через 14 дней после тя-
желого. Кроме того, в течение 48 после ИИ до начала 
антикоагулянтной терапии рекомендовано назначе-
ние аспирина в дозировке 100–300 мг для профи-
лактики тромбоэмболических осложнений. Данные 
рекомендации основаны на двух больших РКИ без 
ослепления (IST и CAST), которые продемонстрирова-
ли, что при назначении аспирина в течение 48 часов 
после острого события смертность и частота рециди-
ва инсульта минимальны [36, 37]. 

Руководство Американской Кардиологической 
Ассоциации и Американской Ассоциации Инсульта 
2018 года по раннему ведению пациентов с ИИ реко-
мендуют назначать оральные антикоагулянты через 
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4–14 дней после развития неврологической симпто-
матики, основываясь на результатах исследования 
RAF [38]. 

Таким образом, большинство руководств по 
лечению пациентов с ФП и ИИ, рекомендуют начи-
нать антикоагулянтную терапию в первые 14 дней 
от развития острой симптоматики, ориентируясь на 
тяжесть течения заболевания и размеры очага пора-
жения (алгоритм назначения антикоагулянтов после 
ТИА или ИИ представлен на рис. 2). Данные рекомен-
дации основываются на консенсусе экспертов и не-
скольких проспективных исследованиях, имеющихся 
в настоящее время. Для определения более точной 
тактики ведения таких пациентов требуется больше 
данных, полученных на основании крупных РКИ. 

В настоящее время мы также не располагаем ис-
черпывающими данными относительно того, каким 
препаратам следует отдавать предпочтение в остром 
периоде ИИ. Пациенты с острым инсультом не были 
включены в РКИ 3 фазы, изучавшие эффективность 
ПОАК. Однако в этих исследованиях выделялась суб-
группа больных, когда-либо ранее переносивших ИИ 
или ТИА. Так, в исследовании RE-LY, в котором изуча-
лась эффективность двух дозировок дабигатрана 110 
мг или 150 мг 2 раза/сут в сравнении с варфарином, 
субгруппа пациентов, перенесших инсульт, состави-
ла 2428 человек с медианой наблюдения равной 2 
годам [39]. В исследовании ROCKET AF с риварокса-
баном в дозе 20 мг или 15 мг (при клиренсе креати-
нина 30–49 мл/мин) однократно 7468 участников с 
предшествующими ИИ или ТИА наблюдались в тече-
ние 1,85 лет [40]. В РКИ с апиксабаном (ARISTOTLE) 
в дозе 5 мг или 2,5 мг (для пациентов с двумя или 
более из следующих: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 
кг, креатинин сыворотки ≥133 мкмоль/л) 2 раза/день 
количество пациентов с предшествующим инсуль-
том составило 3436 человек со средней продолжи-
тельностью наблюдения 1,8 лет [41]. В исследовании 
ENGAGE AF-TIMI 48, сравнивавшем эффективность 
эдоксабана при однократном приеме в режиме вы-
соких (60/30 мг) или низких (30/15 мг) доз с варфари-
ном, субгруппа из 5973 человек с предшествующими 

ИИ или ТИА наблюдалась в течение 2,8 лет [42]. При 
объединенном анализе результатов этих исследова-
ний выявлено, что прием ПОАК был ассоциирован 
со значительным снижением геморрагического ин-
сульта (ОР 0,43; 95% ДИ 0,29–0,64) и смерти от любой 
причины (ОР 0,87; 95% ДИ 0,80–0,95) по сравнению 
с варфарином. Однако не было существенной раз-
ницы в риске развития тромбоэмболических ослож-
нений (ОР 0,91; 95% ДИ 0,81–1,02) или повторного 
ишемического инсульта (ОР 1,15; 95% ДИ 0,84–1,57) 
[35]. Следует отметить, что наблюдалось значитель-
ное снижение тромбоэмболических осложнений и 
инсульта в пользу ПОАК, когда были включены схе-
мы более высоких доз дабигатрана и эдоксабана, в 
то время как снижение геморрагического инсульта 
оставалось сходным. Таким образом, на основании 
рекомендаций Европейской Организации Инсульта 
ПОАК следует отдавать предпочтение в отношении 
вторичной профилактики ИИ в сравнении с варфа-
рином по причине их большей безопасности (низкий 
риск развития внутричерепного кровотечения).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резюмируя все выше сказанное, можно заметить, 

что проблема применения антикоагулянтов для про-
филактики повторных тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов с ФП в остром периоде инсульта в 
настоящее время изучена недостаточно. Сложности 
вызывает проведение ТЛТ у пациентов, принимав-
ших ПОАК, в первую очередь, из-за невозможности 
точной оценки состояния гемостаза в виду недоступ-
ности рутинного проведения специфических тестов, 
во вторую очередь, отсутствие зарегистрированных 
антидотов для большинства препаратов и их высокая 
стоимость. Также отсутствуют РКИ, посвященные из-
учению оптимального времени для возобновления 
или инициации антикоагулянтной терапии в остром 
периоде ИИ и оптимальных препаратов для данной 
группы пациентов. Большинство существующих ре-
комендаций по этим аспектам основаны на согласо-
ванном мнении экспертов, что говорит о необходи-
мости дальнейших исследований в данной области. 
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Энтеросорбенты выпускаются в различных лекарственных формах – порошки, таблетки, пасты и др., также некоторые 
наименования встречаются в виде капсул. Из шишек ели обыкновенной получен водорастворимый полисахаридный 
комплекс (ВРПК), проявляющий выраженную адсорбционную активность, что обуславливает перспективы разработ-
ки лекарственных форм сорбентов. 
Цель работы – разработка твердой лекарственной формы с адсорбционной активностью на основе водорастворимо-
го полисахаридного комплекса ели обыкновенной шишек. 
Материалы и методы. В качестве растительного сырья использовали образцы ели обыкновенной шишек, собранные 
на территории Ильинского района Пермского края. Из сырья был получен водорастворимый полисахаридный ком-
плекс. С целью улучшения технологических свойств субстанции ВРПК были получены грануляты ВРПК. Грануляты по-
лучали вручную, путем влажного гранулирования. Адсорбционную активность, полученных гранулятов, определяли 
по способности связывать метиленовый синий. 
Результаты. В результате эксперимента установлено, что субстанция ВРПК шишек ели нуждается в улучшении тех-
нологических свойств.  Гранулирование субстанции привело к улучшению технологических свойств и увеличению 
адсорбционной активности у большинства выбранных составов. Так же показано, что при повышенной влажности 
гранулята понижается его адсорбционная активность. Выявлена прямая зависимость адсорбционной активности от 
концентрации гранулирующей жидкости, за исключением некоторых гранулятов, но существенного влияния размера 
частиц гранулята на проявление адсорбционного действия, не было выявлено. По результатам исследования предло-
жена лекарственная форма «Капсулы» для составов, показавших наилучшие результаты адсорбционной активности, 
и проведена их биофармацевтическая оценка по тесту «Распадаемость». 
Заключение. Таким образом, была получена твердая лекарственная форма с адсорбционной активностью. Прове-
денное исследование показывает перспективность дальнейших исследований по получению лекарственного сред-
ства с адсорбционной активностью на основе водорастворимого полисахаридного комплекса шишек ели. 
Ключевые слова: сорбенты, капсулы, водорастворимый полисахаридный комплекс, шишки ели обыкновенной, адсо-
рбционная активность, грануляция
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Enterosorbents are produced in various dosage forms - powders, tablets, pastes, etc., some of them are also manufactured 
in the form of capsules. A water-soluble polysaccharide complex (WSPC) manifesting a pronounced adsorption activity, which 
determines the prospects for the development of dosage forms of sorbents, was obtained from the cones of European 
Spruce (Picea abies).
The aim of the work is to develop a solid dosage form with an adsorption activity based on a water-soluble polysaccharide 
complex from the cones of European Spruce (Picea abies).
Materials and methods. The samples of European Spruce (Picea abies) cones were collected on the territory of Ilyinsky dis-
trict of the Perm Krai and used as plant raw materials. A water-soluble polysaccharide complex was obtained from the raw 
materials. In order to improve the technological properties of the substance, (WSPC) granulates were obtained. The granu-
lates were hand-made by wet granulation. The adsorption activity of the obtained granules was determined by the ability to 
bind methylene blue.
Results. As a result of the experiment it has been established, that the WSPC substance of European Spruce (Picea abies) 
cones needs to be improved in its technological properties. Granulation of the substance led to an improvement in techno-
logical properties and an increase in the adsorption activity in most of the selected compositions. It has also been shown 
that increased moisture content of granulate decreases its adsorption activity. A direct dependence of the adsorption activity 
on the concentration of the granulating liquid (with the exception of some granulates) has been revealed, but no significant 
effect of the size of the granulate particles on the manifestation of the adsorption effect has been reported. According to the 
results of the study, a dosage form “Capsules” has been proposed for the compositions that showed the best results of the 
adsorption activity, and their biopharmaceutical evaluation was carried out according to the disintegration test.
Conclusion. Thus, a solid dosage form with an adsorption activity has been obtained. The study shows the prospects for fur-
ther research on the preparation of the drug with an adsorption activity based on the water-soluble polysaccharide complex 
of European Spruce (Picea abies) cones.
Keywords: sorbents, capsules, water-soluble polysaccharide complex, European Spruce (Picea abies) cones, adsorption ac-
tivity, granulation

ВВЕДЕНИЕ
Энтеросорбенты – лекарственные средства раз-

личной структуры, которые связывают и выводят 
экзо- и эндогенные вещества в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ) путем адсорбции, абсорбции, ионооб-
мена, комплексообразования [1].

Растительные полисахариды обладают мас-
сой полезных свойств, в том числе адсорбционных 
[2–4]. Несмотря на растворимость в воде, они спо-
собны «связывать» тяжёлые металлы, некоторые 
группы вторичных метаболитов. Эти взаимодей-
ствия имеют сложный характер и описываются не 
только адсорбционными, но и межмолекулярными 
взаимодействиями или способностью к комплексо-
образованию. Кроме того, использование термина 
«водорастворимые полисахариды – ВРПС» часто 
критикуется, поскольку понятно, что вода извлекает 
комплекс веществ, при экстракции растительного 
сырья. Поэтому использование этого термина, ско-
рее дань традиции, чем описание конкретных физи-
ко-химических взаимодействий [2–5]. Показано, что 
водные растворы пектиновых полисахаридов плодов 
рябины обыкновенной проявляют выраженную ан-
тиоксидантную и антирадикальную активность [6, 7]. 
Полисахариды водного растения Brasenia schreberi 
J.F.Gmel.  проявляют выраженную антирадикальную 
активность [8]. Изучаются сорбционные свойства 
растительных полисахаридов: пектиновых веществ 
персика и персиковой камеди [9–11], яблок и корзи-
нок подсолнечника [9]; растительных полисахарид-
ных комплексов из расторопши, плодов шиповника, 
семян тыквы, арбуза, косточек винограда, грецкого 
ореха [13]. Полисахариды донника желтого, про-

являют противовоспалительное [13], иммуннокор- 
регирующее [14, 15], антианемическое и адаптоген-
ное действие [16]. Полисахариды Stipa parviflora в 
экспериментах in vivo проявляют гепатопротектор-
ную активность [17]. Полисахариды листьев Psidium 
guajava проявляют гипогликемическую активность 
на модели диабета, вызванного стрептозотоцином 
[18]. 

Сорбенты на растительной основе, в частно-
сти полисахаридные, попадая в тонкий кишечник, 
полностью или частично ферментируются под воз-
действием микрофлоры. Известно, что некоторые 
источники пребиотических волокон, такие как ину-
лин, резистентные крахмалы и некоторые олигосаха-
риды, действуют в качестве селективного субстрата 
для бактерий, которые продуцируют специфические 
короткоцепочечные жирные кислоты и могут сни-
жать рН в кишечнике. Короткоцепочечные жирные 
кислоты стимулируют пролиферацию клеток эпи-
телия, что обеспечивает заживление поврежден-
ного участка стенки толстой кишки [19]. Благодаря 
образованию короткоцепочечных жирных кислот, 
полисахариды способствуют росту полезной микро-
флоры Bifidobacteria и Lactobacilli, а также угнетают 
рост патогенных микроорганизмов [2, 20]. В этом 
заключается преимущество сорбентов на основе по-
лисахаридов по сравнению с другими сорбентами, 
получаемыми не из растительного сырья.

В Пермской государственной фармацевтической 
академии на кафедре фармакогнозии с курсом бо-
таники из сырья ели обыкновенной шишек был по-
лучен водорастворимый полисахаридный комплекс, 
обладающий адсорбционной активностью. ВРПК 
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шишек ели в эксперименте проявлял выраженную 
адсорбционную активность по способности связы-
вать метиленовый синий, являющийся маркером 
для большинства медицинских сорбентов. Адсорб-
ционная активность ВРПК шишек ели (232,88±4,17), 
оказалась выше активности препаратов сравнения 
– угля активированного (230,9±1,12) и диоксида 
(211,5±1,42) кремния коллоидного [21]. Водорас-
творимый полисахаридный комплекс шишек ели 
проявляет выраженную противовоспалительную ак-
тивность, на модели острого каррагенинового отека, 
вызванного субплантарным введением в заднюю 
лапу крысы 1% раствора каррагенина. Водораство-
римый полисахаридный комплекс шишек ели досто-
верно в сравнении с контролем тормозил нараста-
ние воспалительного отека на 65%, что сопоставимо 
с активностью препарата сравнения диклофенака 
натрия (68,3% торможения воспалительной реак-
ции) [22]. Установлено, что ВРПК шишек ели облада-
ет антиоксидантной активностью. Для определения 
антиоксидантной активности использовали реакцию 
со стабильным свободным радикалом 2,2-дифе-
нил-1-пикрилгидразилом (ДФПГ). Величина IC50 (кон-
центрация вещества, способная связать половинную 
концентрацию радикала ДФПГ) для ВРПК шишек ели 
составляет 19,56 мкг/мл, та же величина для веще-
ства сравнения (аскорбиновая кислота) составляет 9 
мкг/мл, что свидетельствует о присутствии антиокси-
дантной активности у исследуемого вещества [23].

Учитывая этот факт, являются актуальными ис-
следования по разработке лекарственной формы 
для полученного комплекса.

ЦЕЛЬ работы – разработка твердой лекарствен-
ной формы в виде капсул с адсорбционной активно-
стью на основе водорастворимого полисахаридного 
комплекса шишек ели обыкновенной.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объекта исследования использовали 

водорастворимый полисахаридный комплекс, пред-
ставляющий собой тонкодисперсный аморфный по-
рошок светло-коричневого цвета с характерным за-
пахом. ВРПК из шишек ели получали по стандартной 
методике, описанной Н.К. Кочетковым [24]. Навеску 
воздушно-сухого сырья измельчали до размера ча-
стиц диаметром 2 мм. Водорастворимый полисаха-
ридный комплекс шишек ели получали экстрагиро-
ванием водой очищенной в соотношении 1:10 при 
температуре 80°С в течение 1,5 часов. Полученные 
экстракты упаривали под вакуумом и осаждали ВРПК 
добавлением трехкратного количества спирта 95 %. 
При добавлении спирта, полисахариды выпадали в 
осадок, далее осадок отфильтровывали и очищали 
многократным промыванием спиртом этиловым 
95%. Высушивали в суховоздушном шкафу при тем-
пературе 60оС, измельчали.

Образцы ели обыкновенной шишек для полу-

чения полисахаридного комплекса собирали до со-
зревания семян в июле 2017 года, на территории 
Ильинского района Пермского края в ельнике зе-
леномошном. Сушка образцов сырья проводилась 
естественным воздушно-теневым способом. Заготов-
ленное и высушенное сырье соответствовало требо-
ваниям Государственной Фармакопеи XIV издания по 
показателям: содержание эфирного масла, содержа-
ние дубильных веществ и содержание экстрактивных 
веществ, извлекаемых водой [24].

С целью улучшения технологических свойств 
субстанции ВРПК были получены грануляты ВРПК. 
Грануляты ВРПК шишек ели получали влажным гра-
нулированием. Влажное гранулирование проводили 
вручную по следующей: навеску порошка ВРПК отве-
шивали на аналитических весах в ступку, необходи-
мое количество гранулирующей жидкости отвешива-
ли мерным цилиндром. Овлажняли порошок путем 
постепенного добавления гранулирующей жидкости 
и смешиванием с порошком. Затем массу протира-
ли через плетеное сито с отверстиями 1 мм и 0,5 мм. 
Полученные гранулы рассыпали тонким слоем на бу-
магу в металлический поднос и сушили в сушильном 
шкафу при температуре 60о в течение 2 часов.

Определение технологических параметров суб-
станции и полученных гранулятов проводили со-
гласно методикам, изложенным в Государственной 
Фармакопее Российской Федерации XIV издания 
[25]: сыпучесть, насыпная плотность (масса), прессу-
емость, влажность.

Для выбора необходимого рационального со-
става было использовано математическое планиро-
вание методом латинского квадрата [26]. В качестве 
факторов, которые повлияют на адсорбционную ак-
тивность, были взяты: водные гранулирующие жид-
кости (фактор А): А1 – раствор агар-агара; А2 – раствор 
альгината натрия; А3 – раствор метилцеллюлозы; А4 
– раствор пектина; концентрация гранулирующей 
жидкости (фактор В): В1 – 1%; В2 – 5%; влажность по-
лученного гранулята (фактор С): С1 – от 6% до 8%; С2 
– свыше 8%, размер частиц гранулята (фактор D): D1 –  
1 мм; D2 – 0,5 мм, наполнитель в гранулируемой сме-
си (фактор Е): Е1 – без наполнителя; Е2 – с наполните-
лем (лактозой).

Сорбционную активность определяли по способ-
ности вещества связывать метиленовый синий по 
методике В.И. Решетникова [27]. Около 0,2 г полиса-
харидов или гранулятов (точная навеска) помещали 
в коническую колбу вместимостью 250 мл, добав-
ляли 50 мл 0,15% раствора метиленового синего, и 
перемешивали на лабораторном шейкере с числом 
колебаний 140 в минуту в течение 1 часа. Отделение 
равновесного раствора после сорбции проводили 
путем центрифугирования при 8000 оборотов в ми-
нуту. Один миллилитр надосадочной жидкости пере-
носили в мерную колбу объемом 500 мл, и доводили 
до метки водой очищенной. Далее измеряли опти-
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ческую плотность на спектрофотометре СФ 2000 при 
664 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм. В качестве 
раствора сравнения использовали воду очищенную. 
Расчет показателя сорбционной активности прово-
дили по общепринятой формуле:

где A0 – оптическая плотность раствора РСО ме-
тиленового синего; A – оптическая плотность испыту-
емого раствора; а – фактическая концентрация рас-
твора РСО метиленового синего мг/мл; b – навеска 
вещества в граммах; 50 – объем раствора РСО альбу-
мина, мл; W – влажность вещества в процентах.

Испытание на распадаемость проводили по 
методике [24] на приборе «Качающаяся корзинка» 
ERWEKA ZT 223. Отбирали 18 образцов наполненных 
капсул и помещали по одному образцу в каждую из 
6 трубок. Далее опускали корзинку в сосуд с водой 
температуры 36оС, включали прибор и засекали вре-
мя. По истечении 30 мин корзинку вынимали и ис-
следовали состояние капсул. Все образцы должны 
распасться. Не менее 16 из 18 образцов должны пол-
ностью распасться.

Для некоторых образцов применяли методику с 
использованием дисков – в этих случаях перед нача-
лом определения на каждый из шести образцов по-
мещался диск. В остальном методика идентична. 

Образец считался полностью распавшимся, когда 
кроме фрагментов нерастворимой оболочки капсу-
лы, находящихся на сетке или прилипших к нижней 
поверхности диска, нет никакого остатка или остаток 
представляет собой мягкую массу, которая разруша-
ется при легком прикосновении стеклянной палочки.

Все измерения проводили минимум в семи по-
вторениях. Статистическую обработку проводили со-
гласно ОФС.1.1.0013.15 ГФ XIV изд. «Статистическая 
обработка результатов химического эксперимента». 
Расчет граничных значений доверительного интерва-
ла проводили по критерию Стьюдента в программе 
Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для оценки возможности использования суб-

станции в твердой лекарственной форме (капсулы) 
были исследованы технологические свойства и полу-
чены следующие характеристики, представленные в 
таблице 1.

Наиболее важным показателем при капсулиро-
вании порошкованных масс является сыпучесть, так 
как наполнении твердых желатиновых капсул дози-
рование осуществляется объемным методом. Как 
показано в таблице 1, у субстанции ВРПК отсутствует 
способность свободно высыпаться из воронки под 
воздействием силы тяжести (свободная сыпучесть). 
Воздействие вибрации не оказало значительного 

улучшения показателя (индекс Карра = 22,78%, ин-
декс Хауснера = 1,30). Величина угла естественного 
откоса исследуемой субстанции также оказалась 
выше рекомендованного значения (36–45°). При 
определении насыпной плотности установлено, 
что значения данного показателя находятся ниже 
пределов нормы. Таким образом, проведенные ис-
следования показали, что субстанция ВРПК имеет 
неудовлетворительные технологические характери-
стики: сыпучесть (с вибрацией и без вибрации), угол 
естественного откоса, насыпная плотность. В связи с 
этим в дальнейшем при разработке состава и техно-
логии капсулированной лекарственной формы с суб-
станцией ВРПК необходимо будет улучшать техноло-
гические характеристики данной субстанции путем 
добавления вспомогательных веществ и использова-
ния различных технологических приемов (например, 
влажного гранулирования).

Известно, что превращение порошкообразного 
материала в частицы определенной величины (гра-
нулирование) оказывает выраженное положитель-
ное влияние на показатели сыпучести. Классическим 
способом гранулирования является скрепление ча-
стиц материала раствором связующего вещества 
(раствор агар-агара, раствор альгината натрия, рас-
твор метилцеллюлозы, раствор пектина) с последу-
ющей сушкой (влажное гранулирование). С целью 
улучшения сыпучести субстанции ВРПК был получен 
ряд гранулятов в комбинациях с различными вспо-
могательными веществами.

Также известно, что одним из важнейших показа-
телей качества для сухих препаратов из лекарствен-
ного растительного сырья является влажность. Дан-
ный параметр оказывает выраженное влияние на 
самые различные показатели: стабильность препа-
рата, его количественное содержание, технологиче-
ские характеристики, такие как сыпучесть и насыпная 
плотность, адсорбционная активность. Значительное 
количество влаги на поверхности и внутри матери-
ала может заметно снижать его адсорбционную ак-
тивность. Поэтому у каждого изготовленного грану-
лята были изучены технологические характеристики, 
определена влажность и адсорбционная активность.

Результаты изучения влажности полученных гра-
нулятов и адсорбционной активности представлены 
в таблице 2.

В результате проведенных исследований уста-
новлено, что грануляция способом влажного грану-
лирования привела к увеличению адсорбционной 
активности у большинства выбранных составов, за 
исключением составов №1 и №3. Наибольшую адсо-
рбционную активность среди составов № 1-8 показал 
гранулят №8. При изучении полученных данных из 
таблицы 2, было подтверждено влияние влажности 
гранулята на его адсорбционную активность. При 
повышенной влажности гранулята понижается его 
адсорбционная активность, что может быть объясне-
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но уменьшением сорбционной емкости материала 
вследствие связывания с молекулами воды. Учиты-
вая полученные данные, следующие грануляты были 
получены с влажностью не более 8% (фактор С). 

Также выявлена прямая зависимость адсорбци-
онной активности от концентрации гранулирующей 
жидкости (фактор В), за исключением гранулятов №4 
и №5. По результатам таблицы 2, были выбраны для 
дальнейшего исследования гранулирующие жидко-
сти – растворы альгината натрия, метилцеллюлозы и 
пектина в концентрации 5%. Смеси, гранулируемые 
раствором агар-агара, были исключены из дальней-
шего анализа в виду низкой адсорбционной активно-
сти (1% раствор) и затрудненного процесса гранули-
рования (5% раствор).

Для дальнейшего исследования с целью опти-
мальной корректировки технологических характери-
стик в гранулируемую смесь ВРПК была добавлена 
лактоза. Лактоза является известным вспомогатель-
ным веществом группы дисахаридов, широко приме-
няемым в технологии твердых лекарственных форм. 
После проведенных предварительных исследований 
технологических характеристик смеси гранулятов 
ВРПК с лактозой в различных соотношениях, было 
предложено оптимальное соотношение 9:1 (ВРПК : 
лактоза) [27]. Были изучены технологические харак-
теристики составов и их адсорбционная активность.

Изучалось влияние факторов А (вид гранули-
рующей жидкости), В (концентрация гранулирую-
щей жидкости), D (размер частиц гранулята), E (на-
личие или отсутствие лактозы) на адсорбционную 
активность гранулятов. Показатели адсорбционной 
активности оценивали в сравнении с исходной суб-
станцией ВРПК и порошком угля активированного. 
Активированный уголь использовали в качестве пре-
парата сравнения как известный адсорбционный 
препарат с широким спектром действия.

Результаты исследований влияния гранулирую-
щей жидкости, влажности и размера частиц на тех-
нологические характеристики гранулятов ВРПК с лак-
тозой представлены в таблице 3.

По результатам проведенных исследований уста-
новлено, что все исследуемые грануляты (№9 – №11) 
имеют следующие технологические характеристики: 
удовлетворительную сыпучесть с приемлемым углом 
естественного откоса (индекс Хауснера 1,09–1,19; ин-
декс Карра 8,94–16,49%) и достаточно высокую на-
сыпную плотность.

При анализе полученных результатов, представ-
ленных в таблице 3, было отмечено следующее: 
уменьшение размера частиц до 0,5 мм (№ 10 и № 12) 
привело к незначительным изменениям технологи-
ческих характеристик, по сравнению с гранулятами с 
размером частиц 1 мм (№ 9, № 11, № 13) и практиче-
ски не оказало влияние на исходные технологические 
характеристики субстанции ВРПК. Таким образом, 
сделан вывод, что размер частиц гранулята в интерва-

ле от 0,5 до 1,0 мм не оказывает существенного влия-
ния на его технологические характеристики.

Также установлено, что вид гранулирующей жид-
кости и наличие в гранулятах лактозы не изменяют 
технологические характеристики исследуемых грану-
лятов.

При изучении адсорбционной активности иссле-
дуемых гранулятов (№9 – №11) был установлен ряд 
выводов. Из полученных результатов, приведенных 
в таблице 4, следует, что при добавлении лактозы в 
гранулируемую смесь увеличивается адсорбцион-
ная активность гранулята, за исключением грануля-
тов состава №11, №12. Изменение размера частиц 
не выявило зависимости, т.к. адсорбционная актив-
ность гранулятов №13, №14, №11, №12 уменьшается 
при уменьшении размера частиц, а адсорбционная 
активность гранулятов № 9, №10 увеличивается при 
уменьшении частиц. Для установления зависимости 
адсорбционной активности от размера частиц не-
обходимо в дальнейшем провести дополнительные 
исследования.

Для разработки твердой дозированной лекар-
ственной формы с адсорбционной активностью были 
учтены литературные данные. Известно, что суще-
ствуют ряд проблем при разработке твердых дози-
рованных лекарственных форм с высокой адсорбци-
онной активностью. В случае применения сорбентов 
отсутствуют высвобождение и всасывание какого-ли-
бо активного начала в биологические среды. Другой 
особенностью сорбентов является возможность ча-
стичной или полной инактивации фармакологически 
активного ингредиента в процессе приготовления 
лекарственной формы от ряда факторов: нагрева-
ние или контакт со вспомогательными веществами и 
растворителями, механические воздействия, обезво-
живание, создание защитных покрытий и т.д. [28]. 
Учитывая выше сказанное, при разработке твердой 
дозированной лекарственной формы, были выбра-
ны твердые желатиновые капсулы. Преимуществом 
капсул перед другими твердыми лекарственными 
формами (например, таблетки) является уменьше-
ние технологических стадий, т.к. отсутствует стадия 
таблетирования (прессования), где необходимы ме-
ханические воздействия, часто приводящие к сниже-
нию адсорбционной активности вещества.

Для наполнения были выбраны желатиновые 
капсулы STANDARD типоразмера 0 с объемом запол-
нения 0,68 мл [29]. Большой типоразмер капсул был 
выбран с учетом предполагаемой дозировки суб-
станции ВРПК.

Капсулы наполняли гранулятами №9, №10, №11, 
№12, №13, №14 объемным способом и проводили 
определение распадаемости полученной лекар-
ственной формы, согласно ГФ [25]. Тест проводили в 
приборе «Качающаяся корзинка» с использованием 
дисков и без них. Результаты представлены в табли-
це 5.
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Таблица 1 – Технологические характеристики субстанции ВРПК

Объект
Влаж-
ность, 

%

Сыпучесть, г/с Угол есте-
ственного 
откоса, о

Насыпная плотность, кг/м3

Индекс 
Хауснера

Индекс 
КарраБез  

вибрации
С вибра-

цией
До уплотнения 

(неупл)
После уплот-
нения (упл)

ВРПК 8,2 Отсутствует 2,74 ± 0,2 51 569,69±3,56 737,83±2,26* 1,30 22,78
Нормы – 3,06,5 36–45 > 600  > 600 1,19–1,25 16–20
Соответствие 
нормам – Не соотв. Не соотв. Не соотв. Не соотв. Соотв. Не соотв. Не соотв.

Примечание: * р≥0,001 – по сравнению с образцом до уплотнения

Таблица 2 – Влияние гранулирующей жидкости, ее концентрации и влажности  
на адсорбционную активность гранулятов 

№ п/п Объект Влажность, %
Адсорбционная активность, мг/г

_     _
x±Δx

1 ВРПК 8,2 180,03 ± 0,88
2 Порошок угля активированного 7,8 232,64 ± 0,51
3 №1 – A1B1C1D1E1 8,5 112,28 ± 0,54

4 №2 – A1B2C1D1E1 9,7 195,91 ± 0,85**

5 №3 – A1B2C2D1E1 18,3 94,13 ± 0,52

6 №4 – A2B1C1D1E1 7,3 221,91 ± 0,51**

7 №5 – A2B2C1D1E1 7,5 192,25 ± 0,91**

8 №6 – A3B1C1D1E1 6,6 191,41 ± 0,41**

9 №7 – A3B2C1D1E1 7,2 215,44 ± 0,76**

10 №8 – A4B2C1D1E1 7,7 266,95 ± 0,83*

Примечание: * – достоверно при доверительном интервале р≥0,001 по сравнению с порошком активированного угля; ** – р≥0,001 по 
сравнению с ВРПК

Таблица 3 – Влияние гранулирующей жидкости, влажности и размера частиц  
на технологические характеристики гранулятов ВРПК с лактозой (9:1)

№ 
п/п Объект

Ра
зм

ер
  

ча
ст

иц
, м

м

Вл
аж

но
ст

ь,
  

%

Сыпучесть  
при вибра-

ции, г/с

Угол есте-
ственного 
откоса, о

Насыпная плотность, кг/м3

И
нд

ек
с 

Ха
ус

не
ра

И
нд

ек
с 

 
Ка

рр
а,

 %
До уплотнения 

(неупл)

После 
уплотнения 

(упл)
1 ВРПК 1,0 8,2 2,74 ± 0,2 51 569,69±3,56 737,83±2,26 1,30 22,78

2 №9 – A4B2C1D1E2 1,0 7,3 8,47 ± 0,82* 35 537,72±2,89 590,54±2,34 1,09 8,94

3 №10 – A4B2C1D2E2 0,5 7,3 7,44 ± 0,39* 40 575,16±3,04*** 662,30±2,58*** 1,15 13,16

4 №11 – A3B2C1D1E2 1,0 6,8 6,02 ± 0,30* 60 458,45±3,25 529,80±2,19 1,16 13,47

5 №12 – A3B2C1D2E2 0,5 7,4 5,03 ± 0,79** 40 488,24±2,97*** 578,14±2,47*** 1,18 15,50

6 №13 – A2B2C1D1E2 1,0 6 7,16 ± 0,54* 38 481,60±3,16 542,38±2,32 1,12 11,20

7 №14 – A2B2C1D2E2 0,5 6 6,10 ± 0,42* 40 511,50±3,05*** 612,54±2,28*** 1,19 16,49

8 Нормы – – 3,0-6,5 36–45 > 600 > 600 1,19–1,25 16–20
Примечание: * – достоверно при доверительном интервале р≥0,001 по сравнению с ВРПК; ** – р≥0,05 по сравнению с ВРПК; *** – р≥0,001 
по сравнению с размером частиц 1 мм
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Таблица 4 – Влияние гранулирующей жидкости, влажности и размера частиц  
на адсорбционную активность гранулятов ВРПК с лактозой (9:1)

№ п/п Объект Размер 
частиц, мм Влажность, %

Адсорбционная активность, мг/г
_     _
x±Δx

1 ВРПК 1 8,2 180,03 ± 0,88
2 Порошок угля активированного 1 7,8 232,64 ± 3,12
3 №9 – A4B2C1D1E2 1 7,3 215,73 ± 0,43*

4 №10 – A4B2C1D2E2 0,5 7,3 271,54 ± 0,10**

5 №11 – A3B2C1D1E2 1 6,8 150,80 ± 0,84

6 №12 – A3B2C1D2E2 0,5 7,4 115,66 ± 0,74**

7 №13 – A2B2C1D1E2 1 6,0 250,58 ± 0,95*/***

8 №14 – A2B2C1D2E2 0,5 6,0 232,70 ± 0,94*

Примечание: * – достоверно при доверительном интервале р≥0,001 по сравнению с ВРПК; ** – р≥0,001 по сравнению с размером частиц 
1 мм; ***– р≥0,001 по сравнению с размером частиц 0,5 мм; А2 – раствор альгината натрия; А3 – раствор метилцеллюлозы; А4 – раствор 
пектина

Таблица 5 – Результаты теста «Распадаемость» капсул, наполненных гранулятами ВРПК с лактозой (9:1)

№ п/п Объект Размер частиц, мм
Распадаемость, мин.

Без дисков С дисками
1 №13 – A2B2C1D1E2 1 > 30 –

2 №14 – A2B2C1D2E2 0,5 > 30 –

3 №11 – A3B2C1D1E2 1 > 30 –

4 №12 – A3B2C1D2E2 0,5 25 18

5 №9 – A4B2C1D1E2 1 > 30 –

6 №10 – A4B2C1D2E2 0,5 > 30 27

В ходе исследований было установлено, что 
факторы А (гранулирующая жидкость) и D (размер 
частиц гранулята) оказывают прямое влияние на 
способность капсулы распадаться за регламентиро-
ванное время (не более 30 минут). Из результатов, 
представленных в таблице 5, видно, что капсулы, на-
полненные гранулятом № 12, распались за 25 минут 
по методике без дисков, капсулы с гранулятами №13, 
№14, №11, №9, №10 – более чем за 30 минут. Для 
улучшения показателей теста «Распадаемость» была 
применена методика с использованием дисков. По 
методике с дисками капсулы с гранулятом № 12 рас-
пались за 18 минут, с гранулятом № 10 – за 27 минут, 
что соответствует регламентированному времени. В 
дальнейших исследованиях возможно применение 
методики с использованием дисков.

Таким образом, наилучшие результаты теста Рас-
падаемость были получены с использованием гра-
нулирующей жидкости – раствора метилцеллюлозы 
при размере частиц гранулята 0,5 мм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В лабораторных условиях получена субстанция 

ВРПК шишек ели и определены ее технологические 
характеристики (сыпучесть с вибрацией и без вибра-
ции, угол естественного откоса, насыпная масса до и 

после уплотнения, индекс Карра и индекс Хауснера).
В лабораторных условиях получены грануляты 

ВРПК шишек ели и смеси ВРПК шишек ели с лакто-
зой (9:1) с гранулирующими жидкостями: растворы 
агар-агара, альгината натрия, метилцеллюлозы, пек-
тина в различных концентрациях с размерами частиц 
1 мм и 0,5 мм и влажностью от 6% и выше. Всего было 
получено 14 гранулятов. Определены технологиче-
ские характеристики (сыпучесть, угол естественного 
откоса, насыпная масса до и после уплотнения, ин-
декс Карра и индекс Хауснера) и адсорбционная ак-
тивность полученных гранулятов и зависимость дан-
ных показателей от факторов процесса грануляции.

В лабораторных условиях получены капсулы с 
гранулятами смеси ВРПК шишек ели с лактозой (9:1) 
и проведен тест «Распадаемость» полученной лекар-
ственной формы. По методике с дисками капсулы 
с гранулятом двух составов показали удовлетвори-
тельный результат.

При исследовании фактора А перспективной гра-
нулирующей жидкостью из выбранных нами оказал-
ся раствор пектина. 

Таким образом, после проведенных исследова-
ний и статистической обработки полученных резуль-
татов был выбран оптимальный состав для капсули-
рования в твердые желатиновые капсулы STANDARD 
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типоразмера 0: субстанция ВРПК шишек ели с напол-
нителем лактозой в соотношении 9 : 1, связующей 
жидкостью раствором пектина 5% при влажности не 
выше 8% и размере частиц 0,5 мм, который можно 

использовать для дальнейших исследований в рам-
ках разработки создания нового лекарственного пре-
парата природного происхождения с высокой адсор-
бционной активностью.
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Цель работы – изучение стабильности новой фармацевтической субстанции 3-[2-(4-фенил-1-пиперазино)-2-оксоэ-
тил]хиназолин-4(3Н)-она под воздействием стресс-условий. 
Материалы и методы. Исследование выполнено в соответствии с рекомендациями руководства ICH. Объектом ис-
следования было ранее не изученное производное хиназолин-4(3Н)-она: 3-[2-(4-фенил-1-пиперазино)-2-оксоэтил]
хиназолин-4(3Н)-он, синтезированное в Волгоградском государственном медицинском университете. Было исполь-
зовано лабораторное оборудование: ВЭЖХ-хроматограф, ВЭЖХ-МС, центрифуга, электронные весы, рН-метр, тер-
мостат, лабораторные фильтры. Вычислительный эксперимент проводился на компьютере с процессором Intel Xeon  
E3-1230 с использованием программ ORCA 4.1. и GROMACS 2019. 
Результаты. Изучено и определено влияние неблагоприятных факторов внешней среды, таких как: высокая темпе-
ратура, свет, действие окислителей, гидролиза в кислой и щелочной среде на стабильность исследуемого вещества. 
Результаты компьютерного прогнозирования стабильности были подтверждены с помощью ВЭЖХ и ВЭЖХ-МС, а так-
же определены продукты деструкции субстанции в стрессовых условиях. Проведенные исследования показали, что 
исследуемое вещество стабильно к воздействию УФ-облучения при длине волны 365 нм, повышенной температуры 
(80°C), действию окислителей и нестабильно к гидролизу: в щелочной среде натрия гидроксида 1М происходит раз-
рыв по амидной группе с образованием 2-(4-оксохиназолин-3-ил)уксусной кислоты и 1-фенилпиперазина; а в кислой 
среде кислоты хлористоводородной 1М также происходит деструкция, но она значительно снижается, предположи-
тельно, за счет протонирования и стабилизации третичных атомов азота в молекуле. 
Заключение. Проведенные исследования позволяют сделать вывод о том, что исследуемая субстанция 3-[2-(4-фе-
нил-1-пиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он стабильна к агрессивным факторам внешней среды, за исключе-
нием  гидролиза в щелочной среде, что в дальнейшем будет учитываться при составлении нормативной документа-
ции этой фармацевтической субстанции.
Ключевые слова: производное хиназолин-4(3Н)-она, фармацевтическая субстанция, стресс-тестирование, модели-
рование стресс-тестов, термолиз, фотолиз, гидролиз, высокоэффективная жидкостная хроматография, фотостабиль-
ность, термостабильность, GROMACS, ORCA
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The aim of the research was to study the stability of a new pharmaceutical substance 3-[2-(4-phenyl-1-piperazino)-2-oxoeth-
yl]quinazoline-4(3Н)-one under stress conditions.
Materials and methods. The study was conducted in accordance with the recommendations of the ICH guidelines. The 
object of the study was a previously unknown derivative of quinazoline-4(3H)-one: 3-[2-(4-phenyl-1-piperazino)-2-oxoethyl]
quinazoline-4(3Н)-one synthesized in Volgograd state medical university. The following laboratory equipment was used: HPLC 
chromatograph, HPLC-MS, centrifuge, electronic scales, pH meter, thermostat, laboratory filters. 
The computational experiment was conducted on a computer with an Intel Xeon E3-1230 processor using the programs 
ORCA 4.1. and GROMACS 2019. 
Results. The influence of the most unfavorable environmental factors, such as high temperature, light, oxidants, hydrolysis in 
acidic and alkaline environments, affect the stability of the test substance. The results of the computer-based stability predic-
tion were confirmed by HPLC and HPLC-MS, and the degradation products of the substance under stressful conditions were 
determined. The conducted studies showed that the test substance is stable to UV radiation at the wavelength of 365 nm, at 
the elevated temperature (80°C), to the action of oxidants. But it is unstable to hydrolysis: in an alkaline medium of sodium 
hydroxide 1M, a break in the amide group occurs with the formation of 2-(4-oxoquinazoline-3-yl)acetic acid and 1-phenylpip-
erazine. And in an acidic environment, hydrochloric acid 1M is also destroyed, but it is significantly reduced, presumably due 
to the protonation and stabilization of tertiary nitrogen atoms in the molecule.
Conclusion. The conducted research makes it possible to conclude that the test substance 3-[2-(4-phenyl-1-of piperaz-
ino)-2-oxoethyl]quinazoline-4(3Н)-one is stable to aggressive environmental factors, with the exception of hydrolysis in an 
alkaline environment that will be further considered in the preparation of regulatory documents for this pharmaceutical 
substance.
Keywords: quinazoline-4(3H)-one derivative, pharmaceutical substance, stress testing, stress test modeling, thermolysis, 
photolysis, hydrolysis, high-performance liquid chromatography, photostability, thermalstability, GROMACS, ORCA
Abbreviations: State Pharmacopoeia (SF), high performance liquid chromatography (HPLC), high performance liquid chroma-
tography with mass spectrometry (HPLC-MS), ultraviolet radiation (UV radiation).

ВВЕДЕНИЕ
Стрессовые испытания лекарственных средств 

представляют собой искусственно воссозданные не-
благоприятные условия окружающей среды с целью 
установления продуктов их деградации (деструкции). 
Используют различные факторы, ускоряющие ско-
рость химических реакций: высокие температуры, 
свет (в ультрафиолетовой и видимой области спектра), 
повышенная влажность, изменение показателей кис-
лотности/щелочности среды, воздействие различных 
окислителей и других компонентов воздуха. Изучение 
и анализ продуктов деструкции и полураспада лекар-
ственных средств при стресс-тестировании необходи-
мо учитывать при разработке методик определения 
посторонних примесей, количественного определе-
ния, производства, хранения, транспортировки и дру-
гих разрабатываемых нормативных документов на то 
или иное лекарственное средство [1].

Результаты стресс-тестов также позволяют оце-
нить влияние кратковременных отклонений от заяв-
ленных условий хранения и различные пути деструк-
ции исследуемых веществ, установить наиболее 
неблагоприятный фактор внешний среды, к кото-
рому более чувствительно исследуемое вещество. 
Данные о стабильности лекарственных субстанций к 
воздействию компонентов воздуха также позволяют 
более рационально подойти к вопросу о выборе ее 
первичной упаковки [2–4].

В частности, ОФС.1.1.0009.18 «Стабильность и 
сроки годности лекарственных средств» Государ-
ственной Фармакопеи Российской Федерации XIV 
издания указывает на то, что изучение стабильности 
лекарственных средств должно включать стрессо-

вые, ускоренные и долгосрочные испытания, а также 
особое внимание необходимо обращать на разра-
ботку программы изучения стабильности новых ле-
карственных средств. Для новых фармацевтических 
субстанций ГФ XIV издания стрессовые испытания 
рекомендует проводить в обязательном порядке [1].

ЦЕЛЬ работы – изучение стабильности новой 
фармацевтической субстанции 3-[2-(4-фенил-1-пи-
перазино)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-она под воз-
действием стресс-условий. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена в соответствии с рекоменда-

циями руководства ICH и ГФ XIV издания [1, 5]. 
Объектом исследования была одна серия суб-

станции 3-[2-(4-фенил-1-пиперазино)-2-оксоэтил]
хиназолин-4(3Н)-она (лабораторный шифр: VMА-10-
21), синтезированной в Волгоградском государствен-
ном медицинском университете. Структурная фор-
мула представлена на рисунке 1.

Исследования методом ВЭЖХ проводились с 
использованием системы UltiMate 3000 («Dionex», 
CША) со спектрофотометрическим детектором с ра-
бочим диапазоном длин волн от 190 до 900 нм. Сбор 
и обработка данных проводилась с использовани-
ем системы сбора и обработки хроматографических 
данных Сhromeleon, версия 7 («Dionex», CША). В 
работе показано, что при использовании в качестве 
подвижной фазы ацетонитрила и 0,05 М кислоты 
фосфорной рН=3,5 в соотношении (25:75) удается 
обеспечить оптимальные условия хроматографиро-
вания. Параметры эксперимента были следующие: 
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хроматографическая колонка из нержавеющей стали 
LunaC18 размером 150ç4,6 мм с размером частиц 5 
мкм, скорость потока 1 мл/мин, температура колон-
ки 25°С, детектирование при 226 нм, объем вводи-
мой пробы 20 мкл, время анализа 40 минут. Анализ 
ВЭЖХ-МС проводили на масс-спектрометре Bruker 
(Германия) путем ионизации электроспреем в режи-
ме «Positive». Термостатирование образцов осущест-
влялось в термостате ТС-1/20 СПУ (Россия).

В качестве подвижной фазы нами был выбран 
ацетонитрил и 0,05М раствор кислоты фосфорной в 
соотношении 25:75, со значение рН 3,5±0,05. Водный 
раствор кислоты фосфорной доводили до указанного 
значения рН путем добавления раствора триэтила-
мина. Контроль рН осуществлялся потенциометриче-
ски. Центрифугирование проб перед ВЭЖХ анализом 
проводилось на центрифуге лабораторной с принад-
лежностями SIGMA 2-16P (Германия). Все растворы 
проб перед помещением их в прибор, центрифуги-
ровались при 8000 мин-1, в течение 3 мин. Испытуе-
мые растворы предварительно фильтровались через 
NylonMembrane, 0,2 µm 25 mm Syringe Filters (США). 
Взвешивание образцов проводилось на весах лабо-
раторных электронных ЛВ 210-А, (Россия). Измерение 
величины рН растворов осуществлялось с использова-
нием рН-метра рН-150МИ (Россия). Все растворители 
и реактивы, используемые в исследовании, соответ-
ствовали требованиям ОФС.1.3.0001.15 ГФ XIV изд.

Компьютерное моделирование стресс-тестов 
проводилось на рабочей станции с процессором 
IntelXeon E3-1230 и 16 Гб оперативной памяти. Оп-
тимизация геометрии субстанции VMA-10-21 прово-
дилась в программе ORCA 4.1. методом теории функ-
ционала плотности (UB3LYP) с применением базиса 
3-21G*. Для изучения структуры твёрдого агрегатно-
го состояния исследуемого вещества проводилось 
моделирование молекулярной динамики методом 
молекулярной механики в силовом поле CHARMM36 
с использованием программы GROMACS 2019 [6,7]. 
Для параметризации молекулы исследуемого веще-
ства был использован интернет-сервис SwissParam 
[8]. В моделируемую систему были включены 10 мо-
лекул исследуемого вещества, расположенные в слу-
чайном порядке. Далее производилась оптимизация 
геометрии градиентным методом.

Для изучения влияния температуры на стабиль-
ность субстанции VMA-10-21 точную навеску (около 
50 мг) помещали в коническую колбу вместимостью 
100 мл, добавляли 50 мл спирта этилового 95%, по-
мещали на ультразвуковую ванну на 15 минут до 
полного растворения субстанции. Полученный рас-
твор кипятили в колбе с обратным холодильником 
на термостатируемой водяной бане (температура 
80°С) в течение 3 часов, отбирая пробы каждые 45 
минут. С целью поиска структуры твёрдого состоя-
ния производилось моделирование молекулярной 
динамики с использованием имитации отжига со 

снижением температуры от 1000 К до 273 К в тече-
нии 200 нс с применением термостата Нозе-Гувера 
[9]. Далее из полученной структуры с целью изуче-
ния устойчивости исследуемого вещества к термоли-
зу было проведено моделирование молекулярной 
динамики системы из четырёх молекул с использо-
ванием неограниченного метода Хартри-Фока с ба-
зисным набором 3-21G* в течение 5000 фс с шагом 
1 фс в программе ORCA 4.1. [10]. Термостатирование 
осуществлялось путём масштабирования скоростей 
с температурой 400 К и сферическими граничными 
условиями постоянного объёма.

Изучение влияния УФ-света на стабильность суб-
станции VMA-10-21 проводили следующим методом: 
точную навеску (около 50 мг) помещали в коническую 
колбу из кварцевого стекла вместимостью 100 мл, до-
бавляли 50 мл спирта этилового 95%, помещали на уль-
тразвуковую ванну на 15 минут до полного растворения 
субстанции. Полученный раствор подвергали воздей-
ствию УФ-света при длине волны 365 нм, источник об-
лучения полностью соответствовал требованиям ICH. 
Отбор проб осуществляли каждые 3 часа. Компьютер-
ное моделирование влияния света проводилось при 
использовании неограниченного метода Хартри-Фока, 
набор базисных функций 3-21G*, температура 400К, 
шаг моделирования 1 фс, длительность моделирова-
ния 5 пс и мультиплетностью молекулы равным 3.

Для изучения влияния действия кислот на ста-
бильность субстанции точную навеску (около 50 мг) 
помещали в коническую колбу вместимостью 100 
мл, добавляли 40 мл спирта этилового 95%, поме-
щали на ультразвуковую ванну на 15 минут до пол-
ного растворения субстанции. После чего добавля-
ли 5 мл 1М раствора кислоты хлористоводородной.  
Полученный раствор кипятили в колбе с обратным 
холодильником на термостатируемой водяной бане 
(температура 80°С) в течение 45 минут. По окончании 
времени, раствор охлаждали и прибавляли 5 мл 1М 
раствора натрия гидроксида.

Изучение влияния действия щелочей на стабиль-
ность субстанции проводили следующим методом: 
точную навеску (около 50 мг) помещали в коническую 
колбу вместимостью 100 мл, добавляли 40 мл спирта 
этилового 95%, помещали на ультразвуковую ванну на 
15 минут до полного растворения субстанции. После 
чего добавляли 5 мл 1М раствора натрия гидроксида. 
Полученный раствор кипятили в колбе с обратным 
холодильником на термостатируемой водяной бане 
(температура 80°С) в течение 45 минут. По окончании 
времени раствор охлаждали и прибавляли 5 мл 1М 
раствора кислоты хлористоводородной.

С целью расчетов наиболее вероятных продуктов 
гидролиза в кислой и щелочной среде был прове-
ден колебательный анализ и расчет термодинамиче-
ских характеристик с использованием метода теории 
функционала плотности (UB3LYP) и базисного набора 
6-311G** в программе ORCA 4.1. При кислотном ги-
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дролизе продукты реакции были рассчитаны с про-
тонированными третичными азотами. Так как ранее 
нами был определен титриметрическими методами 
фактор эквивалентности, равный 0,5, для молекулы 
VMA-10-21 был произведен расчет Энергий Гиббса 
одновременно двух протонированных атомов азота 
молекулы VMА-10-21 во всех возможных комбинаци-
ях. При щелочном гидролизе продукты реакции были 
представлены в виде солей карбоновых кислот –СО-
ОNa. Энергию Гиббса реакций гидролиза (ΔGr) рассчи-
тывали по разнице сумм энергий Гиббса продуктов 
реакции (ΔGпрод) и исходных веществ (ΔGисх) в соответ-
ствии с законом Гесса: ΔGr = ∑ΔGпрод – ∑ ΔGисх 

Также были определены термодинамические 
характеристики воды, ионов ОН- и анализируемой 
субстанции VMA-10-21 без протонирования. Расчет 
проводился при температуре 310К.

Для изучения влияния действия процесса окисле-
ния на стабильность субстанции точную навеску (око-
ло 50 мг) помещали в коническую колбу вместимостью 
100 мл, добавляли 45 мл спирта этилового 95%, поме-
щали на ультразвуковую ванну на 15 минут до полного 
растворения субстанции. После чего добавляли 5 мл 
3% раствора пероксида водорода. Полученный рас-
твор кипятили в колбе с обратным холодильником на 
термостатируемой водяной бане (температура 80°С) 
в течение 45 минут. По окончании времени, раствор 
охлаждали и проводили анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Химическая стабильность фармацевтических 

молекул вызывает серьезную обеспокоенность, по-
скольку она влияет на безопасность и эффективность 
лекарственного препарата. Руководства FDA и ICH 
устанавливают требование к данным тестам для опре-
деления влияния различных факторов внешней среды 
на качество фармацевтической субстанции с течени-
ем времени. Знание стабильности молекулы помогает 
в выборе правильного состава и упаковки, а также в 
обеспечении надлежащих условий хранения и срока 
годности, что важно для нормативной документации. 
Искусственная деградация включает в себя деструк-
цию ЛВ и их полупродуктов в более жестких условиях, 
чем ускоренные испытания, что позволяет подробно 
изучить стабильность молекулы и определить наибо-
лее вероятные пути разложения [11]. 

Информация о стабильности молекул помогают 
при изготовлении лекарственных форм и определе-

нии условий хранения, поэтому рационально начи-
нать исследования деградации на раннем этапе раз-
работки ЛС [12].

Вопрос о том, насколько степень деградации веще-
ства является достаточной, был темой многих дискус-
сий среди ученых-фармацевтов. Разложение ЛВ между 
5% и 20% было признано обоснованным для хромато-
графических анализов [13, 14]. Некоторые ученые-фар-
мацевты считают, что 10%-ное разложение является 
оптимальным для веществ с небольшой молекулярной 
массой [15]. Нет необходимости, чтобы принудитель-
ное разложение приводило к полному разложению 
вещества. Исследование может быть прекращено, если 
после воздействия стрессовых условий на фармацев-
тическую субстанцию или лекарственную форму не 
наблюдается разложения [16]. Это свидетельствует о 
стабильности тестируемой молекулы. Чрезмерное дей-
ствие стресс-тестов на образец может привести к обра-
зованию вторичных продуктов разложения, который не 
будут идентифицированы в исследованиях стабильно-
сти при хранении, а недостаточное действие может не 
дать продуктов разложения [17]. 

Изучение стабильности VMA-10-21
при воздействии высоких температур 
(термолиз)
При моделировании молекулярной динамики с 

целью поиска структуры твёрдого состояния иссле-
дуемого вещества, молекулы субстанции VMA-10-21 
располагались упорядоченно, формируя элементы 
кристаллической решетки (таблица 1).

Эти данные были использованы в качестве на-
чального расположения молекул для дальнейших 
расчетов методом молекулярной динамики для си-
стемы из 4 молекул исследуемого вещества.

В таблице 2 приведено состояние системы в про-
цессе моделирования молекулярной динамики ме-
тодом Хартри-Фока с базисным набором 3-21G**.

Как видно из таблицы 2, по результатам компью-
терного моделирования химическая структура моле-
кулы VMA-10-21 не изменялась, что позволяет пред-
полагать устойчивость молекулы при воздействии 
повышенной температуры.

Термическое воздействие ICH рекомендует про-
водить при температурах 60–80°C, т.е. при более вы-
соких температурах, чем при ускоренных испытаниях 
[18]. Нами была выбрана максимально рекомендуе-
мая температура.

Рисунок 1 – Структурная формула субстанции VMА-10-21
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Таблица 1 – Состояние системы в процессе  
моделирования молекулярной динамики 

10 молекул методом молекулярной механики

Время, нс Изображение системы

0

50

100

150

200

Таблица 2 – Состояние системы в процессе 
 моделирования  

молекулярной динамики 0-5000 фс

Время, фс Изображение системы

0

1000

2000

3000

4000

5000
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Таблица 3 – Результаты влияния стресс-теста (повышенная температура)  
на стабильность VMA-10-21

Стресс-тест  
(нагревание при 80°С) Содержание VMA-10-21 Процент деградации

VMA-10-21 без нагревания 99,68% –

VMA-10-21 через 45 минут 99,60% 0,08%

VMA-10-21 через 90 минут 99,58% 0,1%

VMA-10-21 через 135 минут 99,54% 0,14%

VMA-10-21 через 180 минут 99,50% 0,18%

Таблица 4 – Результаты влияния стресс-теста (УФ-свет) на стабильность VMA-10-21

Стресс-тест (УФ-свет 365 нм) Содержание VMA-10-21 Процент деградации

VMA-10-21 без УФ облучения 99,68% –

VMA-10-21 через 3 часа 99,66% –

VMA-10-21 через 6 часов 99,65% –

VMA-10-21 через 9 часов 99,61% –

VMA-10-21 через 12 часов 99,60% –

VMA-10-21 через 15 часов 99,60% –

VMA-10-21 через 18 часов 99,59% –

VMA-10-21 через 21 час 99,58% –

VMA-10-21 через 24 часа 99,56% –

Таблица 5 – Результаты колебательного анализа всех возможных комбинаций 
дважды протонированной молекулы VMA-10-21

Молекула Энтальпия, а.е. Энтропия,  
кал/моль*К

Энтальпия,  
кДж/моль

Энтропия,  
кДж/моль*К

Энергия Гиббса, 
кДж/моль

VMA-10-21 –1143,540907 35,914 –3002366,237 0,150364735 –3002366,237

I + III –1144,153274 35,731 –3003974,007 0,149598551 –3003974,007

I + IV –1144,189237 35,721 –3004068,428 0,149556683 –3004068,428

II+ III –1144,061293 35,952 –3003300,432 0,150272626 –3003300,432

II + IV –1144,12641 35,742 –3003732,511 0,150523834 –3003732,511

III + IV –1144,119529 35,663 –3003903,475 0,149644606 –3003903,475

Таблица 6 – Результаты проведенного колебательного анализа  
и рассчитанные термодинамические характеристики продуктов гидролиза

Молекула Энтальпия,  
а.е.

Энтропия,  
кал/моль*К

Энтальпия,  
кДж/моль

Энтропия,  
кДж/моль*К

Энергия Гиббса, 
кДж/моль

Продукт №1 –687,469271 106,648 –1805019,32 0,44651 –1805157,74

Продукт №1 (–СООNa) –686,943269 114,886 –1803638,25 0,48100 –1803787,36 

Продукт №2 –532,492603 93,828 –1398112,58 0,39284 –1398234,36

Продукт №3 –498,863275 92,872 –1309815,41 0,38884 –1309935,95

Продукт №4 –721,096936 99,055 –1893312,12 0,41472 –1893440,68

Продукт №4 (–СООNa) –720,566026 96,379 –1891918,16 0,40352 –1892043,25

ОН– –75,751778 41,417 –198893,87 0,1734 –198947,62

вода –76,422293 46,469 –200654,37 0,19456 –200714,68
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На рисунке 2 показана хроматограмма спир-
тового раствора VMA-10-21 перед проведением 
стресс-тестирования.

На рисунке 3 показана хроматограмма спиртово-
го раствора VMA-10-21 после проведения стресс-те-
стирования.

Данные по стабильностиVMA-10-21 в течение 
времени 0–180 минут представлены в таблице 3.

Как следует из представленных данных, субстан-
ция VMA-10-21 практически полностью устойчива к 
воздействию повышенной температуры. Результаты 
компьютерного моделирования совпали с практиче-
скими данными.

Изучение стабильности VMA-10-21 
при воздействии УФ-света (фотолиз)
Считается, что фотолитическую деградацию вы-

зывают длины волн в диапазоне 300–800 нм [19]. 
Исследования фотостабильности являются важным 
аспектом в исследованиях ЛВ на стабильность, т.к. 
фотолиз может вызывать фотоокисление по свобод-
но-радикальному механизму, поэтому нами была 
выбрана наиболее «жесткий» УФ при длине волны 
365 нм. На рисунке 4 представлена полученная хро-
матограмма через 24 часа УФ-воздействия. 

Данные по стабильности VMA-10-21 в условиях 
УФ-воздействия в течение 0–24 часов представлены 
в таблице 4.

Как следует из представленных данных, субстан-
ция VMA-10-21 устойчива к воздействию УФ-света, 
что соответствует результатам моделирования.

Изучение стабильности VMA-10-21 
под воздействием кислот и оснований
(гидролиз)
Гидролиз является одной из наиболее распро-

страненных химических реакций разложения в 
широком диапазоне рН. Подразумевается, что по-
вышенная влажность, как один из параметров со-
держания воды в окружающем воздухе, является 
потенциальной угрозой к осуществлению реакций 
гидролитического расщепления. При исследовании 
реакций гидролиза в качестве стресс фактора для 
первичной деструкции ЛВ рассматривают влияние 
на нее кислотных и основных условий. Для осущест-
вления кислотного гидролиза используют хлористо-
водородную либо серную кислоты с концентрация-
ми 0,1–1М, а для щелочного гидролиза – натрия либо 
калия гидроксиды с концентрациями 0,1–1М [17, 20]. 
В нашем исследовании мы выбрали кислоту хлори-
стоводородную и натрия гидроксид в максимально 
допустимых концентрациях 1М.

Для исследуемой субстанции VMA-10-21, тео-
ретически, возможны несколько путей гидролиза, 
представленные на рисунке 5.

При первом пути гидролиза образуются 2-(4-ок-
сохиназолин-3-ил)уксусная кислота (продукт №1) и 

1-фенилпиперазин (продукт №2), а при втором пути 
3-метилхиназолин-4-он (продукт №3) и 4-фенлпипе-
разин-1-карбоновая кислота (продукт №4).

Результаты колебательного анализа по поиску наи-
более возможных третичных атомов азота, участвую-
щих в протонировании, представлены в таблице 5.

Протонированный атом азота в положении 1 хи-
назолинового ядра обозначался I, в 3 положении хи-
назолинового ядра – II, 1-пиперазино – III, 4-фенил 
– IV. Как видно из результатов таблицы 5, протони-
рование атомов азота в молекуле VMA-10-21 наибо-
лее вероятно в положении I и IV. Эта энергия Гиббса и 
была использована нами при колебательном анали-
зе для VMA-10-21 в реакциях кислотного гидролиза. 

В таблице 6 представлены полученные данные 
колебательного анализа для продуктов гидролиза.

Рассчитанные энергии Гиббса реакций представ-
лены в таблице 7.

Как видно из полученных результатов, гидролиз 
в щелочной среде для первого пути гидролиза наи-
более вероятен, т.к. для этой реакции меньше значе-
ние энергии Гиббса. Также видно, что в кислой среде, 
ввиду большей энергии Гиббса протонированной 
молекулы I + II, энергия Гиббса гидролиза в кислой 
реакции увеличилась, поэтому, мы предполагаем, 
что гидролиз в кислой среде будет протекать менее 
выражено.

Хроматограмма, полученная в результате взаи-
модействия раствора VMA-10-21 с кислотой хлори-
стоводородной, представлена на рисунке 6.

Данные по стабильности VMA-10-21 под влияни-
ем кислот представлены в таблице 3.

Как следует из представленных данных, под дей-
ствием 1М раствора кислоты хлористоводородной про-
исходит частичное разложение молекулы VMA-10-21. 

Полученные данные представлены на рисунке 7.
Данные по стабильности VMA-10-21 представле-

ны в таблице 9.
Как следует из представленных данных, под дей-

ствием 1М раствора натрия гидроксида происходит 
разложение молекулы VMA-10-21 с процентом де-
градации 92,61%.

Под действием раствора щелочи происходит 
разложение молекулы VMA-10-21 c образованием 
двух превалирующих продуктов с временами удер-
живания 2,12 мин (около 18%) и 2,98 (около 67%). С 
помощью ВЭЖХ – МС были установлены структурные 
фрагменты, образующиеся в результате гидролиза 
продуктов. На рисунке 8 и 9 представлены получен-
ные масс-спектры. 

Пику, со временем удерживания 2,12 мин. со-
ответствует молекулярный ион с молярной массой 
162 г/моль, а пику со временем удерживания 2,98 
мин. соответствует молекулярный ион с массой  
186,9 г/моль. Рассчитанные в результате вычисли-
тельного эксперимента наиболее вероятные пути ги-
дролиза подтвердили данные масс-детектора.
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Таблица 7 – Рассчитанные энергии Гиббса реакций гидролиза

Путь реакции Продукт гидролиза Рассчитанные энергии Гиббса 
реакции, кДж/моль

Первый
№1 + №2 (кислая среда) 1391,01

№1 + №2 (щелочная среда) –707,86

Второй
№3 + №4 (кислая среда) 1406,48

№3 + №4 (щелочная среда) –665,343

Таблица 8 – Результаты влияния стресс-теста (гидролиз, кислотный) на стабильность VMA-10-21

Стресс-тест (1М кислота 
хлористоводородная) Содержание VMA-10-21 Процент деградации

VMA-10-21 без гидролиза 99,68% –
VMA-10-21 через 45 минут 98,14% 1,54

Таблица 9 – Результаты влияния стресс-теста (гидролиз, щелочной) на стабильность VMA-10-21

Стресс-тест (1М натрия гидроксид) Содержание VMA-10-21 Процент деградации
VMA-10-21 без гидролиза 99,68% –
VMA-10-21 через 45 минут 7,07% 92,61%

Таблица 10 – Результаты влияния стресс-теста (окисление) на стабильность VMA-10-21

Стресс-тест  
(3% раствор пероксида водорода) Содержание VMA-10-21 Процент деградации

VMA-10-21 без добавления пероксида водорода 99,68% –
VMA-10-21 через 45 минут 98,56% 1,12%

Рисунок 2 – Хроматограмма спиртового раствора VMA-10-21 до начала стресс-тестов

Рисунок 3 – Хроматограмма спиртового раствораVMA-10-21 после нагревания при 80°С 180 минут

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-4-242-254
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Рисунок 4 – Спиртовой раствор VMA-10-21 под воздействием УФ-света через 24 часа

Рисунок 5 – Предполагаемые пути гидролиза субстанцииVMA-10-21

Рисунок 6 – Хроматограмма спиртового раствораVMA-10-21 при гидролизе 1М  
раствором кислотой хлористоводородной через 45 минут

Рисунок 7 – Спиртовой раствор VMA-10-21 при гидролизе 1М раствором натрия гидроксида  
через 45 минут
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Рисунок 8 – Масс-спектр структурного фрагмента с молекулярной массой 162 г/моль

Рисунок 9 – Масс-спектр структурного фрагмента с молекулярной массой 186,9 г/моль
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Рисунок 11 – Спиртовой раствор VMA-10-21 с добавлением раствора водорода пероксида 3%  
через 45 минут

Рисунок 10 – Раствор водорода пероксида 3% без VMA-10-21



253

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 4, 2020

Исходя из полученных данных можно сделать 
вывод, что разложение молекулы VMA-10-21 про-
исходит по амидной группе (путь 1 на рисунке 5) с 
образованием двух основных продуктов деструкции, 
которые разделяются между собой в выбранных хро-
матографических условиях.

Гидролиз молекулы VMA-10-21 в присутствии 
1М раствора кислоты хлористоводородной происхо-
дит со значительно меньшим распадом молекулы. 
Очевидно, это связано со стабилизацией молекулы 
VMA-10-21 в кислой среде за счет образования солей 
с кислотой хлористоводородной. Основным продук-
том распада в кислой среде является молекулярный 
ион с массой 186,9 г/моль, который также совпадает 
по времени удерживания (2,98 мин.) 

Изучение стабильности VMA-10-21 
под воздействием окислителей.
Для принудительного окисления ЛВ широко ис-

пользуется водорода пероксид, ионы металлов, кис-
лород, инициаторы радикальных реакций (азосоеди-
нения, N-нитрозоанилиды, триазены, дибензилы и 
др). Установлено, что воздействие растворов 0,1–3% 
водорода пероксида при pH=7 и температуре 20°C в 
течение семи дней может потенциально привести к 
появлению соответствующих продуктов деградации 
[21]. В нашем исследовании применялся максималь-
но допустимый раствор водорода пероксида 3%, но с 
более коротким временным промежутком.

Сперва был проанализирован раствор водорода 
пероксида 3% без добавления анализируемой суб-
станции. Полученная хроматограмма представлена 
на рисунке 10.

Данные по стабильности VMA-10-21 к воздей-
ствию окислителей представлены в таблице 10.

Как следует из представленных данных, под дей-
ствием раствора водорода пероксида 3% происходит 
частичное разложение молекулы VMA-10-21, с про-
центом деградации 1,12%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенных стресс–тестов изучена ста-

бильность новой фармацевтической субстанции VMA-
10-21. В результате эксперимента установлено, что ве-
щество стабильно при действии высоких температур 
и УФ-облучения. При проведении гидролиза исследу-
емая субстанция гидролизуется в щелочной среде по 
амидной группе с образованием 2 основных продук-
тов, структурные фрагменты которых установлены с 
помощью масс-детектора, в кислой среде разложение 
продукта значительно снижается, что, скорее всего, 
связано с увеличением стабильности молекулы за 
счет образования солей с кислотой хлористоводород-
ной и протонированием двух третичных атомов азо-
та. При действии на вещество окислителей (раствор 
пероксида водорода 3%) происходит незначительная 
деструкция молекулы (около 1%), что показывает от-
носительную устойчивость молекулы под действием 
окислителей. Также, представленные компьютер-
ные расчеты позволили предсказать стабильность и 
наиболее вероятные пути гидролиза исследуемой 
субстанции, которые соответствуют практическим 
результатам. Данные результаты будут учитываться 
в дальнейшем при разработке нормативной доку-
ментации на субстанцию 3-[2-(4-фенил-1-пиперази-
но)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он.
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Цель. Оценить эффективность гормон-регулирующей синхронизации овуляции у самок мышей, для увеличения коли-
чества одновременно оплодотворенных особей и получения потомства в запланированные сроки. 
Материалы и методы. Исследование было проведено на 180 самках мышей трех линий – CBA/lac, C57BL/6, BALB/c 
(n=60), разделенные на три подгруппы: интактные (спаривание без подтверждения фазы эструса)  (n=20),цитологи-
ческое исследование вагинального секрета перед спариванием с определением фазы эструса(n=20), гормон-регу-
лирующей синхронизации эстрального цикла с введением прогестерона (4,5 мг/100 г) на 1-е и простагландина F2α 
(0,083 мг/100 г) на 7-е сутки однократно от начала эксперимента с последующим немедленным спариванием(n=20).
Запланированной датой родов считались 22 сутки с момента спаривания. Индекс синхронизации овуляции (ИСО) 
оценивался на 14 сутки с момента спаривания.
Результаты. На 14-й день с начала эксперимента индекс синхронизации овуляции в интактных группах линий CBA/lac, 
C57BL/6, BALB/c составил 25%, 25%, 40% соответственно. Количество беременных особей на 14 сутки, допущенных к спа-
риванию после установленного эструса методом цитологической оценки вагинального секрета согласно ИСО, составило 
65%, 60%, 75% соответственно. В экспериментальных группах ИСО составил 80%, 75%, 100% соответственно. На 22 сутки 
количество родивших самок линий CBA/lac, C57BL/6, BALB/c в интактных группе составило 3, 1, 3 особи, в контрольных 
10, 6, 9, а в экспериментальной группе 16, 15, 17 что достоверно выше чем в контрольных и интактных группах (p˂0,05).
Заключение. Гормон-регулирующая синхронизация овуляции у самок мышей достоверно увеличивает количество 
разродившихся особей на 22 сутки относительно синхронизированных по эструсу животных на 53% и интакта на 
85,5%. Выявлено, что дополнительным эффектом гормональной синхронизации овуляции является увеличение ко-
личества приплода в 2,2 раза в сравнении с контрольными группами и в 3,9 раз в сравнении с интактными группами. 
Данный способ планирования сроков рождения потомства экспериментальных животных сокращает временные за-
траты проведения доклинических исследований лекарственных препаратов по следующим видам оценки токсиче-
ских эффектов: репродуктивная токсичность, эмбриотоксичность, тератогенность, влияние на фертильность. Кроме 
того, данный способ расширяет возможности экспериментального моделирования патологий беременности и плода 
с последующей оценкой их фармакологической коррекции.
Ключевые слова. эстральный цикл, эструс, прогестерон, вагинальная цитология, синхронизация овуляции, проста-
гландин F2α
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The aim of the wok is to assess the efficiency of hormone-regulating synchronization of ovulation in female mice, to increase 
the number of simultaneously fertilized individuals and obtain their offspring in the planned time frame.
Materials and methods. The study was carried out on 180 female mice of three lines – CBA/lac, C57BL/6, BALB/c (n = 60), 
divided into three subgroups: intact (mating without confirmation of the estrous phase) (n = 20), cytological examination of 
vaginal secretions before mating with the determination of the estrous phase (n = 20), hormone-regulating synchronization 
of the estrous cycle with the introduction of progesterone (4.5 mg/100 g) on the 1st and prostaglandin F2α (0.083 mg/100 g)  
on the 7th day, once from the beginning of the experiment followed by immediate mating (n = 20). The planned date of de-
livery was considered the 22nd day from the moment of mating. The ovulation synchronization index (OSI) was assessed on 
the 14th day after mating.
Results. On the 14th day from the beginning of the experiment, the ovulation synchronization index in the intact groups of the 
CBA/lac, C57BL/6, BALB / c lines, was 25%, 25%, 40%, respectively. On the 14th day, the number of pregnant individuals admit-
ted to mating after the established estrus by the method of cytological assessment of vaginal secretions according to OSI, was 
65%, 60%, 75%, respectively. In the experimental groups, OSI was 80%, 75%, 100%, respectively. On the 22nd day, the number 
of delivered females of CBA/lac, C57BL/6, BALB/c lines in the intact group, was 3, 1, 3 individuals; in the control group – 10, 
6, 9, and in the experimental group – 16, 15, 17, which is significantly higher than in the control and intact groups (p˂0.05).
Conclusion. Hormone-regulating synchronization of ovulation in female mice significantly increases the number of delivered 
individuals on the 22nd day, relative to those synchronized by estrus by 53%, and to intact groups by 85.5%. It has been re-
vealed that an additional effect of hormonal synchronization of ovulation is an increase in the number of offspring by 120% 
in comparison with the control groups and by 390% in comparison with the intact groups. This method of timing planning of 
the offspring birth of the experimental animals reduces the time spent on preclinical studies of drugs for the following types 
of assessment of toxic effects: reproductive toxicity, embryotoxicity, teratogenicity, effects on fertility.
Keywords: estrous cycle, estrus, progesterone, vaginal cytology, ovulation synchronization, prostaglandin F2α

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время, увеличивается темп работы 

лабораторий, основным модельным организмом 
которых являются мыши различных линий. Большую 
популярность, данный вид приобрел сравнительно 
недавно, и в результате усилий многих ученных на 
протяжении последних десятилетий было создано 
и поддерживается большое количество инбредных 
линий мышей. Эти события повлияли на дальнейшие 
исследования тем самым внесли огромный вклад в 
современные представления об иммунологии, онко-
логии, эмбриологии и нейробиологии [1].

Для подготовки беременных самок мышей к 
эксперименту группой авторов первоначально был 
опробован метод вагинальной цитологии. Данная 
методика основана на идентификации фаз эстраль-
ного цикла, с последующей выборкой особей, нахо-
дящихся в фазе эструса и последующей подсадкой их 
к самцам [2].

Определение эструса у группы особей имеет важ-
ное значение в вопросе выборки животных с целью их 
последующего спаривания и получения потомства в 
экспериментальных целях [3]. Однако это требует дли-
тельного скрининга всей популяции животных, нали-
чие у экспериментатора особых умений и знаний, что 
предполагает собой допущение ошибки. Вагинальная 
цитология – это неинвазивный и недорогой способ 
определения фазы цикла, требующий определенных 
навыков интерпретации морфологической картины 
клеток вагинального секрета. Этот метод утомителен 
и отнимает достаточное количество времени [4].

Групповая гормон-регулирующая синхронизация 
овуляции является очень популярной в скотоводстве. 
Основой данного метода является фармакологиче-

ская коррекция гормонального цикла с целью индук-
ции овуляции в нужные сроки.

Используемый в предложенной схеме прогесте-
рон обладает сильным антигонадотропным действи-
ем. Повышенный уровень прогестерона изменяет 
характеристику двух наружных слоев эндометрия. 
Происходит утолщение цервикальной слизи, что 
ведет к десинхронизации изменений эндометрия, 
необходимых для имплантации яйцеклетки и суще-
ственно подавляет проникновение сперматозоидов 
[5]. Уровень прогестерона достигает пика в середине 
секреторной фазы, снижая уровень ЛГ и ФСГ, вслед-
ствие чего вторичный ооцит не покидает доминирую-
щий фолликул и не проходит в просвет фаллопиевой 
трубы. Указанные изменения делают невозможным 
оплодотворение яйцеклетки сперматозоидом. 

Простагландин F2α (PGF) является биологически 
сильнодействующим веществом, применение кото-
рого имеет важную роль в контроле репродукции. 
Применение препарата у крупного рогатого скота ос-
новано на его лютеолитических свойствах [6].

Кроме того, экспериментальные данные по круп-
ному рогатому скоту указывают на то, что в периову-
ляторный период внутрифолликулярный простаглан-
дин необходим для процесса овуляции [7].

ЦЕЛЬ исследования – оценить количество слу-
чаев беременности у самок мышей подвергнутых 
гормон-регулирующей синхронизации овуляции, по 
сравнению с планированием сроков беременности и 
даты родов у животных с использованием определе-
ния фазы эструса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Протокол исследования был рассмотрен и одо-
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брен на заседании комиссии по работе с лаборатор-
ными животными НИИ Фармакологии живых систем 
НИУ «БелГУ». При работе соблюдались требования 
Закона РФ «О защите животных от жестокого обра-
щения» от 24.06.1998 года, правил лабораторной 
практики при проведении доклинических исследова-
ний в РФ (ГОСТ 3 51000.3-96 и ГОСТ Р 53434-2009), ди-
рективы Европейского сообщества (86/609 ЕС) и Пра-
вил лабораторной практики, принятых в Российской 
Федерации (приказ MЗ РФ № 708 от 29.08.2010 г.).

Животные
Самки, вне зависимости от группы, рассаживались 

к самцам 2:1 соответственно. Запланированной датой 
родов считались 22 сутки с начала спаривания. Ис-
ключая племенную выборку для эксперимента, были 
отобраны самки мышей одинакового возраста и веса 
линий CBA/lac, C57BL/6, BALB/ в каждой по 60 особей, 
и самцы соответствующих линий в количестве 30 осо-
бей, полученные из питомника лабораторных живот-
ных «Столбовая» (Московская область, п. Столбовая).

Выбор особей данных линий обоснован наибо-
лее частым их использованием в биомедицинских 
исследованиях [8].

Животные содержались в индивидуальных вен-
тилируемых клетках. Подстилочным материалом 
служили нехвойные древесные опилки. В качестве 
корма – стандартный комбикорм гранулированный 
полнорационный для лабораторных животных (экс-
трудированный) ЛБК-120 ГОСТ Р 50208-92. (ЗАО «Тос-
ненский комбикормовый завод»). Кормление живот-
ных осуществлялось по нормативам в соответствии 
с видом животных. Водопроводная очищенная вода 
давалась adlibitum в стандартных поилках. 

Дизайн исследования
Животные трех линий были разделены на три 

группы: интактные (естественное спаривание) (n=20), 
эстральная синхронизация (цитологическое исследо-
вание вагинального секрета перед спариванием с 
определением фазы эструса) (n=20), гормональная 
синхронизации эстрального цикла (n=20). Особи, от-
носящиеся к контрольной группе, были отобраны в 
случае установления у них эструса. У самок интакт-
ной и экспериментальной группы предварительной 
выборки не проводилось. Самки, вне зависимости от 
группы, рассаживались к самцам 2:1 соответственно. 
Запланированной датой родов считались 22 сутки с 
начала спаривания. 

В контрольных группах животные были допуще-
ны к спариванию после подтверждения у них фазы 
эструса путем оценки влагалищного секрета.

Для осуществления первого этапа гормональной 
синхронизации овуляции у мышей внутримышечно 
вводился прогестерон (суспензия для инъекций, ЗАО 
«Мосагроген», РФ) в дозе 4,5 мг/100 г вне зависимо-
сти от фазы эстрального цикла самок. Через 7 суток 

после введения прогестерона, осуществлялось вну-
тримышечное введение простагландина F2α (ЗАО 
«Мосагроген», РФ) в дозе 0,083 мг / 100 г. Предпо-
лагаемое время наступления овуляции – 34–72 часа 
после введения второго препарата. 

Оценка фармакологической коррекции эстраль-
ного цикла самок мышей проводилась путем иссле-
дования цитологической картины влагалищного се-
крета. 

Индекс синхронизации овуляции рассчитывался 
по факту беременности на 14 сутки после начала спа-
ривания. Индекс рождаемости анализировался по 
факту рождения.

Вагинальный мазок/цитология
Манипуляция проводилась на следующий день 

после инъекции прогестерона, через 3 дня и непо-
средственно перед введением простагландина F2α и 
на следующий день после.

У фиксированной самки производится забор 
влагалищного секрета с целью цитологической оцен-
ки фазы эстрального цикла. Осторожно вводили во 
влагалище небольшое количество (20 мкл) дистил-
лированной воды с использованием пипетки с по-
следующим втягиванием в пипетку ранее введенной 
жидкости. Данную процедуру повторяют 4–5 раз. 
Важно убедиться, что пипетка помещена на входе 
влагалищного канала и не проникает во влагалищ-
ное отверстие. Жидкость, содержащую несколько 
капель клеточной суспензии, после этого помеща-
ют на предметное стекло, высушивают на воздухе и 
окрашивают по методу Романовского-Гимзе [9, 10]. 
Затем предметное стекло накрывали покровным 
стеклом и немедленно исследовали количественно 
и качественный состав клеток секрета под световым 
микроскопом (Биомед 5) при увеличении 40×.

Влагалищный секрет состоит из трех типов кле-
ток. Они включают лейкоциты, ороговевшие эпите-
лиальные клетки и ядросодержащие эпителиальные 
клетки. Оценка фазы эстрального цикла основана на 
доле этих клеток в вагинальном секрете [11].

Многочисленные округлые ядросодержащие 
клетки, являющиеся однородными по размеру и 
внешнему виду, отличительный признак фазы про-
эструса (A). Фаза эструса демонстрирует обильные 
неядерные ороговевшие эпителиальные клетки (B). 
Ядросодержащие эпителиальные клетки присутству-
ют в позднем метеструсе (С). Диэструс характеризу-
ется наличием в поле зрения полиморфноядерных 
лейкоцитов и нескольких эпителиальных и ороговев-
ших клеток [12]. 

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-4-255-262
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Рисунок 1 – Микроскопическая оценка капель  
клеточной суспензии влагалищного секрета  

у животных без проведения гормон-регулирующей 
синхронизации овуляции 

Примечание: A – проэструс, B – эструс, C – метеструс, D – диеструс

Рисунок 2 – Микроскопическая оценка капель  
клеточной суспензии влагалищного секрета  

у самок после проведения гормон-регулирующей 
синхронизации овуляции

Примечание: A – цитологическая картина содержимого влагалищ-
ного секрета на следующие сутки после введения прогестерона; B 
– на 3 сутки; С – на 7 сутки до введения простагландина F2α; D – на 
следующие сутки после введения простагландина F2α

Рисунок 3 – Соотношение индекса синхронизации 
овуляции особей экспериментальных групп линии 

С57BL/6
Примечание: И – интактная группа; ЭС – эстральная синхрониза-
ция; ГРС – гормон-регулирующая синхронизация

Рисунок 4 – Соотношение индекса синхронизации 
овуляции особей экспериментальных групп линии 

CBA/lac
Примечание: И – интактная группа; ЭС – эстральная синхрониза-
ция; ГРС – гормон-регулирующая синхронизация.

Рисунок 5 – Соотношение индекса синхронизации овуляции особей экспериментальных групп линии BALB/C
Примечание: И – интактная группа; ЭС – эстральная синхронизация; ГРС – гормон-регулирующая синхронизация.
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Таблица 1 – Индекс синхронизации овуляции

Название линии
Группы

CBA/lac C57BL/6 BALB/c
(И) (ЭС) (ГРС) (И) (ЭС) (ГРС) (И) (ЭС) (ГРС)

Количество беременных самок на 14 сутки 5 13 16 5 12 15 8 15 20
Количество самок, подсаженных к самцам 20 20 20 20 20 20 20 20 20
ИСО% 25% 65% 80% 25% 60% 75% 40% 75% 100%

Примечание: И – интактная группа; ЭС – эстральная синхронизация; ГРС – гормон-регулирующая синхронизация

Таблица 2 – Количество самок, разродившихся на 22 сутки

Название линии
Интактная группа

CBA/lac(n=20) C57BL/6(n=20) BALB/c (n=20)
3 1 3

Эстральная синхронизация 10* 6* 9*
Гормон-регулирующая синхронизация 16* 15* 17*

Примечание: *р <0,05 по сравнению с контрольными группами и экспериментальными

Таблица 3 – Индекс рождаемости

Название линии
Группы

CBA/lac C57BL/6 BALB/c
(И) (ЭС) (ГРС) (И) (ЭС) (ГРС) (И) (ЭС) (ГРС)

Количество беременных самок на 14 сутки 5 13 16 5 12 15 8 15 20
Количество потомства 34 77 145 28 67 126 74 123 193
ИР, % 6,8 5,9 9,0 5,6 5,5 8,4 9,25 8,2 9,65

Гормональная регулирующая 
эстрального цикла
Для осуществления первого этапа гормональной 

синхронизации овуляции у мышей внутримышечно 
вводился прогестерон (суспензия для инъекций, ЗАО 
«Мосагроген», РФ «Прогестомаг» рег. 32-3-4.15-2649 
№ ПВР-3-4.15/03139 от 27.06.2018) в дозе 4,5 мг/100 г  
вне зависимости от фазы эстрального цикла самок. 
Через 7 суток после введения прогестерона, осущест-
влялось внутримышечное введение простагланди-
на F2α (ЗАО «Мосагроген», РФ «Магестрофан» рег.  
32-3-4.15-2649 № ПВР-3-4.15/03139 от 11.06.15) 
в дозе 0,083 мг/100 г. Предполагаемое время на-
ступления овуляции – 34–72 часа после введения 
второго препарата. Схема применения препаратов 
представлена в инструкции по ветеринарному при-
менению лекарственных препаратов. 

Статистический анализ
Статистический анализ сравнения числа случаев 

родов на 22 сутки в группах проводился с использо-
ванием критерия согласия Хи-2 Пирсона. Различия 
были определены на уровне значимости 0,05. Стати-
стический анализ проводился с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Вагинальный мазок/цитология
На следующий день после инъекции прогесте-

рона самке мыши (рис. 2) отмечается смешанная 
цитологическая картина, не позволяющая отнести 
видимый результат к определенной фазе цикла (A). 

Полиморфноядерные лейкоциты и небольшое ко-
личество ороговевших клеток отмечается на 3 сут-
ки после введения прогестерона, что соответствует 
фазе диеструса (B). На седьмые сутки перед введе-
нием простагландина F2α, отмечается преоблада-
ние округлых ядросодержащих клеток с небольшим 
вкраплением между ними ороговевших эпителиаль-
ных клеток и полиморфноядерных лейкоцитов (C). 
Во влагалищном мазке, взятом на следующий день 
после инъекции простагландина F2α отмечается пре-
обладание обильных неядерных ороговевших эпи-
телиальных клеток с клетками неправильной формы 
имеющих зернистую цитоплазму (D).

Гормон-регулирующая синхронизация 
эстрального цикла
В ходе исследования было установлено, что гор-

мональная синхронизация группы самок увеличива-
ет количество оплодотворенных особей на 55% отно-
сительно интактных групп и на 18,3% относительно 
контрольных групп. Отбор особей опирающийся на 
цитологическое исследование влагалищного секрета 
увеличивает количество беременных самок на 36% 
(р<0,05) (таблица 1). Гормон-регулирующая синхро-
низация увеличивает вероятность родов самки на 
22 сутки на 53% (р<0,05) в сравнении с контрольной 
группой и на 85,5% (р<0,05) в сравнении с интактной 
группой (таблица 2). Соотношение индекса синхро-
низации овуляции представлено на рисунках 3,4,5.

В линии С57BL/6 в интактной группе на 14 сутки 
после спаривания беременность отмечалась у 25% 
самок. Эстральная синхронизация цикла увеличила 
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количество беременных особей относительно кон-
троля на 35%. Гормон-регулирующая синхронизация 
овуляторного цикла увеличила количество оплодот-
воренных особей на 50% относительно интактной 
и на 10% относительно эстральной синхронизации 
(р<0,05).

В линии СBA/lac в интактной группе на 14 сутки 
после спаривания беременность отмечалась у 25% са-
мок. Эстральная синхронизация цикла увеличила ко-
личество беременных особей относительно контроля 
на 40%. Гормон-регулирующая синхронизация овуля-
торного цикла увеличила количество оплодотворен-
ных особей на 55% относительно интактной и на 15% 
относительно эстральной синхронизации (р<0,05).

В линии СBA/lac в интактной группе на 14 сутки 
после спаривания беременность отмечалась у 25% 
самок. Эстральная синхронизация цикла увеличила 
количество беременных особей относительно кон-
троля на 35%. Гормон-регулирующая синхронизация 
овуляторного цикла увеличила количество оплодот-
воренных особей на 35% относительно интактной и 
не изменилось в эстральной синхронизации (р<0,05).

Оценка индекса рождаемости
Количество потомства у экспериментальных жи-

вотных разных групп неодинаково. В группах гор-
мон-регулирующей стимуляции, среднее количество 
приплода у самок выше в сравнении с интактными и 
группами эстральной синхронизации (Таблица 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования подтвердили гипо-

тезу о том, что гормон-регулирующая коррекция 
овуляторного цикла у самок мышей позволяет экс-
периментатору получить большее количество опло-
дотворенных особей в запланированные сроки с ми-
нимальной погрешностью в дате родов.

Согласно инструкции по ветеринарному приме-
нению лекарственного препарата «Прогестомаг» и 
«Магестрофан», прогестерон ингибирует гипотала-
мо-гипофизарную систему, вследствие этого не про-
исходит выделение гонадотропных гормонов – фол-
ликулостимулирующего (ФСГ) и лютеинизирующего 
(ЛГ), и в результате не происходит созревание фол-
ликулов и овуляции.

Это приводит к индукции синтеза цервикаль-
ной слизи эпителиоцитами шейки матки, ее отеку в 
следствии увеличения ее кровоснабжения, а также 
приводит к разрастанию эндометрия и повышению 
растяжимости миометрия, снижает высвобождение 
гонадолиберина тем самым ингибируя новые овуля-
ции, препятствуя созреванию фолликулов в яичниках, 
делает овуляцию невозможной. С шестого–седьмого 
дня происходит снижение концентрации прогестеро-
на и эстрогена вызывая естественное увеличение ЛГ 
и ФСГ, а также увеличение содержания эстрогена в 
плазме крови.  

Все фолликулы, растущие в виде когорты, имеют 
специфические рецепторы к ФСГ и нуждаются в го-
надотропине, который необходим для их роста. На 
этой стадии растущие фолликулы не имеют достаточ-
но рецепторов к ЛГ, чтобы ответить на стимуляцию, 
поэтому такую стадию роста часто именуют ФСГ-за-
висимой. 

Второй этап гормон-регулирующей синхрони-
зации овуляции начинается с введения на седьмые 
сутки простагландина F2α. Основное действие дан-
ного биологически активного вещества, заключается 
в стимуляции перехода эстрального цикла из фазы 
диеструса в эструс путем преодоления прогестеро-
новой блокады цикла. Кроме того, простагландин 
F2α способствует развитию фолликулогенеза, синте-
зу эстрогенов и как следствие наступлению эструса. 
Простагландин F2α поддерживает лютеинолиз вы-
званный всплеском ЛГ, что приводит к овуляции и 
выбросу яйцеклеток из доминантного фолликула в 
течение 16–32 ч. 

Во время овуляции, которая происходит пример-
но через 34–36 ч после всплеска ЛГ, вторичный ооцит 
в метафазе II покидает доминирующий фолликул и 
проходит в просвет фаллопиевой трубы, где он мо-
жет быть оплодотворен [12].

Всплеск лютеинизирующего гормона (ЛГ) стиму-
лирует преовуляторные фолликулы к образованию 
местных аутокринных и паракринных медиаторов, 
которые координируют сложные внутри- и внекле-
точные молекулярные механизмы, впоследствии 
вызывая овуляцию и лютеинизацию. К ключевые 
локальным медиаторам относят прогестерон и его 
ядерный рецептор (PGR), простагландины (PTG) 
(PGE2 и PGF2α).

Повышение уровня ЛГ увеличивает продукцию 
прогестерона и экспрессию PGRв периовуляторных 
фолликулах, что необходимо для успешной овуляции 
на различных моделях животных [13]. Например, 
блокирование биосинтеза прогестерона [14], инги-
бирование активности PGR химическими ингибито-
рами [15, 16] или нокаут генов, кодирующих синтез 
PGR [17, 18], приводили к ановуляции на различных 
экспериментальных моделях животных.

Все вышеперечисленные изменения приводят к 
наступлению овуляции на 8–9 день после проведе-
ния первого этапа гормон-регулирующей синхрони-
зации овуляции.

Подтвержден факт того, что выборка животных 
для спаривания, основанная на цитологической кар-
тине фазы эстрального цикла увеличивает количе-
ство оплодотворенных особей, однако разброс даты 
родов составлял 2–4 дня, что осложняет планирова-
ние экспериментального протокола изучения фар-
макологической коррекции патологии беременно-
сти. Известны модели, в которых препарат вводят в 
различные сроки беременности, изучая его влияние 
на различные периоды внутриутробного развития 
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плода: с 1 по 6 (доимплантационный период), с 6 
по 16 (органогенез), и с 16 по 19 дни беременности 
(фетогенез) [19]. В данном случае разброс даты ро-
дов в 2–4 дня является проблемой, которая должна 
быть минимизирована.  По нашим наблюдениям 
дату подсадки самок к самцам сразу после инъекции 
простагландина F2α можно считать первым днем бе-
ременности, так как через 21–22 дня после проведе-
ния двухэтапной гормон-регулирующей синхрониза-
ции эструса у 80% самок наступили роды, тогда как в 
группе эстральной синхронизации в заданные сроки 
родоразрешились только 42% самок.

Кроме того, количество плодов, родившихся у 
самок, индукция овуляции у которых была искус-
ственной, на 30% выше в сравнении с естественной. 
Мы предполагаем, что это обусловлено повышен-
ным выбросом в кровь рилизинг гормонов гипота-
ламо-гипофизарной системы что стимулирует выход 
большего количества яйцеклеток из яичников в ову-
ляцию [20].

Используемые в данной схеме препараты по 
степени воздействия на организм относятся к ма-
лоопасным веществам (4 класс опасности по ГОСТ 
12.1.007). При подкожном или внутримышечном 
введении препарата Прогестамаг, необходимый эк-
зогенный уровень прогестерона в крови для прояв-
ления терапевтического действия поддерживается в 
течение 6–7 суток, но не превышает при этом физио-
логическое содержание в организме животных. При 
применении препарата Магэстрофан в соответствии 
с инструкцией побочных явлений и осложнений у 
сельскохозяйственных животных, как правило, не на-
блюдается.

Таким образом введение прогестерона самке 
мыши в дозе 4,5 мг/100 г стимулирует переход фазы 
овуляторного цикла в секреторную фазу овуляторно-
го цикла самки. Последующее введение простаглан-
дина F2α в дозе 0,083 мг/100 г через 34–36 часов обе-
спечивает высвобождение ЛГ, что стимулирует выход 
вторичного ооцита в просвет фаллопиевой трубы, где 
он может быть оплодотворен. 

Предложенная схема имеет на наш взгляд следу-
ющие преимущества:

Применение комбинированной гормон-регули-
рующей синхронизации овуляции оправданно при 
проведении доклинических исследований эмбрио-
токсичности лекарственных препаратов ввиду отсут-
ствия токсических эффектов используемых компо-
нентов на плод.

Точное прогнозирование даты родов позволяет 
минимизировать риски задержки исследования, по-
зволяет рационально планировать эксперимент.

Последовательное введение двух препаратов с 
довольно длительным интервалом, минимизирует 
трудозатраты и существенно облегчает планирова-
ние дальнейшего эксперимента.

Учитывая факт принятия первого дня беремен-
ности особи с момента спаривания, открываются 
перспективы исследования патологий доимпланта-
ционного периода, органогенеза, фетогенеза, вну-
триутробных патологий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гормональная стимуляция овуляции у самок 

мышей достоверно увеличивает количество разро-
дившихся особей на 22 сутки относительно груп-
пы контроля с цитологическим подтверждением 
фазы эструса и интактной группы. Данный способ 
планирования сроков рождения потомства экспе-
риментальных животных сокращает временные 
затраты проведения доклинических исследований 
лекарственных препаратов по следующим видам 
оценки токсических эффектов: репродуктивная ток-
сичность, эмбриотоксичность, тератогенность, вли-
яние на фертильность. Кроме того, данный способ 
расширяет возможности экспериментального моде-
лирования патологий беременности и плода с после-
дующей оценкой их фармакологической коррекции.

Таким образом, введение прогестерона самке 
мыши в дозе 4,5 мг/100 г стимулирует переход фазы 
овуляторного цикла в секреторную фазу овуляторно-
го цикла самки. Последующее введение Простаглан-
дина F2α в дозе 0,083 мг/100 г через 34–36 часов обе-
спечивает высвобождение ЛГ, что стимулирует выход 
вторичного ооцита в просвет фаллопиевой трубы, где 
он может быть оплодотворен. 
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Цель: Поиск нейропротекторов в ряду новых производных этилтиадиазола в условиях экспериментальной череп-
но-мозговой травмы
Материалы и методы. Эксперимент проведен на 78 белых крысах-самцах 270±20 г линии «Wistar» 5–6-месячного 
возраста и 120 аутбредных половозрелых мышах массой 20±2 грамма. Исследована острая токсичность соедине-
ний. Произведен фармакологический скрининг производных этилтиадиазола с изучением поведенческого статуса 
и неврологических реакций. Тяжесть черепно-мозговой травмы оценивалась по шкале неврологического дефицита 
McGraw в модификации И.В. Ганнушкиной и шкале mNSS. Для оценки поведенческого статуса животных использова-
ли тесты «Открытое поле» и «Rota-rod».
Результаты. Выявлено соединение-лидер – ЛХТ 12–18 в дозе 50 мг/кг. При фармакологической коррекции череп-
но-мозговой, данное соединение имело самый низкий процент летальности среди исследуемых соединений (8%), 
статистически значимо снижалась тяжесть неврологического дефицита, регистрировали самые низкие баллы и более 
высокий уровень моторной деятельности конечностей. Количество стоек в группе животных, получавших соединение 
ЛХТ 12–18, увеличивалось в 1,5 раза статистически значимо (р<0,05), относительно группы контроля. Исходя из ре-
зультатов теста «Rota-rod», суммарное время удержания животных на стержне за 3 попытки статистически значимо 
отличалось в группах с применением производных ЛХТ 12–18 (в 1,5 раза дольше) в сравнение с контролем (р<0,05).
Заключение. Экспериментальным путем было доказано наличие нейропротективных свойств у производного этилти-
адиазола ЛХТ 12–18 в дозе 50 мг/кг у крыс.
Ключевые слова: черепно-мозговая травма, производные этилтиадиазола, нейропротекция
Список сокращений: ЧМТ – черепно-мозговая травма; ЛХТ – шифр производного этилтиадиазола (4–15, 10–18, 11–18, 
12–18); АТФ – аденозинтрифосфат; ДАТ – диффузная аксональная травма; тСАК – травматическое субарахноидальное 
кровоизлияние; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ЛП – латентный период
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The aim of the study is to search compounds with neuroprotective properties among new ethylthiadiazole derivatives in 
simulated traumatic brain injury.
Materials and methods. The experiment was carried out on 78 white male rats 270±20 g line “Wistar” 5–6 months of age 
and 120 outbred sexually mature mice weighing 20±2 grams. The article describes the search for compounds with neuro-
protective properties among new ethylthiadiazole derivatives under the codes LKHT 4–15, LKHT 10–18, LKHT 11–18, and 
LKHT 12–18 in experimental traumatic brain injury in rats. Acute toxicity of the compounds was studied. Pharmacological 
screening was performed using behavioral and neurological research methods. The McGraw stroke score scale modified by 
I.V. Gannushkina and the mNSS psychometric scale were used in the study. The open field and Rota-rod tests were used to 
assess the behavioral status of the animals.
Results. The compound-LKHT 12–18 at a dose of 50 mg/kg was detected as a leader. In pharmacological correction of pathol-
ogy, this compound had the lowest percentage of fatality among the studied compounds (8%), the severity of neurological 
deficit was significantly reduced, the lowest scores and a higher level of motor activity of the limbs were registered. The 
number of rearing in the group of animals receiving the compound LKHT 12–18 at the dose of 50 mg/kg increased by 1.5 
times, statistically significant (p<0.05) in comparison with the control group. Based on the results of the “Rota-rod” test, the 
total time of holding animals on the rod for 3 attempts was statistically significantly different in the groups administered with 
LKHT 12–18 derivatives (1.5 times longer) at the dose of 50 mg/kg compared with the control (p<0.05).
Conclusion. Based on the results obtained in this study, it is planned to study in more detail the compound LKHT 12–18 at 
the dose of 50 mg/kg
Keywords: traumatic brain injury, ethylthiadiazole derivatives, neuroprotection
Abbreviations: TBI – traumatic brain injury; ATP – adenosine triphosphate; DAI – diffuse axonal injury; tSAH – traumatic sub-
arachnoid hemorrhage; BBB – blood-brain barrier; LP – latency period

ВВЕДЕНИЕ
Бытовой и производственный травматизм, в том 

числе и черепно- мозговая травма (ЧМТ) – заболева-
ния, которые являются основной проблемой обще-
ственного здравоохранения во всех промышленно 
развитых странах и ведут к стойкой потере трудоспо-
собности, а также высокой смертности, инвалидиза-
ции и приводят к высоким затратам на лечение [1].

Разработка эффективных путей фармакологиче-
ской коррекции последствий черепно-мозговой трав-
мы является одной из основных локусов эксперимен-
тальных исследований, на которые высокоразвитые 
страны ежегодно тратят миллиарды долларов [2]. К 
сожалению, многие вещества дают великолепные ре-
зультатылишь на этапе исследования в лаборатории. 
Причина тому – сложный патогенез ЧМТ, который 
включает в себя комплекс взаимосвязанных факторов, 
которые влияют на первичную и вторичную «волну» 
повреждающих процессов головного мозга [3]. Поэто-
му тема поиска инновационных нейропротекторов сто-
ит достаточно актуально в современном мире науки. 

Черепно-мозговую травму можно классифициро-
вать по степени тяжести: легкой, средней и тяжелой. 
В дополнении выделяют особые формы ушиба: диф-
фузное аксональное повреждение и травматическое 
субарахноидальное кровоизлияние. Самым распро-
страненным является ушиб мозга средней тяжести.

У подавляющей части пострадавших с ЧМТ ди-
агностируют отклонения различной степени выра-
женности – от незначительных расстройств до ярко 
выраженной неврологической симптоматики. ЧМТ в 
отдаленном периоде может являться пусковым меха-
низмом развития таких болезней, как Паркинсона и 
Альцгеймера. В первые 10–12 месяцев после перене-
сенной травмы очень высок риск возникновения эпи-
лептического приступа (в 12 раз).  Посттравматическая 
эпилепсия выявляется более чем у 10% пострадавших 
с патологией средней степени тяжести [5]. 

Повреждения головного мозга при ЧМТ класси-
фицируют на первичные и вторичные. Первичные 
повреждения возникают в результате воздействия 
травмирующего фактора на кости черепа, а также его 
структуры и сосуды [6]. Эти поражения возникают по 
причине различного рода воздействия, что характе-
ризует большой спектр реакций повреждения.

Травма головного мозга вызывает поражение кле-
ток нервной системы, составных структур сосудов, эле-
ментов белого вещества. Это влечет начало второй вол-
ны повреждений – стресс для обменных процессов, а 
также нарушения в ионном обмене, биохимическом и 
молекулярном уровнях регуляции нейронов [7–9].

После ЧМТ увеличивается обмен веществ в нерв-
ных клетках: опустошаются запасы аденозинтрифос-
фата (АТФ), нарушаются функции Ca2+ – насоса. Из-за 
увеличения проницаемости клеточных мембран 
для Ca2+, процесс провоцирует выброс кальция из 
внутриклеточного депо. Далее наступает деполяри-
зация нервных окончаний и отток из них глутамата, 
что влечет за собой нарушение целостности мем-
бран нервных клеток и эндотелия сосудов [6, 10, 11]. 
Нейромедиатор (глутамат) провоцирует активацию 
постсинаптических комплексов. Происходит приток в 
клетку ионов Na+, что вызывает еще большую деполя-
ризацию. В клетку начинает поступать еще большее 
количество Ca2+ через ионные каналы. Следствием 
перегрузки клетки кальцием является ее поврежде-
ние по причине активации фосфолипаз, протеаз и ну-
клеаз, что приводит к утрате целостности мембран, 
экспрессии генома и разрушению структурных ком-
понентов клетки [12, 13].

К первичным повреждениям при ЧМТ относят 
локальные ушибы мозга, первичные ушибы ствола, 
аксональные и сосудистые повреждения мозга. При 
первичной травме возникают поражения тела нейро-
нов и астроцитов, образуются синаптические разры-
вы, образуются тромбы в сосудах и нарушается це-
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лостность стенки у сосудов. В конце патологического 
процесса первичной травмы происходит снижение 
поступления аденозинтрифосфата (АТФ) в связи с на-
рушением проницаемости мембран клеток, что на 
следующем этапе приводит к цитотоксическому оте-
ку и гибели клеток [14, 15].

По периферии первичного места травмы обра-
зуется зона пенумбры. Все клетки внутри этого очага 
остаются жизнеспособными. Повышается только их 
чувствительность даже к незначительным отклоне-
ниям в нормальной работе доставки кислорода и пи-
тательных веществ [16, 17].

Механическое разрушение мембран нейронов 
является пусковым фактором, приводящим к истоще-
нию ионных запасов клетки, образованию свободных 
радикалов, перекисному окислению липидов из мем-
бран нейрона. Следующий патологический этап – уве-
личение содержания Ca2+ в клетке, запуск фосфолипаз 
и кальпаина. Все эти патологические факторы активизи-
руют вторичное повреждение мембраны и цитоскеле-
та нейронов. Перемещение плазмы аксона замедляет-
ся, что приводит к отсроченной гибели клетки [18]. 

Вследствие черепно-мозговой травмы запуска-
ется апоптоз нервных клеток. Этот процесс начина-
ется с вызывающего повреждения агента на геном 
клетки или с разрушающего действия медиаторов 
воспаления. По причине воздействия факторов вто-
ричной травмы мозга нарушается транспорт О2 и пи-
тательных веществ к нейронам, а также начинается 
их уничтожение не в нужном объеме [19, 20.]. Зона 
пренумбры в большей степени подвержена патоло-
гическим изменениям из-за ЧМТ [21]. 

Вследствие первичной травмы при ЧМТ запуска-
ется воспалительная реакция. Эти реакции обладают 
как повреждающим воздействием, так и носят ней-
ропротективный характер. При черепно-мозговой 
травме первичные патологические процессы запу-
скаются из-за какого-либо механического поврежде-
ния ткани головного мозга. Ученые в эксперименте 
на животных большое значение отдают вторичной 
травме. Поэтому, фармакологические подходы ле-
чения последствий ЧМТ, воздействующие на вторич-
ные механизмы патологии с дальнейшим апоптозом 
клеток мозга требуют глубокого изучения [9].

По причине развития вторичных нарушений по-
сле ЧМТ наблюдаются такие явления, как угнетение 
церебральной микроциркуляции, нарушения оксиге-
нации и обменных процессов в нервных клетках, воз-
никает отек и ишемия головного мозга. Такого рода 
повреждения появляются в среднем у 40% людей, 
перенесших ЧМТ средней степени тяжести и у 85% 
тяжелой степени [22]. 

У людей, перенесших ЧМТ, значительно воз-
растает риск неблагоприятного исхода при воз-
никновении вторичной травмы мозга, так как это в 
значительной мере ухудшает тяжесть их состояния 
и восстановление когнитивных составляющих. По-

этому своевременная профилактика и правильно 
выбранная тактика лечения вторичной травмы мозга 
является основной задачей терапии пострадавших от 
тяжелой черепно-мозговой травмы [9].

Воспалительный ответ при данной патологии за-
нимает одно из важнейших мест – это эволюционно 
выработанный процесс тканевой реакции. На уровне 
клетки это разрушающий мембрану процесс, вслед-
ствие как механического повреждения, так и аутоли-
тических процессов. Финалом таких патологических 
явлений может стать некроз и апоптоз или регенера-
ция и репарация [23]. Перестройка на уровне клеток 
влечет все факторы воспалительной реакции. К тако-
вым относят: отек, угнетение кровообращения и бел-
кового, углеводного, жирового обмена. Все это ведет к 
тому, что саногенные патологические реакции в каче-
стве отека и гиперемии, в случае генерализации, мо-
гут носить патогенный или даже танатогенный окрас.

При первичном повреждении головного мозга 
начинается активация и выброс больших объемов ци-
токинов во всем организме человека. Эти цитокины 
могут носить как воспалительный, так и противовоспа-
лительный характер. Так же происходит активация ре-
зидентных макрофагов в головном мозге из астроцитов 
с микроглией, движение нейтрофилов из всего орга-
низма к месту повреждения и в ближайшие зоны из-за 
нарушений проницаемости ГЭБ. Семейство цитокинов 
состоит из: ростовых факторов, интерлейкинов, нейро-
поэтинов, хемокинов, интерферонов, факторов некро-
за опухолей, нейротропинов. Все эти составляющие 
принимают участие в воспалительной реакции [24].

Несмотря на стремительное развитие экспери-
ментальной фармакологии [4, 25–28], совершен-
ствование методов направленного синтеза, позво-
ляющих создавать высокоселективные препараты, 
остаётсявысокоактуальнымпоискновыхсоединений. 
Потенциальными кандидатами с нейропротектив-
ными свойствами могут быть производные этилти-
адиазола. Среди них выделено большое количество 
соединений с противовоспалительным, антимикроб-
ным, противосудорожным, гипотензивным, антиок-
сидантным, противоопухолевым действием [29–34].

ЦЕЛЬ – исследование нейропротективных свойств 
в ряду новых производных этилтиадиазола в условиях 
экспериментальной черепно-мозговой травмы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемые вещества
Исследуемые соединения ЛХТ 4–15, ЛХТ 10–18, 

ЛХТ 11–18, ЛХТ 12–18 были синтезированы в ОАО 
«Всероссийский центр по изучению безопасности 
биологически активных веществ» (ВНЦ БАВ, Россия, 
Старая Купавна).

Животные
Эксперимент проведен на 78 белых крысах-сам-

цах 270±20 г линии «Wistar» 5–6-месячного возрас-
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та и 120 аутбредных половозрелых мышах массой  
20±2 грамма. Животные получены из филиала «Стол-
бовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА. Условия содержания: в 
стандартных условиях в соответствии с СП 2.2.1.3218-
14 по устройству, оборудованию и содержанию экс-
периментально-биологических клиник (вивариев) и 
ГОСТ 33044-2014.

Дизайн исследования
Определение острой токсичности исследуемых 

соединений ЛХТ 4–15, ЛХТ 10–18, ЛТХ 11–18 и ЛХТ 
12–18 проводили на мышах-самцах. Исследовали 
следующий диапазон доз: 500 мг/кг, 1000 мг/кг, 2500 
мг/кг, 5000 мг/кг. Подбор доз осуществляли экспери-
ментальным путем. Введение грызунам соединений 
производили дробно. После введения эксперимен-
тальных веществ выполняли наблюдение за каждой 
мышью в течение первых 60 минут после введения 
соединения. Далее наблюдение выполняли 1 раз в 
сутки.

Оперативные манипуляции на крысах осущест-
вляли в состоянии общего наркоза путем внутрибрю-
шинного введения водного раствора хлоралгидрата в 
дозе 300 мг/кг. В работе была воспроизведена техни-
ка моделирования черепно-мозговой травмы у крыс с 
применением метода свободного падения груза мас-
сой 155 грамм с высоты 0,6 м [33]. Установка содержит 
стойку, которая состоит из полой трубы длинной 1,1 м, 
зажатой в штативе в вертикальном положении. У ниж-
него края трубы располагался боек со стопором. Пло-
щадь ударной поверхности бойка составляла 0,5 см2. 
Движение бойка было ограничено в любых условиях 
не более 5 мм. С помощью возвратной пружинки по 
совершению удара боек возвращается в исходную точ-
ку. Ограничение в движении бойка позволяет уйти от 
вдавленных переломов свода черепа. В полость трубы 
на заданную высоту размещали груз. С помощью дан-
ной функции в эксперименте исключалось смещение 
бойка в точке удара. Перед моделированием патоло-
гии в обязательном порядке осуществлялась провер-
ка положения трубы (устанавливалась вертикально) и 
стола (горизонтально). Локализацию удара осущест-
вляли согласно анатомии головного мозга у крыс. Удар 
моделировали в зону поля Fr1, Fr3, FL, HL, Par1, Раг2. 
Место осуществления удара локализировалось в лоб-
но-теменно-височной области левого полушария ГМ. 
Голову грызуна жестко не закрепляли. Данная модель 
позволяла воспроизвести модель ЧМТ максимально 
приближенную к аналогичной у человека [33]. 

На этапе фармакологического скрининга для 
оценки тяжести неврологического дефицита исполь-
зовали балльную шкалу McGraw в модификации И.В. 
Ганнушкиной [35] и шкалу mNSS [36].

Данная шкала McGraw в модификации И.В. Ганнуш-
киной (табл. 1) представлена перечнем проявлений не-
врологических нарушений. Анализируемые показатели 
суммируются. В зависимости от итоговой суммы, не-
врологический дефицит можно обозначить по-разно-
му: сумма баллов 0,5–2,0 соответствует легкой степени 

дефицита; 2,5–5,0 – средней степени тяжести; 5,5–10 
тяжелой степени неврологического дефицита. Оценка 
производится на 1, 3 и 7 сутки эксперимента.

Для оценки неврологического дефицита через 48 ч.  
после моделирования ЧМТ был проведен модифици-
рованный тест оценки неврологического дефицита. 
Шкала mNSS – (modified neurological severity score) – 
это особая система интерпретации неврологического 
дефицита при имеющейся травме ГМ. Она использу-
ется для оценки моторного, сенсорного, балансового 
и рефлекторного поведения животных [36].

Согласно данной неврологической шкале (табл. 
2), выполняли подвешивание грызунов за хвост (что-
бы определить наличие парезов и параличей), оце-
нивали двигательную активность в домашней клетке 
(для регистрации нарушений походки и стереотипных 
движений) и особенности передвижения на горизон-
тальной балке (для проведения оценки координации 
движений), проверяли сохранность основных рефлек-
сов (стартл-рефлекс, рефлекс наружного слухового 
прохода, роговичный рефлекс). Результаты исследо-
вания по определению неврологического дефицита 
формулировали исходя из суммы баллов, набранных 
в каждом тесте. Более высокий балл указывает на бо-
лее тяжелую травму. Суммарное количество баллов в 
диапазоне от 1–6 указывает на наличие ЧМТ легкой 
степени тяжести, от 7 до 12 – средней, а сумма баллов 
13–18 показывает наличие тяжелой ЧМТ.

Для оценки поведенческого статуса животных 
использовали тесты «Открытое поле» [37] и «Rota-
rod» [38]. 

Тест «Oткрытое поле»
Данный поведенческий тест активно использу-

ется для регистрации особенностей поведенческих 
реакций в фармакологии, психогенетике. Основная 
задача этого тестирования заключается в изучении 
двигательного компонента ориентировочной реакции 
и эмоциональной реактивности грызунов. Установка 
для методики «открытого поля» имеет большое чис-
ло модификаций, а параметры определения в данном 
тесте зависят от целей исследования. У грызунов без 
патологий исследовательское поведение преобла-
дает над страхом, поэтому если посадить грызуна на 
арену, при нормальных показателях горизонтальной 
и вертикальной активности, исследовательское пове-
дение доминирует над эмоцией страха (грумингом и 
уровнем дефекации). Анализ поведенческого статуса 
с оценкой ориентировочно-исследовательской актив-
ности крыс исследовали в установке «открытое поле» 
(Open Field LE800S, PanLab Harvard Apparatus, Испания) 
10 минут. Освещение в помещение производили лам-
пой мощностью 100 Вт, которая висела на высоте 1,5 м 
от низа арены. Грызунов помещали в «открытое поле» 
по периферии арены. После каждого животного арену 
протирали влажной тряпкой. Для анализа получен-
ных данных использовалась программа Smart v.3.0.03. 
(Panlab Harvard Apparatus, Испания). Результаты полу-
ченных данных были обобщены. 
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Для статистических расчетов теста «Открытое 
поле» были взяты следующие показатели: горизон-
тальная активность в центре, горизонтальная ак-
тивность на периферии, стойки, норковый рефлекс, 
количество актов дефекации, количество актов ури-
нации, груминг. 

Тест «Rota-rod»
Тест «Rota-rod» направлен на характеристику мо-

торной координации движений [13]. В данном экспе-
рименте использовали постоянную скорость враще-
ния стержня – 20 об/мин. Регистрировали латентный 
период (ЛП) первого падения (время первого паде-
ния животного с вращающегося стержня) и суммар-
ное время удержания на вращающемся стержне за 3 
попытки [33, 39–42].

Исходя из поставленной цели все животные 
были распределены по следующим группам (n=13):

1. Интактная группа (животные с пероральным 
введением натрия хлорида в эквивалентных дозах)

2. Моделирование экспериментальной ЧМТ 
(контроль)

3. Моделирование экспериментальной ЧМТ+ 
ЛХТ 4–15

4. Моделирование экспериментальной ЧМТ+ 
ЛХТ 10–18

5. Моделирование экспериментальной ЧМТ+ 
ЛХТ 11–18

6. Моделирование экспериментальной ЧМТ+ 
ЛХТ 12–18 

Все вещества вводили в дозе 50 мг/кг (подбор 
доз осуществлялся экспериментальным путем), за 30 
мин до моделирования патологии. Соединения рас-
творяли с помощью натрия хлорида и вводили вну-
трижелудочно.

Спустя сутки запустили оценку показателей невро-
логического дефицита и поведенческого статуса [15].

Статистическая обработка результатов
Для всех данных была применена описательная 

статистика. Полученные данные проверены на нор-
мальность распределения. Тип распределения опре-
делялся критерием Шапиро-Уилка. В случае нор-
мального распределения были подсчитаны среднее 
значение (M) и стандартная ошибка среднего (m). 
Межгрупповые различия анализировались параме-
трическими (t-критерий Стьюдента) или непараме-
трическими (критерий Манна-Уитни) методами, в 
зависимости от типа распределения. Статистический 
анализ выполнен с помощью программ IBM SPSS 
Statistics 23 (США) и Microsoft Office Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе проведения эксперимента было выявле-

но, что соединения ЛХТ 4–15, ЛХТ 10–18, ЛХТ 11–18, 
ЛХТ 12–18 в дозовом интервале 500–5000 мг/кг не 
приводили к изменениям обычного поведения гры-
зунов. При введении ЛХТ 4–15, ЛХТ 10–18, ЛХТ 11–18, 
ЛХТ 12–18 в дозе 10000 мг/кг наблюдали снижение 
поведенческой активности и, визуально, фиксирова-

ли незначительное увеличение частоты дыхательных 
движений мышей. Животные локализировались пре-
имущественно по периферии клетки. Не отмечалось 
изменение кожного и волосяного покровов, слизи-
стых оболочек мышей. Количество и характер актов 
уринаций и дефекаций были без изменений.

Исходя из полученных данных по определению 
«острой» токсичности ЛХТ 4–15, ЛХТ 10–18, ЛХТ 11–
18, ЛХТ 12–18, не удалось определить LD50, так как 
в ходе данной части исследования не фиксировали 
летальных исходов у мышей. Максимальная вве-
денная доза без фиксирования летальных исходов –  
10000 мг/кг. 

Исследуемые производные этилтиадиазола вво-
дились крысам в дозе 50 мг/кг (1/200 от максималь-
но введенной дозы).

Влияние производных этилтиадиазола 
на показатели неврологического дефицита 
экспериментальных животных в условиях ЧМТ
Для всех животных экспериментальных групп 

характерной симптоматикой являлись: вялость, тре-
мор, слабость конечностей, парез. У крыс регистри-
ровали наличие когнитивной дисфункции, наблю-
дали патологическую работу передних конечностей: 
животное тянуло за собой передние конечности, 
пальцы были сжаты к ладони.

В первые сутки эксперимента показатель леталь-
ности был равен 0% во всех экспериментальных груп-
пах. К третьим суткам самый высокий процент ле-
тальности – 23%, был в группах с ЧМТ без коррекции, 
с коррекцией ЛХТ 10–18 и ЛХТ 11–18. Самый низкий 
процент летальности к третьим суткам регистрирова-
ли в группе животных с коррекцией ЛХТ 12–18 – 8%.

Основная гибель животных в экспериментальных 
группах отмечалась с 3 по 7 сутки. В результате ЧМТ 
регистрировали гибель высокого процента животных 
группы контроля (46%). Введение соединения ЛХТ 
11–18 в дозе 50 мг/кг не приводило к значительно-
му снижению количества летальных исходов (38%). 
Показатели летальность среди экспериментальных 
групп фиксировали в группах с введением ЛХТ 10-18 
(31%) и ЛХТ 4–15 (23%). Самый низкий показатель ле-
тальности был среди группы крыс с введением ЛХТ 
12–18 (8%). 

Оценку влияния ЛХТ 4–15, ЛХТ 10–18, ЛХТ 11–18, 
ЛХТ 12–18 в дозе 50 мг/кг на неврологический дефи-
цит животных после моделирования черепно-мозго-
вой травмы исследовали с применением балльной 
шкалы McGraw в модификации И.В. Ганнушкиной и 
шкалы оценки неврологического дефицита mNSS.У 
животных интактной группы наблюдали отсутствие 
неврологического дефицита. 

За контроль принимали группу животных с пато-
логией без фармакологической коррекции. 

В данной группе в 1 сутки отмечался неврологи-
ческий дефицит средней степени тяжести – 4,04 бал-
ла, с тенденцией к ухудшению степени тяжести до 
тяжелой к 7-м суткам до 6,08 балла. 
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Таблица 1 – Шкала оценки неврологического дефицита  
по McGraw в модификации И.В. Ганнушкиной (1996)

Симптомы Баллы
Вялость, замедленность движений 0,5

Тремор 1,0
Односторонний полуптоз 1,0
Двусторонний полуптоз 1,5

Односторонний птоз 1,5
Двусторонний птоз 1,5

Манежные движения 2,0
Парез 1–4 конечности 2,0–5,0

Паралич 1–4 конечности 3,0–6,0
Коматозное состояние 7,0

Летальный исход 10,0

Таблица 2 – Модифицированная шкала тяжести неврологической симптоматики mNSS

Тест Баллы Проявления Баллы
Подвешивание 
за хвост

0–3 Подгибание передней конечности 1
Подгибание задней конечности 1

Смещение головы >10° от вертикальной оси в течение 30 с 1
Двигательная  
активность

0–3 Без особенностей 0
Невозможность движения по прямой 1

Манежность 2
Падение на одну из сторон 3

Сенсорные  
тесты

0–2 Тест постановки передней конечности 1
Сопротивление пассивному сгибанию конечности в голеностопном суставе 1

Хождение  
по перекла-
дине

0–6 Устойчивая поза 0
Зажимание одной из сторон перекладины 1

Обхватывание перекладины с соскальзыванием одной из конечностей 2
Обхватывание перекладины с соскальзыванием двух конечностей или вращение на 

перекладине (>60 с) 3
Безуспешная попытка удержаться на перекладине, падение (>40 с) 4
Безуспешная попытка удержаться на перекладине, падение (>20 с) 5

Падение без попыток повиснуть или удержаться на балке (<10 с) 6
Выпадение  
рефлексов,  
специфические 
движения

0–4 Рефлекс наружного слухового прохода 1
Роговичный рефлекс 1

Стартл-рефлекс 1
Судороги, миоклонусы, мышечная дистония 1

Таблица 3 – Влияние производных этилтиадиазолана тяжесть неврологических нарушений у крыс  
по шкале McGraw в модификации И.В. Ганнушкиной (1996) 

 (по среднему значению балла в группе) (M±m; n=13)

Группы
Период

1 сут 3 сут 7 сут
интактные 0 0 0

ЧМТ 4,04 5,35 6,08
ЛХТ 4-15 (50 мг/кг) 3,19 4,00 4,27

ЛХТ 10-18 (50 мг/кг) 3,65 4,69 5,54
ЛХТ 11-18 (50 мг/кг) 3,88 4,85 5,73
ЛХТ 12-18 (50 мг/кг) 2,96 2,73* 2,46*

Цитиколин(500 мг/кг) 3,97 4,33 2,97*
Примечание: * – p<0,05, по отношению к контрольной группе крыс
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Спустя 1 сутки после моделирования патологии 
тяжелую степень неврологического дефицита реги-
стрировали в группе контроля (4,04 балла). В группе 
крыс с применением ЛХТ 12–18 неврологический 
дефицит был легкой степени тяжести (2,96 балла). 
В группах с коррекцией ЛХТ 4–15, ЛХТ 10–18 и ЛХТ 
11–18 занимал промежуточные значения (3,19, 3,65 
и 3,88 баллов соответственно).

На 3 сутки эксперимента во всех группах наблю-
дали ухудшение неврологического статуса, за исклю-
чением группы с коррекцией ЛХТ 12–18 (2,73 балла).

На 7-е сутки эксперимента наблюдали снижение 
показателей неврологического дефицита в группах с 
коррекцией ЛХТ 12–18 (2,46 балла) и с применением 

Цитиколина в дозе 500 мг/кг (2,97 баллов). В группе с 
применением ЛХТ 4–15 степень тяжести не менялась 
(4,27 балла). В группах контроля, с применением ЛХТ 
10–18 и ЛХТ 11–18 степень тяжести менялась на тя-
желую (6,08, 5,54 и 5,73 баллов соответственно).

На фоне введения крысам исследуемых соеди-
нений ЛХТ 4–15 и ЛХТ 12–18 в условиях эксперимен-
тальной ЧМТ привело к выраженному уменьшению 
выраженности неврологического дефицита у крыс 
по отношению к контролю. Статистически значимо 
(p<0,05) регистрировали снижение степени тяжести 
неврологического дефицита группы животных с при-
менением ЛХТ 12–18 в дозе 50 мг/кг в сравнении с 
группой контроля (табл. 3). На вторые сутки экспери-

Таблица 4 – Влияние производных этилтиадиазола на тяжесть неврологических нарушений у крыс  
по шкале тяжести неврологической симптоматики mNSS (по среднему значению балла в группе) (n=13)

Группы
Период
2 сутки

Bнтактные 0
ЧМТ 10,69

ЛХТ 4-15 (50 мг/кг) 8,38*
ЛХТ 10-18 (50 мг/кг) 8,92
ЛХТ 11-18 (50 мг/кг) 9,83
ЛХТ 12-18 (50 мг/кг) 7,85*

Цитиколин (500 мг/кг) 8,00
  Примечание: * – p <0,05, по отношению к контрольной группе крыс

Таблица 5 – Влияние производных этилтиадиазола на показатели ориентировочно-исследовательского 
поведения в тесте «открытое поле», (М±m; n=13)

Показатели 
теста

Группы

Горизонтальная 
активность в 
центре, (м)

Горизонтальная 
активность на 

периферии, (м)
Стойки Норковый 

рефлекс Груминг Дефекации Уринации

интактные 2,66±0,23 71,72±3,30 10,77±0,60 4,69±0,36 14,15±0,96 2,00±0,30 0,92±0,21
ЧМТ 0,58±0,13 38,34±7,98 3,55±0,53 2,90±0,31 15,72±0,93 0,73±0,24 0,55±0,20

ЛХТ 4–15 1,25±0,20* 53,57±5,90 4,42±0,81 2,83±0,47 13,67±0,85 1,08±0,26 0,42±0,20
ЛХТ 10–18 0,77±0,09 55,92±6,29 3,90±0,45 3,09±0,65 14,18±0,86 0,91±0,25 0,55±0,21
ЛХТ 11–18 0,69±0,07 42,09±2,44 3,82±054 2,63±0,53 15,09±0,62 0,82±0,26 0,72±0,25
ЛХТ 12–18 1,5±0,11* 59,47±3,41* 5,92±0,38* 3,41±0,37 14,50±0,72 1,00±0,25 0,83±0,21
Цитиколин
(500 мг/кг) 1,44±0,22* 49,8±3,00* 4,60±0,53 3,40±0,35 12,78±0,60* 1,00±0,28 0,74±0,21

Примечание: * – p <0,05, по отношению к контрольной группе крыс

Таблица 6 – Влияние производных этилтиадиазола на показатели активности крыс в тесте «Rota-rod», 
(М±m; n=13)

Группа Латентный период первого падения Суммарное время удержания животных за 3 попытки
Период – 72 ч

интактные 83,31±2,86 158,69±2,13
ЧМТ 7,64±0,61 68,90±4,54

ЛХТ 4–15 41,25±3,20* 95,58±1,09*
ЛХТ 10–18 30,67±2,46* 81,18±1,33
ЛХТ 11–18 24,18±1.98* 81,00±3,78
ЛХТ 12–18 49,83±3,39* 105,08±1,89

Цитиколин (500 мг/кг) 35,73±3,65* 89,14±2,50*
Примечание: * – p<0,05,  по отношению к контрольной группе крыс.
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мента на фоне введения крысам исследуемых соеди-
нений ЛХТ 4–15, ЛХТ 10–18, ЛХТ 11–18, ЛХТ 12–18 в 
дозе 50 мг/кг показатели неврологического дефици-
та по шкале mNSS относительно контрольной группы 
животных имели симптоматику более легкой степе-
ни тяжести в сравнение с контролем. При этом ста-
тистически значимые отличия (p<0,05) наблюдались 
лишь в группах с введением соединений ЛХТ 4–15 и 
ЛХТ 12–18 в дозе 50 мг/кг, данные представлены в 
таблице 4. Крысы этих групп обладали более выра-
женными моторными навыками в сравнение с жи-
вотными контрольной группы. 

Таким образом, по результатам оценки невроло-
гического дефицита по двум шкалам было выявлено 
наличие выраженной нейропротекторной активности 
у ЛХТ 4–15 и ЛХТ 12–18 в дозе 50 мг/кг. У крыс данных 
групп с введением производных этилтиадиазола ре-
гистрировали самые низкие баллы неврологического 
дефицита и более высокий уровень моторной деятель-
ности конечностей. Учитывая статистически значимые 
отличия, уровень летальности наибольшим выражен-
ным эффектом обладало соединение ЛХТ 12–18, кото-
рое было определено как соединение-лидер. 

Влияние новых производных этилтиадиазола
на показатели поведенческого статуса 
экспериментальных животных в условиях ЧМТ
В тесте «Открытое поле» была проведена оценка 

двигательной и ориентировочно-исследовательской 
активности интактных животных, животных после 
моделирования ЧМТ без фармакологической кор-
рекции и с фармакологической коррекцией произ-
водными этилтиадиазола, данные представлены в 
таблице 5.

Тестирование крыс с ЧМТ в тесте «Открытое поле» 
через 72 часа после моделирования травмы показало, 
что у животных, без фармакологической коррекции, 
двигательная и ориентировочно-исследовательская ак-
тивность в сравнении с интактной группой была ниже в 
2 раза и 3 раза соответственно; движение по площадке 
установки носило хаотичный характер с крайне редки-
ми заглядываниями в норки и стойками, крысы не ис-
следовали всю площадь тестовой установки. 

Двигательная активность существенно снижа-
лась во всех экспериментальных группах относи-
тельно интактных животных. Из всех изучаемых со-
единений статистически значимо препятствовало 
снижению двигательной активности у животных на 
фоне ЧМТ соединение ЛХТ 12–18, при р<0,05 в срав-
нении с показателями контрольной группы.

При оценке ориентировочно-исследовательской 
активности также наблюдалось снижение показате-
лей во всех группах относительно интактных живот-
ных. В контрольной группе животных по-прежнему 
наблюдалось самое большое снижение показате-
ля ориентировочно-исследовательской активности 
(табл. 5). Значения норкового рефлекса в группах 
с коррекцией ЛХТ 4–15, ЛХТ 10–18, ЛХТ 11–18, ЛХТ 
12–18 снижались не существенно, относительно кон-

трольной группы животных. Количество стоек в груп-
пе животных, получавших соединение ЛХТ 12–18 в 
дозе 50 мг/кг, увеличивалось в 1,5 раза статистически 
значимо (р <0,05), относительно группы контроля. 
Количество актов дефекации и уринации снижалось 
статистически не значимо. Такой показатель, как гру-
минг статистически значимо отличался от контроля 
во всех экспериментальных группах (р <0,05).

При проведении теста «Rota-rod» в контрольной 
группе фиксировали снижение времени удержания 
животных на вращающемся стержне за 1 попытку 
(латентный период) и 3 попытки, в сравнение с ин-
тактной группой (табл. 6). Моделирование ЧМТ у 
животных группы контроля вызвало проявление зна-
чительных нарушений координации. Определялась 
регрессия суммарного времени удержания относи-
тельно интактной группы. Статистически значимо 
увеличивался показатель времени удержания за 1 
попытку на стержне с применением всех произво-
дных этилтиадиазола ЛХТ 4–15, ЛХТ 10–18, ЛХТ 11–
18, ЛХТ 12–18 в дозе 50 мг/кг (р<0,05) в сравнение с 
контролем. Наиболее высокие показатели в данном 
тесте за 1 попытку удержания регистрировали в груп-
пах с коррекцией ЛХТ 4–15 – в 5,5 раз, с коррекцией 
ЛХТ 12–18 – в 7 раз выше, чем в контроле. Самые низ-
кие показатели наблюдались в группе с ЧМТ с кор-
рекцией ЛХТ 11–18 – всего в 4 раза. 

Суммарное время удержания животных на 
стержне за 3 попытки статистически значимо отли-
чалось в группах с применением производных ЛХТ 
4–15 (в 1,4 раза дольше), ЛХТ 11–18 (в 1,25 раза доль-
ше), ЛХТ 12–18 (в 1,5 раза дольше) в дозе 50 мг/кг в 
сравнение с контролем (р<0,05). 

Исходя из результатов теста «Rota-rod», наибо-
лее перспективным соединением для фармаколо-
гической коррекции последствий черепно-мозговой 
травмы является соединение ЛХТ 12–18.

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном исследовании по выявлению перспек-

тивного нейропротекторного соединения в ряду но-
вых производных этилтиадиазола самые значимые 
и достоверные показатели оказались у соединения 
ЛХТ 12–18: самый низкий процент летальности среди 
групп с фармакологической коррекцией патологии 
(8%); на фоне введения крысам ЛХТ 12–18 в условиях 
экспериментальной ЧМТ приводило к выраженному 
уменьшению выраженности неврологического дефи-
цита у крыс по отношению к контролю, статистически 
значимо (p<0,05) регистрировали улучшение степени 
тяжести неврологического дефицита группы живот-
ных с применением ЛХТ 12–18 в сравнении с группой 
контроля; по результатам оценки неврологического 
дефицита по показатели неврологического дефицита 
по шкале mNSS было выявлено наличие выраженной 
нейропротекторной активности у ЛХТ 12–18. У гры-
зунов данной группы регистрировали самые низкие 
баллы неврологического дефицита и более высокий 
уровень моторной деятельности конечностей. Ко-



271

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 4, 2020

DOI: 10.19163/2307-9266-2019-8-4-263-272

личество стоек в группе животных, получавших со-
единение ЛХТ 12–18, увеличивалось в 1,5 раза ста-
тистически значимо (р<0,05), относительно группы 
контроля. Исходя из результатов теста «Rota-rod», 
суммарное время удержания животных на стержне 
за 3 попытки статистически значимо отличалось в 
группах с применением производных ЛХТ 4–15 (в 1,4 
раза дольше), ЛХТ 11–18 (в 1,25 раза дольше), ЛХТ 
12–18 (в 1,5 раза дольше) в дозе 50 мг/кг в сравнение 
с контролем (р<0,05). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЛХТ 12–18 – производное этилтиадиазола в дозе 50 

мг оказывает наиболее выраженный нейропротектив-
ный эффект на экспериментальной модели черепно-моз-
говой травмы у крыс. Исходя из результатов, полученных 
в этом исследовании, планируется более детальное изу-
чение соединения ЛХТ 12–18 с применением комплекса 
биохимических и морфометрических методов исследо-
вания, которые позволят предположить потенциальный 
механизм действия этого соединения-лидера.
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Цель. Изучить основные индикативные показатели реализации федеральной программы ОНЛП в 20 субъектах РФ по 
итогам 2018 и 2019 гг. 
Материалы и методы. В исследовании анализировались данные, предоставленные на основании специально разра-
ботанных карт-запросов органами управления здравоохранением 20 субъектов РФ семи федеральных округов. 
Результаты. Установлено, что объем выделенных субъектам РФ финансовых средств напрямую зависит от количе-
ства льготополучателей, сохранивших право на получение государственной социальной помощи (ГСП) в виде набора 
социальных услуг (НСУ), а также коррелирует с показателем «Численность населения субъекта РФ». Во всех иссле-
дуемых субъектах РФ более 50% граждан из общего числа лиц, сохранивших право на льготное лекарственное обе-
спечение, в 2018–2019 гг. обращались за лекарственной помощью в рамках программы ОНЛП, при этом в целом по 
субъектам РФ средняя стоимость одного рецепта составила 1107,2 руб. в 2018 г. и 1297,2 руб. в 2019 г. Расчетный 
показатель «Средняя сумма фактических затрат на 1 одного обратившегося гражданина, имеющего право на ГСП 
в виде НСУ» составила 1723,0±90,2 руб. в 2018 г. и 1526,8±80,5 руб. в 2019 г., что выше утвержденных нормативов  
(823,3 руб. и 861,8 руб. в 2018 и 2019 гг.).
Заключение. Таким образом, отмечено превышение средних фактических затрат на одного гражданина, имеющего 
право на ГСП в виде НСУ, над установленными постановлениями Правительства РФ нормативами. Выявленное не-
соответствие может являться косвенным подтверждением того, что в программе ОНЛП в основном остались самые 
нуждающиеся льготополучатели, имеющие хронические заболевания.
Ключевые слова: программа обеспечения необходимыми лекарственными препаратами, федеральные льготополу-
чатели, льготное лекарственное обеспечение
Сокращения: ГСП – государственная социальная помощь, ЛЛО – льготное лекарственное обеспечение, ЛП – лекар-
ственный препарат, НСУ – набор социальных услуг, нд – нет данных, нп – не применимо, ОНЛП – обеспечение необ-
ходимыми лекарственными препаратами.
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The aim of the research was to study the main indicative indicators of the implementation of the federal program “Provision 
of Essential Medicines” in 20 constituent entities of the Russian Federation based on the results of 2018 and 2019.
Materials and methods. The analyzed data were provided on the basis of the request cards specially designed by the health 
authorities of 20 subjects of the Russian Federation located in seven federal districts.
Results. It has been established that the funds allocated to the constituent entities of the Russian Federation, directly 
depend on the number of beneficiaries who retained the right to receive state social assistance in the form of a set of social 
services. These funds also correlate with the indicator “Population of the subject of the Russian Federation”. In all the studied 
constituent entities of the Russian Federation, more than 50% of the total number of people who retained the right to 
preferential drug provision in 2018–2019, asked for medical help as part of the program “Provision of Essential Medicines”. 
Herein, in the constituent entities of the Russian Federation, the average cost of one prescription amounted to 1,107.2 rubles 
in 2018 and 1,297.2 rubles in 2019. The estimated indicator “The average actual expenditures per 1 citizen entitled to state 
social assistance in the form of a set of social services, amounted to 1,723.0±90.2 rubles in 2018 and 1,526.8±80.5 rubles 
in 2019, which is higher than the approved input normative (823.3 rubles and 861.8 rubles in 2018 and 2019, respectively).
Conclusion. Thus, an excess of average actual expenditures per citizen entitled to state social assistance in the form of a set of 
social services, was notified over the standards established by the decrees of the Government of the Russian Federation. The 
revealed discrepancy between the normative and actual expenditures can also be an indirect confirmation of the fact that 
the most needy beneficiaries with chronic diseases remained in the program “Provision of Essential Medicines”.
Keywords: assurance program of supporting beneficiaries with indispensable medicinal preparations, federal beneficiaries, 
medicine assistance
Abbreviations: GSA – government social assistance; MA – medicine assistance; MP – medicinal preparation; SSS – a set of 
social services; NIA – No information available; IA – inapplicable; SIMP – supporting with indispensable medicinal preparations. 

ВВЕДЕНИЕ
Одной из основных федеральных программ 

льготного лекарственного обеспечения (ЛЛО) явля-
ется программа обеспечения необходимыми лекар-
ственными препаратами (ОНЛП), предусматрива-
ющая обеспечение законодательно закрепленных 
льготных категорий граждан лекарственными пре-
паратами (ЛП) в соответствии со стандартами ме-
дицинской помощи за счет субвенций федерально-
го бюджета субъектам Российской Федерации (РФ)  
[1–4]. Основной целью программы является качествен-
ное и своевременное обеспечение ЛП федеральных 
льготополучателей. Программа ОНЛП реализуется по 
принципу социального страхования, которое предпо-
лагает потребление набора социальных услуг (НСУ), 
в том числе лекарственное обеспечение, не всеми 

гражданами, отнесенными к льготным категориям, а 
теми, которые имеют действительную потребность в 
ЛП в связи с заболеванием [2]. В то же время с 2006 г.  
за федеральными льготополучателями законода-
тельно закреплена возможность отказа от НСУ и по-
лучения ежемесячной денежной выплаты [2, 4, 5]. 

Функционирование системы ЛЛО имеет высокую 
социальную значимость, так как способствует под-
держанию здоровья льготополучателей, повышает 
уровень и качество их жизни. Вместе с тем, в насто-
ящее время право на получение натуральных льгот 
в рамках программы ОНЛП сохранили не более 20% 
жителей РФ (в основном это граждане с хронически-
ми заболеваниями). Как следствие – в регионах РФ 
возникает дефицит финансовых ресурсов, которые 
могут быть направлены на закупку необходимых ле-
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карственных препаратов для федеральных льготопо-
лучателей [1, 4, 5]. 

Важными показателями реализации программы 
ОНЛП в субъектах РФ является объем выделенного 
финансирования; доля пациентов, сохранивших право 
на получение государственной социальной помощи 
(ГСП) в виде НСУ; доля граждан, обратившихся за ока-
занием медицинской помощи в рамках программы 
ОНЛП; фактические затраты на одного обратившегося 
льготополучателя (с учетом фармацевтической услу-
ги); количество выписанных рецептов; средняя стои-
мость 1 рецепта. Показатели реализации программы 
ОНЛП в различных субъектах РФ имеют некоторые 
отличия, которые обусловлены структурой заболева-
емости льготополучателей, объемами финансирова-
ния, ассортиментом закупаемых ЛП и др. [3].

ЦЕЛЬЮ данной работы было изучение особен-
ностей реализации программы ОНЛП в различных 
субъектах Российской Федерации в 2018–2019 гг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено мультицентровое исследование на 

территории 20 субъектов РФ. Выбор для анализа 
субъектов РФ связан с тем, что они имеют различ-
ные демографические, социально-экономические 
и инфраструктурные показатели. С учетом того, что 
административно-территориальное устройство РФ 
представлено 85 субъектами, в выборку нашего ис-
следования вошло около 24% регионов страны. На 
основе анализа региональных особенностей нами 
охарактеризована ситуация в секторе ЛЛО феде-
ральных льготополучателей различных федеральных 
округов РФ.

В исследовании анализировались данные, пре-
доставленные на основании специально разрабо-
танных карт-запросов органами управления здра-
воохранением 20 субъектов РФ семи федеральных 
округов, в том числе: 

– 5 субъектов РФ Центрального федерального 
округа: Белгородская, Воронежская, Смоленская, 
Тульская области; город федерального значения Мо-
сква;

– 4 субъектов РФ Приволжского федерального 
округа (ПФО): Кировская, Самарская области, Чуваш-
ская республика, Республика Татарстан;

– 4 субъектов РФ Дальневосточного федерально-
го округа (ДФО): Республики Саха (Якутия), Сахалин-
ская область, Хабаровский край, Забайкальский края;

– 2 субъектов РФ Южного федерального округа 
(ЮФО): Астраханская область, Краснодарский край;

– 2 субъектов РФ Уральского федерального окру-
га (УрФО): Челябинская, Курганская области;

– 2 субъектов РФ Сибирского федерального окру-
га (СФО): Омская область, Алтайский край;

– 1 субъекта РФ Северо-Западного федерального 
округа (СЗФО): республика Карелия.

Карты-запросы были разработаны на кафе-

дре управления и экономики фармации ФГБОУ ВО  
СамГМУ Минздрава России и по структуре соответ-
ствовали задачам исследования.

Программа исследования включала сравнитель-
ную оценку:

– общего объема финансирования в анализируе-
мых субъектах РФ (включающего затраты на фарма-
цевтическую услугу); 

– количества льготополучателей, сохранивших 
право на ЛЛО в рамках программы ОНЛП; 

– общей суммы затрат на ЛП, выданные льгото-
получателям; 

– средней доли льготников в общей численности 
субъектов РФ;

– доли лиц, сохранивших право на получение 
ГСП в виде НСУ;

– показателя обращаемости льготополучателей 
за оказанием медицинской помощи (за назначением 
ЛП в рамках программы ОНЛП);

– количества выписанных рецептов в рамках фе-
деральной программы ЛЛО;

– фактических затрат на одного обратившегося 
льготополучателя (с учетом стоимости фармацевти-
ческой услуги);

– средней стоимости одного рецепта в субъектах 
РФ.

При анализе использованы методы сравнитель-
ного, структурного, логического, контент-анализов. 
Статистическую обработку числового материала 
проводили методами описательной статистики с ис-
пользованием статистического программного пакета 
IBM SPSS Advanced Statistics 24.0 № 5725-А54 (IBM, 
США). Статистические закономерности проявлялись 
в обобщенных данных. Методами обобщения явля-
лись группировки и расчет сводных показателей по 
совокупности в целом и по выделенным группам. 
Для всех количественных признаков производилась 
оценка средних арифметических и среднеквадра-
тических (стандартных) ошибок среднего, а также, 
медианы, определение 10% и 90% процентилей. Де-
скриптивные статистики в тексте представлены как 
M±SD, где М – среднее, а SD – стандартное отклоне-
ние при нормальном распределении признака, или 
Med при ненормальном распределении признака. 
Для определения характера распределения полу-
ченных данных использовали критерий Колмогоро-
ва-Смирнова с поправкой Лиллиефорса и критерий 
Шапиро-Вилка. Для оценки взаимосвязи показате-
лей использовали коэффициент корреляции Пирсо-
на (r-Пирсона). Различия считали достоверными при 
степени вероятности более 95 % (р<0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для изучения особенностей программы ОНЛП в 

РФ нами на примере 20 субъектов РФ проведен срав-
нительный анализ основных индикативных показате-
лей программы. 
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Анализ показал, что объем выделенных субъ-
ектам РФ средств зависит от количества льготопо-
лучателей, сохранивших право на получение ГСП в 
виде НСУ (r-Пирсона в 2018 и 2019 гг. – 0,95 и 0,94 
соответственно, р<0,05), а также коррелировал с по-
казателями «Численность населения субъекта РФ» 
(r-Пирсона в 2018 и 2019 гг. составлял 0,98, р<0,05) 
(Таблицы 1, 2). 

По данным таблицы 1 видно, что объем фи-
нансирования на реализацию программы ОНЛП в 
исследуемых субъектах РФ варьировал от 204,8 до 
7651,6 млн. руб. в 2018 г. и от 241,8 до 7744,8 млн. 
руб. в 2019 г., при этом максимальные объемы фи-
нансирования (более 1 млрд. руб.) имели город фе-
дерального значения Москва, Краснодарский край, 
республика Татарстан. Совокупно в 2019 г. объемы 
финансирования на ЛЛО, в том числе фармацевтиче-
скую услугу, в исследуемых субъектах РФ составили 
18,57 млрд. руб., что на 0,5% больше, чем показатель 
2018 г. (18,48 млрд. руб.). Среднее изменение объе-
мов финансирования в субъектах РФ в 2019 г. относи-
тельно 2018 г. составило (среднее ± среднеквадрати-
ческая ошибка) –3,13±1,10%.

На основании данных, представленных в табли-
це 2, можно сделать вывод, что объем затрат на ЛП 
по программе ОНЛП напрямую был связан с общим 
объемом финансирования программы (r-Пирсона 
0,94 в 2018 г. и 0,95 в 2019 г., р<0,05), показателями 
«Количество лиц, сохранивших право на ЛЛО в рам-
ках программы ОНЛП» и «Численность населения 
субъекта РФ». В общей сложности федеральным 
льготополучателям в рамках программы ОНЛП было 
выдано лекарственных препаратов на сумму 17,35 
млрд. руб. в 2018 г. и 17,57 млрд. руб. в 2019 г. Меди-
ана затрат на ЛП в 2018 г. составила 487,0 млн. руб. 
(диапазон 159,8–6181,8 млн. руб.), в 2019 г. – 452,95 
млн. руб. (151,5–4912,1 млн. руб.). Среднее измене-
ние данного показателя в 2019 г. относительно 2018 
г. составило +7,33±3,01%. Максимальные значения 
также отмечены в г. Москва, Краснодарском крае и 
республике Татарстан.

Максимальное количество федеральных льго-
тополучателей (более 100 000 человек) проживают 
в тех же субъектах РФ, которые имели наибольший 
объем финансирования программы. Минимальные 
количества федеральных льготополучателей (не 
более 20 тыс. человек) зарегистрированы в следу-
ющих субъектах РФ: Сахалинская, Астраханская об-
ласти, Республика Карелия (данные регионы имели 
наименьшие объемы финансирования). В общей 
совокупности, количество федеральных льготопо-
лучателей в 2019 г. по сравнению с 2018 г. практи-
чески не изменилось (-0,03%), среднее изменение в 
исследуемых субъектах РФ составило –1,29±0,95%. 
Максимальное сокращение количества федераль-
ных льготополучателей зафиксировано в Курган-
ской области (–14,41%), наибольшее увеличение 

количества льготополучателей – в Воронежской об-
ласти (+6,65%).

При анализе доли федеральных льготополуча-
телей в общей численности населения субъекта РФ 
определено, что медиана значения этого показателя 
составляла 2,6% (10-й и 90-й процентили 2,2 и 3,1% 
соответственно) в 2018 г. и 2,5% (10-й и 90-й процен-
тили 2,2 и 3,0% соответственно) в 2019 г. (Таблица 3). 
Наибольшая доля федеральных льготополучателей 
в структуре численности населения субъекта РФ (бо-
лее 3,0%) отмечена в Республике Саха/Якутия, г. Мо-
сква и Республике Карелия. 

По данным таблицы 3 видно, что доля лиц, со-
хранивших право на получение ГСП в виде НСУ (ле-
карственной составляющей и/или полного набора 
социальных услуг), в различных субъектах РФ зна-
чительно отличается, при этом медиана составляла 
27,3% (10-й и 90-й процентили 18,6 и 62,8% соответ-
ственно) в 2018 г. и 25,2% (10-й и 90-й процентили 
17,4 и 59,8% соответственно) в 2019 г. Более 50% 
граждан, имеющих право на льготное лекарственное 
обеспечение в рамках программы ОНЛП, сохранили 
право на получение натуральных льгот в Республи-
ке Саха/Якутия, Смоленской и Сахалинской областях. 
Наименьшее значение этого показателя отмечено в 
Белгородской области (13,6% в 2019 г.). В целом, в 
анализируемом периоде доля льготополучателей в 
общей численности населения и доля лиц, сохранив-
ши право на получение ГСП в виде НСУ, в исследу-
емых субъектах РФ не претерпевала существенных 
изменений.

Более 50% граждан из общего числа лиц, сохра-
нивших право на ЛЛО, в 2018–2019 гг. обращались в 
медицинскую организацию, им были назначены ЛП в 
рамках программы ОНЛП (Таблица 3). По показателю 
«Обращаемость федеральных льготополучателей за 
получением ЛП по программе ОНЛП» можно выде-
лить несколько типологических групп субъектов РФ:

1. регионы с высоким значением этого показа-
теля (более 70%): Республика Татарстан, Че-
лябинская, Курганская, Кировская области, г. 
Москва.

2. регионы со значением этого показателя в 
диапазоне от 60 до 70%: Чувашская Респу-
блика, Республика Карелия, Алтайский край, 
Тульская, Белгородская, Смоленская, Самар-
ская, Омская области, Забайкальский край.

3. регионы со значением этого показателя в 
диапазоне от 50 до 60%: Республика Саха/
Якутия, Сахалинская, Воронежская области, 
Хабаровский край.

Следует отметить, что показатель «Обращае-
мость федеральных льготополучателей за получени-
ем ЛП по программе ОНЛП» не зависит от доли лиц, 
сохранивших право на получение натуральных льгот 
по программе ОНЛП (r-Пирсона 0,05 в 2018 г. и –0,04 
в 2019 г., р>0,05).



277

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 4, 2020

Таблица 1 – Сравнительный анализ количественных характеристик реализации программы ОНЛП  
в субъектах РФ в 2018–2019 гг.

№ 
п/п Субъект РФ

Выделено средств на год,  
млн. руб.

Выдано лекарственных препа-
ратов на сумму, млн. руб. 

 (без учета  
фармацевтической услуги)

Количество льготополучателей, 
сохранивших право на ЛЛО  
в рамках программы ОНЛП  

(на конец отчетного периода), 
тыс. чел.

2018 2019

Измене-
ние по 

отноше-
нию к 
2018 г.

2018 2019

Измене-
ние по 

отноше-
нию к 
2018 г.

2018 2019

Измене-
ние по 

отноше-
нию к 
2018 г.

1 г. Москва 7651,60 7744,78 1,22% 6181,8 4912,12 –20,54% 491,18 472,41 –3,82%
2 Краснодар-

ский край 1840,00 1800,00 –2,17% нд нд нп нд нд нп

3 Республика 
Татарстан 1668,22 1671,25 0,18% 1298,54 1562,88 20,36% 115,93 117,54 1,39%

4 Челябинская 
область 981,60 992,30 1,09% 722,8 885,7 22,54% 76,28 76,65 0,48%

5 Алтайский 
край 784,60 786,10 0,19% 633,4 689,5 8,86% 59,12 58,80 –0,53%

6 Омская об-
ласть 686,70 675,20 –1,67% 572 612,9 7,15% 51,39 51,39 0,00%

7 Воронежская 
область 564,76 583,21 3,27% 524,45 526,42 0,38% 44,60 47,57 6,65%

8 Республика 
Саха/Якутия 553,20 505,57 –8,61% 487,01 424,5 –12,84% 38,57 39,66 2,80%

9 Белгородская 
область 530,54 516,66 –2,62% 520,764 506,807 –2,68% 39,62 39,39 –0,59%

10 Тульская об-
ласть 495,20 478,20 –3,43% 418,2 481,4 15,11% 36,90 36,40 –1,36%

11 Хабаровский 
край 434,70 375,30 –13,66% 298,98 309,35 3,47% 27,89 26,87 –3,66%

12 Забайкаль-
ский край 423,20 432,50 2,20% 319,2 348,2 9,09% 32,00 30,80 –3,75%

13 Кировская 
область 410,80 402,69 –1,97% 398,04 378,99 –4,79% 31,86 31,37 –1,53%

14 Курганская 
область 349,98 320,07 –8,55% 290,8 326,4 12,24% 25,39 21,74 –14,41%

15 Чувашская 
Республика 344,21 309,65 –10,04% 207,3 243,9 17,66% 24,54 23,52 –4,17%

16 Республика 
Карелия 287,68 267,30 –7,08% 178,06 224,91 26,31% 20,13 19,96 –0,85%

17 Смоленская 
область 269,60 265,30 –1,59% 197,7 243,5 23,17% 20,82 20,70 –0,58%

18 Сахалинская 
область 204,80  198,2 –3,22% 159,8 151,5 –5,19% 14,30 14,60 2,10%

19 Астраханская 
область нд 241,76 нп нд 203,52 нп нд 19,00 нп

20 Самарская 
область нд нд нп 923,2 910,31 –1,40% 70,44 69,48 –1,35%

21 Итого 18481,39 18566,04 +0,46% 17346,34 17574,10 +1,31% 1762,07 1761,54 –0,03%
22 Среднее из-

менение
–3,13 ± 
1,10%

+7,33 ± 
3,01%*

–1,29 ± 
0,95%

Примечание: нд – нет данных; нп – не применимо; * – с учетом фактического объема отпуска по Краснодарскому краю
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Таблица 2 – Взаимосвязь между показателями реализации программы ОНЛП в 2018–2019 гг.
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Выделено средств 
на год

2018 1,00 0,98 0,95 0,98 0,86 0,44 0,90 0,85 0,75
2019 1,00 0,96 0,94 0,98 0,86 0,61 0,90 0,86 0,56

Стоимость выдан-
ных ЛП 

2018 0,98 1,00 0,99 0,95 0,93 0,53 0,97 0,80 0,74
2019 0,96 1,00 1,00 0,95 0,93 0,64 0,98 0,81 0,59

Количество льгот-
ников*

2018 0,95 0,99 1,00 0,93 0,95 0,58 0,99 0,77 0,71
2019 0,94 1,00 1,00 0,93 0,95 0,63 0,99 0,77 0,59

Численность насе-
ления

2018 0,98 0,95 0,93 1,00 0,79 0,42 0,88 0,84 0,73
2019 0,98 0,95 0,93 1,00 0,79 0,51 0,89 0,82 0,60

Доля сохранивших 
право на ЛЛО

2018 0,86 0,93 0,95 0,79 1,00 0,60 0,96 0,67 0,66
2019 0,86 0,93 0,95 0,79 1,00 0,74 0,95 0,69 0,52

Обращаемость по 
итогам года**

2018 0,44 0,53 0,58 0,42 0,60 1,00 0,61 0,51 0,14
2019 0,61 0,64 0,63 0,51 0,74 1,00 0,61 0,53 0,44

Фактические затра-
ты в месяц***

2018 0,90 0,97 0,99 0,88 0,96 0,61 1,00 0,71 0,69
2019 0,90 0,98 0,99 0,89 0,95 0,61 1,00 0,73 0,58

Количество рецеп-
тов

2018 0,85 0,80 0,77 0,84 0,67 0,51 0,71 1,00 0,35
2019 0,86 0,81 0,77 0,82 0,69 0,53 0,73 1,00 0,15

Средняя стоимость 
1 рецепта***

2018 0,75 0,74 0,71 0,73 0,66 0,14 0,69 0,35 1,00
2019 0,56 0,59 0,59 0,60 0,52 0,44 0,58 0,15 1,00

Примечание:  * – количество льготополучателей, сохранивших право на ГСП в виде НСУ; ** – обращаемость по итогам года (доля граждан, 
которым назначены ЛП, из общего числа лиц, сохранивших право на ЛЛО); *** – с учетом фармацевтической услуги

Таблица 3 – Отдельные показатели реализации программы ОНЛП в субъектах РФ в 2018–2019 гг.

№ 
п/п Субъект РФ

Доля льготополуча-
телей в общей чис-

ленности 
населения, %

Доля сохранивших  
право на ЛЛО, %

Обращаемость по итогам года (доля граж-
дан, которым назначены ЛП, из общего 

числа лиц, сохранивших право на ЛЛО), %

2018 2019 2018 2019 2018 2019
1 Республика Саха/Якутия 4,0% 4,1% 63,1 63,1 57,0 98,8
2 г. Москва 3,9% 3,7% нд нд 70,5 72,3
3 Республика Карелия 3,2% 3,2% 32,5 32,8 68,0 66,3
4 Курганская область 3,0% 2,6% 25,3 25,2 74,0 81,4
5 Забайкальский край 3,0% 2,9%  34,8  32,8 60,0 60,0
6 Республика Татарстан 3,0% 3,0%  34,4 35,2 80,6 80,2
7 Сахалинская область 2,9% 3,0% 62,4 56,4 54,2 54,4
8 Омская область 2,6% 2,7% 28,8 28,6 60,1 56,7
9 Белгородская область 2,6% 2,5% нд 13,6 63,8 61,6

10 Алтайский край 2,5% 2,5% 23,9 24,3 68,0 68,0
11 Кировская область 2,5% 2,5% 19,3 19,1 72,8 70,2
12 Тульская область 2,5% 2,5% 18,5 18,5 64,2 65,2
13 Самарская область 2,2% 2,2% 27,3 27,4 60,4 59,7
14 Смоленская область 2,2% 2,2% 75,5 76,4 61,0 63,0
15 Челябинская область 2,2% 2,2% 22,0 22,0 100 100
16 Хабаровский край 2,1% 2,0% 32,1 31,1 50,6 51,6
17 Чувашская Республика 2,0% 1,9% 18,7 18,0 74,0 61,7 
18 Воронежская область 1,9% 2,0% 15,8 16,5 53,1 54,2
19 Астраханская область нд 1,9% нд 23,6 нд 57,7
20 Краснодарский край нд нд 21,4 21,7 нд нд
21 Медиана (10-й и 90-й 

процентили)*
2,5 

(2,1–3,5)
2,5 

(2,0–3,4)
27,3  

(18,6–62,8)
25,2 

(17,4–59,8)
66,1 

(60,1–74,0)
64,1 

(58,7–76,3)
Примечание: * – для субъектов РФ с доступной информацией; нд – нет данных; нп – не применимо
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Таблица 4 – Показатели фактических затрат, количества рецептов  
и средней стоимости 1 рецепта в рамках программы ОНЛП в субъектах РФ в 2018–2019 гг.

№ 
п/п Субъект РФ

Фактически затрачено на 1 об-
ратившегося льготника в месяц, 

руб. (с учетом фармацевтиче-
ской услуги)

Количество рецептов, тыс. шт.
Средняя стоимость 1 рецепта, 
руб. (с учетом фармацевтиче-

ской услуги)

2018 2019

Изменение 
по отноше-

нию 
 к 2018 г., %

2018 2019

Изменение 
по отноше-

нию  
к 2018 г., %

2018 2019

Измене-
ние по от-
ношению 

к 2018 г., %
1 г. Москва 2960,8 2769,4 –6,5% 4898,9 3176 –35,2% 1261,9 1546,6 22,6%
2 Республика 

Татарстан 1105,8 1327,5 20,1% 2029,9 2200,8 8,4% 729,4 794,4 8,9%

3 Краснодарский 
край нд нд нп 980,8 1178,2 20,1% нд нд нп

4 Самарская об-
ласть нд нд нп 796 704,5 –11,5% нд нд нп

5 Алтайский 
край 1313,8 1443,0 9,8% 740,7 789 6,5% 855,2 873 2,1%

6 Омская об-
ласть 1723,0 1943,0 12,8% 616,5 657,6 6,7% 1036,5 1034,1 –0,2%

7 Курганская об-
ласть 1293,1 1293,1 0,0% 551,7 559,6 1,4% 527,1 597,8 13,4%

8 Кировская об-
ласть 1523,7 1526,8 0,2% 499,3 426,1 –14,7% 797 889 11,5%

9 Челябинская 
область 946,0 1118,6 18,2% 492,2 409,7 –16,8% 1759,4 2511,3 42,7%

10 Тульская об-
ласть 1469,3 1689,6 15,0% 419 563,3 34,4% 998,5 854,7 –14,4%

11 Белгородская 
область 1717,4 1741,1 1,4% 417,8 350,7 –16,1% 1246,6 1445,3 15,9%

12 Забайкальский 
край 1095,0 1162,0 6,1% 362,7 358,1 –1,3% 1063 1178 10,8%

13 Чувашская Ре-
спублика 1846,5 1400,7 –24,1% 329,6 320 –2,9% 628,9 762,2 21,2%

14 Воронежская 
область 1909,4 1894,2 –0,8% 315,8 311,1 –1,5% 1790,5 1827,3 2,1%

15 Республика 
Карелия 1751,6 1406,6 –19,7% 314 357,1 13,7% 567,1 629,9 11,1%

16 Сахалинская 
область 2202,0 1590,0 –27,8% 293 235,1 –19,8% 545 644 18,2%

17 Республика 
Саха/Якутия 1839,8 903,2 –50,9% 232 188 –19,0% 2099,2 2258 7,6%

18 Смоленская 
область 2285,9 2380,4 4,1% 212,5 236,3 11,2% 930,2 1030,4 10,8%

19 Хабаровский 
край 1764,5 1859,8 5,4% 162,9 163,2 0,2% 1987,8 1895 –4,7%

20 Астраханская 
область нд 1534,3 нп нд 78,9 нп нд 2579,47 нп

21 Среднее изме-
нение –1,2 ± 4,4% –1,9 ± 3,8% +10,0 ± 

2,9%
Примечание: н/д – нет данных; нп – не применимо
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Норматив финансовых затрат на каждого фе-
дерального льготополучателя в 2018 г. составлял 
823 руб. 30 коп. в месяц, в 2019 г. – 861 руб. 80 коп. 
[6]. Установлено, что сумма фактических затрат (с 
учетом расходов на организационные мероприя-
тия – фармацевтическую услугу) в месяц на одного 
обратившегося льготополучателя зависит от объема 
финансирования программы в субъектах РФ (r-Пир-
сона 0,90 в 2018–2019 гг.); от количества льготников, 
сохранивших право на ЛЛО в рамках программы 
ОНЛП (r-Пирсона 0,99 в 2018–2019 гг.); от количества 
рецептов (r-Пирсона 0,73 в 2018 г., 0,71 в 2019 г.) и от 
средней стоимости одного рецепта (r-Пирсона 0,58  
в 2018 г., 0,69 в 2019 г.) (все р < 0,05).

Медианы фактических затрат в исследуемых 
субъектах РФ (10-й и 90-й процентили) составили 
1723,0 руб. (10-й и 90-й процентили 1101,5 и 2235,6 
руб. соответственно) в 2018 г. и 1526,8 (1144,6 и 
2118,0 руб. соответственно) в 2019 г. В целом, в 
2019 г. фактические затраты на одного обратив-
шегося льготополучателя (по отношению к 2018 г.) 
изменились незначимо (–1,2±4,4%). Наибольшее 
относительное увеличение фактических затрат 
(≥15%) отмечено в Республике Татарстан, Челябин-
ской и Тульской областях, наибольшие сокращения 
затрат (≥ 15%) – Республике Саха/Якутия, Сахалин-
ской области, Чувашской Республике, Республике 
Карелия. 

В 2018–2019 гг. в проанализированных субъектах 
РФ по программе ОНЛП ежегодно выписывалось бо-
лее 18 млн. рецептов (Таблица 4). 

Согласно данным, представленным в таблице 
4, на одного обратившегося федерального льгото-
получателя (с учетом доли лиц, сохранивших право 
на ЛЛО в рамках программы ОНЛП, и обращаемо-
сти) в год выписывается в среднем 18 рецептов (ди-
апазон 6–37 рецептов и 5–31 рецептов на одного 
обратившегося льготополучателя в 2018 и 2019 гг. 
соответственно). Наибольшее снижение количества 
рецептов в 2019 г. по отношению к 2018 г. отмечено 
в г. Москва (–35,2%), Сахалинской области (–19,8%) и 
Республике Саха/Якутия (–19,0%). Наибольшее отно-
сительное увеличение количества рецептов зафикси-
ровано в Тульской области (+34,4%) и Краснодарском 
крае (+20,1%).

На основании данных таблицы 4 определено, 
что средняя стоимость одного рецепта (±среднеква-
дратическая ошибка) в рамках программы ОНЛП 
в 20 субъектах РФ составила 1107,2 (±150,4) руб. в 
2018 г. и 1297,2 (±144,2) руб. Диапазон средней сто-
имости 1 рецепта в 2018 г. составлял от 527,1 руб. до 
2099,2 руб.; в 2019 г. – от 597,8 руб. до 2258,0 руб. В 
целом отмечено достоверное увеличение стоимости 
1 рецепта в большинстве субъектов РФ в среднем на 
10,0±2,9%, при этом максимальное увеличение на-
блюдалось в Челябинской области (на 42,7%), г. Мо-
сква (на 22,6%) и Чувашской Республике (на 21,2%).

Показатели «Количество рецептов» и «Средняя 
стоимость 1 рецепта» коррелировали с общим объ-
емом финансирования программы и количеством 
льготополучателей, сохранивших право на ЛЛО в 
рамках программы ОНЛП (р<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
В Российской Федерации, как и во многих других 

развитых странах мира, наблюдается тенденция к 
централизованному контролируемому назначению 
лекарственных средств с активным использованием 
цифровых технологий. Принятые здесь программы 
льготного лекарственного обеспечения направлены 
на улучшение качества здравоохранения и обеспече-
ние контроля над затратами на лекарственные пре-
параты [3, 7–9]. Вместе с тем, в зарубежных странах 
механизмы реализации программ ЛЛО имеет свои 
специфические особенности и отличия. 

Например, в США отсутствует система обществен-
ного здравоохранения [10, 11]. В связи с этим люди, 
не имеющие медицинскую страховку, не могут полу-
чать плановую медицинскую помощь, либо не имеют 
возможности выкупить назначенные лекарственные 
препараты [12, 13]. В то же время в США существую 
полностью финансируемые и управляемые государ-
ством программы оказания медицинской помощи. 
Плательщиками в системах льготного лекарственно-
го обеспечения выступают сами пациенты, организа-
ции по обеспечению медицинского обслуживания, 
крупные медицинские группы и интегрированные 
системы поставки. Одними из старейших программ 
государственных социальных гарантий являются соз-
данные в 1965 г. программы для финансирования 
медицинской помощи бедным (Medicaid) и амери-
канцам пожилого возраста (Medicare, старше 65 лет). 
В Medicare включены также инвалиды и больные от-
дельными хроническими заболеваниями, например, 
получающие диализ при хронической болезни по-
чек, а также ставшие инвалидами вследствие других 
заболеваний, например, онкологических. Medicare 
и Medicaid представляют собою форму социального 
страхования. Они финансируются из совокупности 
налогов, собираемых федеральным правительством, 
но администрируются штатами. Поэтому в разных 
штатах могут отличаться критерии включения и объ-
ем финансируемой помощи в этих программах. Про-
грамма Medicare является наиболее близкой к типу 
общественной системы, которая включает в себя 
несколько компонента (лечение в стационаре, амбу-
латорная медицинская помощь, страхование через 
частные страховые программы), но все компоненты 
Medicare предусматривают соплатежи, и эти сопла-
тежи превышают платежи в планах медицинского 
страхования в других странах [10, 13]. 

В Канаде регулирование обеспечения рецептур-
ными лекарственными средствами осуществляется 
на уровне правительств каждой провинции и терри-
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торий в соответствии с перечнем рецептурных ле-
карственных средств, включающим препараты для 
оказания медицинской помощи на амбулаторном 
уровне отдельным категориям граждан (например, 
пожилые и другие льготные категории), а также на 
федеральном уровне (правительство обеспечивает 
возмещение стоимости лекарственных препаратов 
льготным категориям граждан, принадлежащих к ко-
ренным народам и инуитам). Несмотря на создание 
Национальной стратегии в области лекарственных 
средств (National Pharmaceuticals Strategy) и Плана 
действий по укреплению системы здравоохранения 
на 10 лет (10-Year Plan to Strengthen Health Care), при-
нятого на совещании министров в 2004 г., предпри-
нятые усилия были недостаточными для развития 
общеканадской программы охвата населения лекар-
ственными средствами на случай катастрофических 
медицинских расходов [14, 15].

В Великобритании сложившаяся система госу-
дарственного здравоохранения и социального обе-
спечения была формально введена в действие в 
1948 г. [13, 16]. Основным принципом системы была 
бесплатность медицинской помощи для всех прожи-
вающих на территории страны людей. Система фи-
нансируется из государственного бюджета. Граждане 
оплачивают из своих средств безрецептурные препа-
раты. В отношении рецептурных препаратов, меди-
цинских изделий и услуг в Англии введена сооплата 
в фиксированном размере, в Уэльсе, Шотландии и 
Северной Ирландии сооплаты нет. Более 90% лекар-
ственных средств предоставляется бесплатно: граж-
данам старше 60 лет, детям до 16 лет (или до 19 лет, 
если они учатся на дневном обучении), пациентам 
с определенными категориями заболеваний (сахар-
ный диабет II типа, гипопаратиреоидизм, тяжелый 
гипотироидизм, онкологические заболевания, эпи-
лепсия, миастения гравис и др.), людям с низкими 
доходами, беременным и родившим в предшеству-
ющие 12 месяцев, инвалидам. Не требуют сооплаты 
лекарственные средства, применяемые в больни-
цах, дневных стационарах, а также лекарственные 
средства, назначаемые для лечения туберкулеза и 
заболеваний, передаваемых половым путем. В отно-
шении дорогостоящих лекарственных средств и тех-
нологий Национальный институт здоровья и дости-
жения наилучших клинических результатов (National 
Institute for Health and Clinical Excellence, NICE) прово-
дит фармакоэкономический анализ «затраты-полез-
ность». Чем больше вмешательство позволяет сохра-
нить лет жизни с поправкой на их качество (Quality 
adjusted life years, QALY), тем больше вероятность, 
что NICE даст положительную рекомендацию относи-
тельно льготного представления данной технологии 
в рамках национальной системы здравоохранения. 
Эта схема не позволяет решить проблему высоких 
затрат на дорогостоящие технологии [17].

Одной из старейших систем предоставления 

государственных социальных гарантий является 
система здравоохранения Германии [13]. Система 
базируется на существовании больничных касс, ко-
торые формировались по производственному или 
региональному принципу. Больничные кассы явля-
ются некоммерческими организациями, которые 
осуществляют страхование рисков, связанных с за-
болеванием, и ведут переговоры с врачами (или их 
объединениями) и производителями/поставщиками 
лекарственных препаратов относительно стоимости 
их услуг/товаров. В Германии в программах соци-
ального страхования не участвуют граждане, дохо-
ды которых превышают определенных порог. Более 
70% расходов на здравоохранение в Германии рас-
ходуется из средств социального страхования. Для 
сокращения роста расходов на здравоохранение был 
предпринят ряд мероприятий по снижению стоимо-
сти оказания помощи и спроса на нее. Был создан 
негативный список, стоимость которых не возмеща-
лась, и введены максимальные покрываемые цены. 
Также в Германии с 2006 г. действуют соплатежи в 
размере 10% от стоимости препарата, если расходы 
составляют не менее 5 евро, но не более 10 евро. 
При превышении расходов на лекарственные сред-
ства свыше 1% от общего дохода домохозяйства для 
пациентов с хроническими формами заболевания и 
2% общего дохода домохозяйства для пациентов без 
хронических форм заболеваний, пациенты освобо-
ждаются от сооплат [12].

Система здравоохранения в скандинавских стра-
нах характеризуется налоговым (не страховым) по-
крытием медицинских расходов и децентрализацией 
[16, 18]. В Финляндии финансирование здравоохра-
нения осуществляется за счет средств муниципали-
тетов от общих налоговых поступлений и средств си-
стемы социального страхования, осуществляющийся 
через организацию, ответственную за социальное 
страхование. Возмещение стоимости лекарствен-
ных препаратов в Финляндии осуществляется по не-
скольким схемам. Если лекарственный препарат был 
отнесен к базовой категории (лекарственные сред-
ства, по которым принято решение, что они будут 
оплачиваться из общественных фондов), то соплате-
жи пациента будут составлять 58% с фиксированной 
составляющей. Две другие категории лекарственных 
средств являются особыми, для отнесения к этим 
категориям необходимо, чтобы они использовались 
для лечения определенных заболеваний и имели до-
казанную эффективность. Соплатежи пациентов при 
приобретении лекарственных средств, отнесенных к 
первой особой категории (используются для лечения 
бронхиальной астмы, артериальной гипертензии), 
составляют 28%. Лекарственные средства, отнесен-
ные ко второй особой категории (используются для 
лечения тяжелых и/или жизнеугрожающих состоя-
ний, например, злокачественных новообразований 
и сахарного диабета), полностью оплачиваются ор-
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ганизацией социального страхования, но пациент 
должен заплатить фиксированный платеж (3 евро за 
одну покупку). Сложностью системы является воз-
можность наличия препарата более, чем в одном 
списке [18]. 

В Китайской народной республике в настоящее 
время планируется реализация программы по софи-
нансированию расходов на лекарственные препара-
ты для лечения артериальной гипертении, сахарно-
го диабета и некоторых других заболеваний за счет 
средств медицинского страхования, доля возмещае-
мых расходов может достигать 50% [19].

В европейских странах принята система много-
этапной оценки затратоэффективности лекарствен-
ных препаратов, что позволяет странам ЕС включать 
в системы лекарственного возмещения лекарствен-
ные средства с доказанной эффективностью для ка-
ждой терапевтической области и заболевания, в от-
личие от США, где может быть возмещена стоимость 
любых приобретаемых лекарственных средств, что, 
наряду с отсутствием референтной цены, может быть 
тяжелым бременем для налогоплательщиков [12, 13, 
20, 21]. Согласно данным за 2015 г. 64% расходов на 
лекарственные препараты в США оплачивали напря-
мую потребители или за счет частного страхования. 
Уровень покрытия расходов в странах ЕС значитель-
но больше, например, в Германии не менее 80% рас-
ходов оплачивает государство [12, 22]. 

В странах СНГ достаточно низкий уровень эко-
номической доступности лекарственных препара-
тов для населения, в частности льготных категорий, 
что обусловлено, предельно низким уровнем фи-
нансирования систем здравоохранения, невысоким 
платежеспособным уровнем населения и превали-
рованием расходов населения в структуре общего 
финансирования лекарственных средств, а также не-
рациональным расходованием средств в существую-
щих системах льготного лекарственного обеспечения 
[13, 23].

Опыт Российской Федерации при реализации 
федеральных программ ЛЛО отличается от опыта за-
рубежных стран. Главная особенность заключается 
в том, что в нашей стране федеральные льготополу-
чатели не являются соплательщиками собственного 
лекарственного обеспечения, поскольку затраты на 
приобретение лекарственных препаратов в рамках 
программы ОНЛП полностью возмещаются за счет 
средств федерального бюджета. Еще одна характер-
ная особенность заключается в том, что в РФ объем 
финансирования программы ОНЛП зависит от коли-
чества федеральных льготополучателей, при этом 
бюджет программы формируется на основе принци-
па равного подушевого финансирования [1–3, 23].

Полученные в ходе исследования результаты 
свидетельствуют о значительном варьировании зна-
чений индикативных показателей реализации про-
граммы ОНЛП, а также их динамики в различных 

субъектах РФ. Тем не менее, имеется ряд общих за-
кономерностей. 

Объемы финансирования программы рассчиты-
ваются по единым критериям, исходя из норматива 
ежемесячных финансовых затрат на каждого феде-
рального льготополучателя. В связи с этим является 
логичной полученная нами линейная корреляция 
между объемом финансирования программы и ко-
личеством льготополучателей в субъекте РФ. Кор-
реляция с численностью населения в субъекте РФ 
также может быть объяснена относительно сопоста-
вимой (в большинстве субъектов РФ) долей граждан, 
имеющих право на льготное лекарственное обеспе-
чение (от 1,9 до 4,1%). 

Показатели «Фактические затраты на одного 
льготополучателя в месяц» и «Средняя стоимость од-
ного рецепта» в субъектах РФ варьируют, что может 
быть обусловлено различиями в контингенте льгото-
получателей, в структуре их заболеваемости, а также 
в структуре ассортимента назначаемых ЛП. В то же 
время следует отметить, что сумма фактических за-
трат в месяц на 1 обратившегося льготополучателя 
в исследуемых субъектах РФ (являющихся в некото-
рой степени репрезентативной выборкой для оцен-
ки осуществления программы ОНЛП в РФ в целом) 
превышали установленные Постановлением Прави-
тельства РФ нормативы финансовых затрат в месяц 
на одного гражданина, получающего ГСП в виде НСУ. 
После пересчета средняя сумма фактических затрат 
на 1 одного гражданина, имеющего право на ГСП 
в виде НСУ, составила 1119,7±90,2 руб. в 2018 г. и 
1081,5±80,5 руб. в 2019 г. по сравнению с норматива-
ми 823 руб. 30 коп. и 861 руб. 80 коп. соответственно.

Результаты анализа подтверждают идентифициро-
ванные ранее проблемы в сфере ЛЛО, обусловленные 
массовым отказом федеральных льготников от получе-
ния ГСП в виде НСУ. Поскольку большинство федераль-
ных льготополучателей (около 80%) предпочитают по-
лучать денежную компенсацию, по факту нарушается 
принцип социального страхования. Как следствие – в 
программе ОНЛП преимущественно остаются пациен-
ты с тяжелыми заболеваниями, которым в том числе 
необходимы и дорогостоящие препараты [1, 14, 24]. 
Несмотря на то что в нашем исследовании не получены 
статистически достоверные взаимосвязи между сред-
ней стоимостью 1 рецепта, фактическими затратами и 
долей граждан, сохранивших право на ГСП в виде НСУ, 
это может означать наличие более сложной связи меж-
ду данными показателями (с учетом социально-эконо-
мических и демографических особенностей субъектов 
РФ). Выявленное несоответствие между нормативом 
и фактическими затратами также может быть косвен-
ным подтверждением недостаточности в федеральной 
программе средств на полное покрытие потребности в 
ЛП и необходимости реорганизации существующей си-
стемы для устранения дисбаланса в финансировании 
данных мер социальной помощи [24, 25].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, опыт Российской Федерации при 

реализации федеральных программ ЛЛО отличает-
ся от опыта зарубежных стран. Главная особенность 
заключается в том, что в нашей стране федеральные 
льготополучатели не являются соплательщиками соб-
ственного лекарственного обеспечения, поскольку 
затраты на приобретение лекарственных препаратов 
в рамках программы ОНЛП полностью возмещаются 
за счет средств федерального бюджета. Еще одна ха-
рактерная особенность заключается в том, что в РФ 
объем финансирования программы ОНЛП зависит 
от количества федеральных льготополучателей, при 
этом бюджет программы формируется на основе 
принципа равного подушевого финансирования. 

На примере 20 субъектов РФ из 7 федеральных 
округов выявлены отличия в индикативных показате-
лях реализации программы ОНЛП в 2018–2019 гг. От-
мечено превышение средних фактических затрат на 
одного гражданина, имеющего право на ГСП в виде 
НСУ, над установленными постановлениями Прави-
тельства РФ нормативами. На основе проведенного 
анализа можно сделать вывод о том, что федераль-
ная программа ЛЛО федеральных льготополучате-
лей нуждается в дальнейшем совершенствовании. 
На наш взгляд, при реализации данной программы 
целесообразно использовать утраченный страховой 
принцип (когда в рамках общего бюджета програм-
мы лекарственными препаратами обеспечиваются 
пациенты, нуждающиеся в лекарственной помощи). 
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