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Цель. Анализ современного состояния проблемы эпидемического паротита в мире и Российской Федерации.
Материалы и методы. В качестве материалов исследования использованы электронные ресурсы WHO Infection 
Control, Cohrane, Elsevier, ScienceDirect, CDC infection diseases database, PubMed, eLIBRARY, CyberLeninka. Методы ис-
следования – анализ и обобщение научной литературы. Дана оценка иммунологической структуры населения в раз-
личных возрастных группах к эпидемическому паротиту (n=593) на изучаемой территории (2018 г.) по данным ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии в Пермском крае».
Результаты. Несмотря на мировую практику вакцинопрофилактики эпидемического паротита установлено повсемест-
ное и неравномерное распространение паротитной инфекции в различных регионах мира, как в виде спорадических 
случаев, так и крупных эпидемических вспышек. Оценка иммунологической структуры в различных возрастных груп-
пах к эпидемическому паротиту на изучаемой территории (2018) выявила достаточно высокое число серонегативных 
лиц (наибольшее число установлено среди взрослых в возрасте 20–39 лет). Помимо вакцинальных неудач среди 
привитых детей, главной причиной возникновения вспышечной заболеваемости среди взрослого населения является 
снижение напряженности поствакцинального иммунитета. Иммунная защита, создаваемая вакцинным штаммом, не 
имеет такой напряженности и такой длительности, как при естественной инфекции, и некоторые генотипы «диких» 
вариантов вируса эпидемического паротита могут прорывать иммунный барьер, вызывая заболевание. Антигенные 
различия между вакцинными и циркулирующими штаммами, низкая прививочная доза могут способствовать осла-
блению иммунитета и снижению эффективности массовой вакцинопрофилактики.
Заключение. Предложены пути решения для упреждения неблагополучной эпидемической ситуации по эпидемиче-
скому паротиту.
Ключевые слова: эпидемический паротит; заболеваемость; диагностика; вакцинопрофилактика; циркулирующие ге-
нотипы
Список сокращений: ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; ОТ-ПЦР – обратно-транскриптазная полиме-
разная цепная реакция; ТДЦ – тканевая цитопатогенная доза; ЭП – эпидемический паротит.
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The aim. The article highlights the current state of the problem of mumps in the world and the Russian Federation. 
Materials and methods. The materials of the study were electronic resources WHO infection control, Cohrane, Elsevier, 
ScienceDirect, CDC infection diseases database, PubMed, eLibrary, CyberLeninka. The research methods were the analysis 
and generalization of scientific literature. The assessment is presented by the immunological structure of the population in 
different age groups to mumps (n = 593) in the study area (2018) according to the data of the Center for Hygiene and Epide-
miology in the Perm Territory. 
Results. The spread of mumps is found to be widespread and uneven in different regions of the world in the form of sporadic 
cases and large epidemic outbreaks, despite the world practice of vaccine prevention of mumps. Analysis of the immunolog-
ical structure to mumps in different age groups revealed a fairly high number of seronegative individuals (the largest number 
was found among adults aged 20–39 years) in the study area (2018). A decrease in the tension of post-vaccination immunity 
is the main cause for the emergence of an outbreak among the adult population, in addition to vaccination failures among 
vaccinated children. The immune defenses created by the vaccine strain do not have the same intensity and duration as with 
natural infection, and some genotypes of “wild” variants of the mumps virus can break through the immune barrier and 
cause disease. Antigenic differences between vaccine and circulating strains, low inoculation dose can weaken immunity and 
reduce the effectiveness of mass vaccine prevention. 
Conclusion. Ways of solving the problem were proposed to forestall an unfavorable epidemic situation with mumps. 
Keywords: mumps; morbidity; diagnostics; vaccine prevention; circulating genotypes  
Abbreviations: WHO – World Health Organization; RT-PCR – reverse transcription polymerase chain reaction; TDC – tissue 
cytopathogenic dose

ВВЕДЕНИЕ
Во втором десятилетии XXI века эпидемический 

паротит (ЭП), по-прежнему, привлекает внимание 
ученых и практиков всего мира своей эпидемиологи-
ческой, социальной и экономической значимостью. 
Установлено повсеместное, но неравномерное рас-
пространение паротитной инфекции в различных 
регионах мира: в Европе, Восточном Средиземно-
морье, Юго-Восточной Азии, Африке, Америке и за-
падной части Тихого океана [1, 2]. Крупные вспышки 
имели место в США (2006, 2014, 2017 гг.) с 6585, 1521, 
5629 пострадавшими, соответственно, Австралии 
(2015–2016 гг.) – 893, Бельгии (2012–2013 гг.) – 4061, 
Израиле (2014–2015 гг.) – 262, Иерусалиме (2009– 
2011 гг.) – 3130, Польше (2013 г.) – 2436, Чехии (2005–
2006 гг.) – 5998, Австрии (2006 г.) – 214, Норвегии (2015– 
2016 гг.) – 232, Шотландии (2014–2015 гг.) – 341, Канаде  
(2016 г.) с 1242 заболевшими и др. [3–11].

При ЭП имеет место не только поражение желе-
зистых органов (паротит, субмандибулит, сублингвит, 
панкреатит, орхит, простатит, оофорит – в 5% случаев 
у девушек и девочек, мастит – в 31% случаев у деву-
шек старше 14 лет, тиреоидит, дакриоаденит), но и, в 
силу длительной циркуляции возбудителя в крови воз-
можно развитие достаточно клинически значимых тя-
жело протекающих состояний – серозного менингита 
и менингоэнцефалита, миелита и энцефаломиелита, 
поражение черепных нервов. В исходе ЭП, не редко, 
приводит к резидуальным последствиям поражения 
центральной нервной системы, формирует бесплодие 
у мужчин (в 50% случаев старше 25 лет) и вторичный са-
харный диабет среди проживающего населения в круп-
ных городах с населением более 1 млн. и в небольших 
промышленных центрах Российской Федерации [12].

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
относит ЭП к инфекциям, которые могут быть ликви-
дированы с помощью средств специфической вакци-

нопрофилактики. Достичь цели ВОЗ – сократить за-
болеваемость к 2010 г. или раньше до уровня 1 или 
меньше на 100 тысяч населения в России удалось 
(2009 г. – регистрируемый уровень заболеваемости 
составил 0,65 на 100000 населения). Однако в насто-
ящее время заболеваемость регистрируется во мно-
гих странах мира, как в виде спорадических случаев, 
так и в форме крупных эпидемических вспышек.

ЦЕЛЬ. Анализ современного состояния пробле-
мы эпидемического паротита в мире и Российской 
Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве материалов исследования исполь-

зовали электронные ресурсы WHO infection control, 
Cohrane, Elsevier, ScienceDirect, CDC infection diseases 
database, PubMed, eLIBRARY, CyberLeninka. Методы 
исследования – анализ и обобщение научной лите-
ратуры. Иммунологическая структура населения в 
различных возрастных группах к эпидемическому 
паротиту (n=593) на изучаемой территории (2018 г.) 
анализировалась по данным ФБУЗ «Центр гигиены 
и эпидемиологии в Пермском крае», исследование 
проводилось серологическим методом с использо-
ванием тест-системы ЗАО Вектор Бест «ВекторПаро-
тит-IgM», «ВекторПаротит-IgG».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Этиология ЭП
Вирусная природа ЭП впервые установлена в 

1934 г. исследователями Э. Гудпасчером и К. Джонсо-
ном. Вирус ЭП отнесен к семейству Paramyxoviridae, 
роду Rubulavirus (рис. 1). Вирус ЭП обладает следу-
ющими биологическими свойствами: сферической 
формы вирионом диаметром 100–300 нм; геном, 
представлен однонитчатой, несегментированной 
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инфекционной РНК, включающей семь генов, орга-
низованных 3’-NP-P-M-F-SH-HN-L-5’. Важную роль в 
инфицировании играют поверхностные белки гема-
гаглютинин, нейроминидаза (HN) и белок слияния 
(F), отвечающие за адгезию и агрегацию вирусной 
оболочки с мембраной клетки, и именно к ним обра-
зуются вируснейтрализующие антитела [2]. 

В настоящее время в мире циркулирует 12 гено-
типов вируса (А, B, C, D, E, F, G, H, I, K, L), выделенных 
на основании различий в нуклеотидной последова-
тельности генов трансмембранного белка SH и HN. 
Гетерогенность в нуклеотидной последовательности 
генов дикого вируса составляет от 6 до 20% [2, 14, 
15]. Наряду с эндогенной циркуляцией определенно-
го генотипа вируса на конкретной территории, могут 
появляться и экзогенные (завозные) штаммы вируса 
ЭП. Так, в Австралии в 2007–2008 гг. при широкой эн-
догенной циркуляции вируса генотипа J в последние 
годы (2015) установлено преобладание циркулирую-
щего вируса ЭП генотипа G [3].

В мировой практике на протяжении последних де-
сяти лет циркулирует вирус ЭП – генотип G, как наиболее 
широко распространенный, обнаруживается наиболее 
часто при эпидемиологическом расследовании крупных 
эпидемических вспышек (20 и более случаев инфекции) 
в США, Великобритании, Нидерландах, Австралии, на 
юге Китая, Канаде, Норвегии, Индии, Шотландии, Изра-
иле, Японии, Корее и Франции [3, 15–24]. На территории 
центральной части Китая циркулирует генотип F вируса, 
во Вьетнаме – генотип вируса К [25-27].

Эпидемиология ЭП
В нашей стране с момента введения массовой 

рутинной иммунизации детей против ЭП (с 1981 г.) в 
рамках Национального календаря профилактических 
прививок, как и во всем мире, отмечалось снижение 
уровня заболеваемости ЭП с 483,0 до 1,38 на 100 ты-
сяч населения в 2018 г. (рис. 2) [28, 29].

При анализе заболеваемости ЭП по данным фе-
дерального статистического наблюдения в период 
2016–2018 гг. выявилась территория риска – Севе-
ро-Кавказский округ в сравнении с уровнем заболе-
ваемости ЭП в Российской Федерации (табл. 1) [30].

Сравнительная оценка возрастной структуры забо-
левших ЭП выявила сдвиг заболеваемости на подрост-
ковый возраст, посещающих общеобразовательные 
школы, и взрослых. В настоящее время удельный вес в 
возрастной структуре школьников и взрослых в возрас-
те 17–19 лет и 20–25 лет составила более 60% [3, 16, 21]. 
Так, на изучаемой территории (Пермский край) из 36 за-
болевших в 2018 г. – 34 случая (94,5%) приходились на 
взрослых трудоспособного возраста – с 18 до 49 лет [31]. 

Диагностика ЭП
В стандарте оказания специализированной ме-

дицинской помощи детям не предусмотрена этио-
логическая лабораторная диагностика при ЭП. В су-

ществующих клинических рекомендациях оказания 
медицинской помощи детям в качестве подтвержда-
ющего лабораторного теста рекомендовано исполь-
зование метода иммуноферментного анализа, в 
случае верификации атипичных форм инфекции – 
молекулярно-биологический метод [32–34].

Специфические IgM-антитела к ЭП обнаружива-
ются на 1–4 день после появления первых клиниче-
ских симптомов, их концентрация быстро нарастает 
и становится максимальной к 40–50 дню болезни. 
Считается, что их диагностическая ценность возрас-
тает с пятого дня заболевания. При этом у привитых 
лиц специфические IgM-антитела к ЭП могут вообще 
отсутствовать или циркулировать кратковременно 
[35, 36]. Наличие в сыворотке крови пациентов спец-
ифических антител-IgG к ЭП не позволяет установить 
срок давности развития заболевания. При этом ди-
агностически значимым считается динамическое на-
растание титра специфических антител-IgG к вирусу 
ЭП в 4 и более раз во второй пробе крови, через 2–3 
недели от начала заболевания [24, 29].

Во время вспышки ЭП на изучаемой территории 
с ноября 2017 по февраль 2018 гг. с числом постра-
давших 12 в возрасте от 21 до 27 лет у 100% лиц ЭП 
подтвержден серологическим методом с использо-
ванием тест-системы ЗАО Вектор Бест «ВекторПаро-
тит-IgM», «ВекторПаротит-IgG». Из 12 заболевших, 
специфические антитела-IgM к вирусу ЭП были вы-
явлены у 4-х человек (33,3%), динамическое 4-крат-
ное нарастание специфических антител-IgG – у 8-ми 
(66,7%). Проведенное скрининговое серологиче-
ское динамическое обследование общавшихся лиц 
с источником возбудителя инфекции выявило пер-
вично 26 (84%) серопозитивных лиц и 2 (6%) – с со-
мнительными результатами (коэффициент позитив-
ности антител-IgG составил 0,8–1,0), в дальнейшем 
происходило нарастание количества случаев с сом-
нительными результатами до 3 (10%).

Использование молекулярно-генетических мето-
дов (ПЦР) среди заболевших, ранее привитых против 
ЭП, при исследовании неинвазивного биологическо-
го материала – содержимого буккального мазка и на-
зофарингеального секрета является наиболее инфор-
мативным для верификации ЭП [2, 24, 37]. Вирус ЭП 
обнаруживается в течение 9 дней с момента появле-
ния клинических симптомов [2, 38, 39]. Однако среди 
привитых выделение вируса происходит кратковре-
менным и наблюдается до 2–3 дней [24, 36]. Инфор-
мативность используемых диагностических методов, 
молекулярно-генетического и серологического, в по-
вседневной клинико-эпидемиологической практике 
напрямую зависит от сроков заболевания. Наиболь-
шую диагностическую значимость в подтверждении 
диагноза в первые дни заболевания имеет метод об-
ратно-транскриптазной ПЦР (ОТ-ПЦР) с детекцией в 
режиме реального времени, позволяющий выявлять 
генетический материал вируса ЭП в содержимом на-
зофаренгиального секрета и буккальных мазках от 
пациентов с ЭП [24, 29, 37]. 
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Рисунок 1 – Строение вируса ЭП по данным Н. Литусова, 2018 [13]

Рисунок 2 – Динамика заболеваемости эпидемическим паротитом 
в Российской Федерации (в показателях на 100 тысяч населения)

Таблица 1 – Субъекты Российской Федерации с высоким уровнем заболеваемости  
эпидемического паротита в 2018 г.

Территория Абсолютное число Показатель на 100 тыс. населения
Российская Федерация 2027 1,38

Республика Дагестан 1390 45,53
Чеченская Республика 165 11,57

Таблица 2 – Характеристика вакцинных штаммов

Тип вакцины Название Характеристика вакцинного штамма ЭП
Моновакцина (паротит) Культуральная живая 

сухая вакцина
Вакцинный штамм Ленинград-3 (в одной прививочной дозе 
содержится более 20000 ТЦД50) 

Дивакцина 
(корь-паротит)

Культуральная живая 
сухая дивакцина

Вакцинный штамм Ленинград-3 (в одной прививочной дозе 
содержится более 20000 ТЦД50) 

Тривакцина 
(корь-паротит-краснуха)

MMR-II-вакцина Вакцинный штамм Джерил-Линн (в одной прививочной дозе 
содержится не менее 20000 ТЦД50)

Приорикс Вакцинный штамм RIT43/85 (в одной дозе 103,7 ТЦД50 вируса)
Корь-паротит-краснуха Вакцинный штамм Ленинград-Загреб (в одной прививочной 

дозе содержится не менее 5000 ТЦД50)
Квадривакцина (корь-паро-
тит-краснуха-ветряная оспа)

Приорикс-Тетра Вакцинный штамм RIT 43/85 (в одной прививочной дозе со-
держится не менее 4,4 lg ТЦД50)
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Применение метода ПЦР в клинической практике в 
качестве подтверждающего теста позволяет обеспечить 
этиологическую расшифровку заболевших с паротит-
ной инфекцией, своевременно назначить адекватную 
и системную терапию заболевшим, с одной стороны. С 
другой стороны, использование данного метода в кли-
нико-эпидемиологической практике позволяет опре-
делить циркулирующие генотипы вируса на отдельной 
территории – эндогенные штаммы, дифференцировать 
эндогенные циркулирующие штаммы ЭП от завозных 
(экзогенных), выделить «дикие» вирусы ЭП и сравнить 
с «вакцинным» штаммом, подтвердить или исключить 
возникшие поствакцинальное осложнение, выявить 
изменения самого вируса ЭП адаптационного и фило-
генетического характера [14, 15, 40].

В мировой клинико-эпидемиологической прак-
тике наряду с иммуноферментным анализом метод 
ОТ-ПЦР применяется достаточно широко, использу-
ется для установления в ходе эпидемиологического 
расследования причин и условий распространения 
крупных эпидемических вспышек. Так, метод ОТ-
ПЦР использовался для типирования биологическо-
го материала на эпидемических вспышках в Герма-
нии (2008–2011), США (2016), Канаде (2007–2017), 
Австралии (2007–2015), Франции (2013), Норвегии 
(2016), Израиле (2017) [3, 16, 24, 37, 41, 42]. В Удмурт-
ской Республике (2008) в ходе детального эпидемио-
логического расследования эпидемической вспышки 
ЭП с числом заболевших 176 лиц, наряду с сероло-
гическими методами в диагностике ЭП использова-
ли молекулярно-генетический метод ОТ-ПЦР путем 
выделения нуклеиновых кислот.  Среди заболевших 
на ряду с общими клиническими проявлениями ЭП 
установлен идентичный возбудитель вируса ЭП с об-
щими биологическими свойствами [29].

В Российской Федерации определен порядок вы-
явления, лечения, изоляции больных, официальный 
учет и статистическое наблюдение случаев заболева-
ния ЭП в соответствии с действующими санитарно-э-
пидемиологическими правилами1. До введения мас-
совой плановой рутинной вакцинопрофилактики в 
1970–1980 гг. переболело до 300–600 тысяч человек 
в год, для сравнения в 2018 г. было зарегистрирова-
но 2027 случаев ЭП на территории РФ [30].

Вакцинопрофилактика ЭП
Реализуемая вакцинопрофилактика эпидемиче-

ского паротита в Российской Федерации, проводимая 
с 1981 года, позволила снизить уровень заболеваемо-
сти и смертности, коэффициент тяжести с существен-
ным снижением осложнений – сохранено более 2500 
жизней, предупреждено около 2,5 миллионов случаев 
серозного менингита, а также десятки тысяч случаев 
орхита, оофорита, панкреатита, а в последствии сахар-
ного диабета, мастита, преждевременных абортов. На 
текущий момент привито более 200 миллионов чело-
век. В целях достижения достаточного популяционного 

1 СП 3.1.2952-11 «Профилактика кори, краснухи и эпидемического 
паротита», утверждены Главным государственным санитарным 
врачом РФ от 28 июля 2011 г.

иммунитета к ЭП охват профилактическими прививка-
ми среди декретированных лиц должен составлять не 
менее 95%. В РФ, начиная с 2002 года, охват своевре-
менной вакцинацией ежегодно превышал 97,5%. Од-
нако при оценке иммунологической структуры насе-
ления в различных возрастных группах к ЭП иммунная 
прослойка при эпидемическом паротите не достигала 
нормативного уровня. Так, в 2007–2011 гг. среди сово-
купного населения Москвы и Московской области доля 
серонегативных лиц к ЭП в разных возрастных группах 
колебались от 4,0% в возрасте 40–49 лет до 21,4% в воз-
расте 20–29 лет и 16,7% в возрасте 30–39-летних [29, 
43]. При этом в 2017–2018 гг. отмечался подъем уровня 
заболеваемости ЭП до 3,03 на 100 тысяч населения в 
2017 г. и 1,38 – соответственно в 2018 г. [29, 44].

В мировой практике вакцинопрофилактики ЭП 
применяются следующие вакцинные штаммы: Дже-
рил Линн и его дериват Rit 43/85 (США), Ленинград-3 
(Россия), Урабе, Хошино, Торит, Мийахара (Япония), 
Ленинград-Загреб (Хорватия), Рубине (Швейцария), 
София-6 (Болгария) [45].

В Российской Федерации специфическую про-
филактику проводят живой паротитной вакциной в 
рамках Национального календаря профилактиче-
ских прививок и календаря по эпидемическим пока-
заниям (вакцинация проводится в течение 7 дней с 
момента выявления первого заболевшего в эпиде-
мическом очаге). В нашей стране для реализации 
вакцинопрофилактики ЭП (табл. 2) лицензированы и 
зарегистрированы в установленном порядке – паро-
титная моновакцина, паротитно-коревая дивакцина, 
так и ассоциированные – тривакцина (корь-паро-
тит-краснуха) и квадривакцина (корь-паротит-крас-
нуха-ветряная оспа) [44]. 

Штамм Ленинград-3, входящий в состав моно- 
и дивакцины, культивируется в первичной культуре 
фибробластов японских перепелов [44]. Вакцинный 
штамм Джерил-Линн и RIT43/85 (производный от 
Джерил-Линн), входящие в состав тривакцин MMR-
II, Приорикс и квадривакцины Приорикс-Тетра, куль-
тивируется раздельно на культуре клеток куриного 
эмбриона [46–48]. Тривакцина (корь-паротит-крас-
нуха), где в качестве вакцинного штамма использу-
ется – Ленинград-Загреб, клеточные субстраты для 
ЭП – фибробласты куриных эмбрионов [11, 29, 44]. 
В настоящее время зарегистрирована в Российской 
Федерации отечественная комбинированная тривак-
цина (корь-паротит-краснуха) «Вактривир» [50]. 

Оценка иммунологической структуры населения в 
различных возрастных группах к ЭП (n=593) на изучае-
мой территории (2018 г.) выявила достаточно высокое 
число серонегативных лиц. Среди детей в возрасте 
3–4 лет их доля составила 9,5%; в возрасте 16–17 лет – 
6%; в возрасте 20–29 лет – 13,3%; 30–39 лет – 19,4% и у 
40–49-летних – 8,4%. Наибольшее число серонегатив-
ных лиц установлено среди взрослых в возрасте 20–39 
лет. При этом в Национальном календаре профилак-
тических прививок не определена декретированная 
возрастная группа для ревакцинации среди взрослых.
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Во второй половине XX века во многих странах 
мира массовая вакцинопрофилактика ЭП введена в 
национальные программы иммунизации и заболе-
ваемость значительно сократилась. При этом про-
должает нарастать неблагополучная эпидемическая 
ситуация по ЭП в отдельных странах мира – регистри-
руется вспышечная заболеваемость в коллективах с 
идеальным охватом вакцинации (до 98%). По данным  
М. Maillet (2013), P.A. Maple (2015), V.S. Fields (2019) сре-
ди заболевших ЭП, ранее получили две дозы вакцины 
до 62–92% лиц [2, 16, 24]. В качестве основных причин 
и условий возникновения эпидемических вспышек от-
мечено отсутствие нормативного охвата вакцинацией 
и ревакцинацией в прошлом среди декретированных 
групп, вакцинальные неудачи среди привитых, сниже-
ние поствакцинального иммунитета, несвоевременное 
и неэффективное проведение первичных противоэпи-
демических (профилактических) мероприятий в воз-
никших эпидемических очагах инфекции [2, 19, 51]. 
По данным G.E. Nelson (2013), C.V. Cardemil (2017), A.M. 
May (2017), М. Marin (2018) установлено, что после при-
менения третьей дозы вакцины среди контактных лиц 
на фоне вспышек высокого охвата ранее двумя дозами 
вакцины в общеобразовательных школах и универси-
тетах в качестве превентивной меры, заболеваемость 
прекращалась [43, 51–53]. 

Отсутствие производственного контроля выпу-
скаемых вакцин для профилактики ЭП – полного 
соответствия применяемого вакцинного штамма 
циркулирующим «диким» штаммам обуславливает 
недостаточную защиту населения от циркулирующих 
«диких» штаммов [21, 25, 54]. Иммунная защита, 
создаваемая вакцинным штаммом, не имеет такой 
напряженности и такой длительности, как при есте-
ственной инфекции, и некоторые генотипы «диких» 
вариантов вируса ЭП могут прорывать иммунный 

барьер, вызывая заболевание [11, 37]. Антигенные 
различия между вакцинными и циркулирующими 
штаммами, низкая прививочная доза могут спо-
собствовать ослаблению иммунитета и снижению 
эффективности реализуемой массовой вакцино-
профилактики [44, 47, 50]. В связи с возможностью 
адаптационной и филогенетической изменчивости 
циркулирующего «дикого» штамма ЭП назрела не-
обходимость внедрения регламентированного про-
изводственного контроля соответствия используе-
мых вакцинных штаммов циркулирующим «диким» 
штаммам вируса [21, 25, 37]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Продолжающееся эпидемическое неблагополу-

чие по ЭП на отдельных территориях Российской Фе-
дерации, сдвиг заболеваемости в возрастной струк-
туре заболевших в сторону подросткового возраста и 
взрослых диктует необходимость разработки и вне-
дрения в медицинскую деятельность стандартного 
клинического определения случая ЭП с целью пра-
вильной верификации диагноза с последующим ла-
бораторным подтверждением клинического диагноза 
и с учетом имеющихся эпидемиологических данных. 

Помимо вакцинальных неудач среди привитых 
детей, главной причиной возникновения вспышеч-
ной заболеваемости является снижение напряжен-
ности поствакцинального иммунитета среди взрос-
лого населения. 

Для упреждения неблагополучной эпидемиче-
ской ситуации по ЭП требуется внедрение регла-
ментированного производственного контроля ис-
пользования вакцинных штаммов с определением 
соответствия между вакцинным и циркулирующим 
штаммами вируса ЭП с обоснованием адекватной 
прививочной дозы. 
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Цель. Провести исследование эффективности сочетанного применения триметазидина и очищенной микронизи-
рованной флавоноидной фракцией, а также их комбинаций с метилдопой в сравнении с монотерапией этими же 
препаратами при коррекции морфофункциональных нарушений, возникающих в условии экспериментальной пре-
эклампсии.
Комплексный подход является наиболее эффективным способом терапии преэклампсии. Поэтому актуальной зада-
чей современной фармакологии остается исследование эффективности новых лекарственных препаратов при комби-
нированном использовании, в том числе, и с препаратами, входящими в стандарты лечения. 
Материалы и методы. Исследование проводилось в НИИ фармакологии живых систем ФГАОУ ВО НИУ БелГУ. Экспе-
римент проводили на 200 самках крыс линии Wistar, массой 250–300 г, у которых воспроизводили ADMA-подобную 
модель преэклампсии. Для оценки степени коррекции возникающих морфофункциональных нарушений использо-
вали следующие параметры: артериальное давление, коэффициент эндотелиальной дисфункции, микроциркуляцию 
в плаценте, протеинурию, содержание жидкости в большом сальнике, морфометрические показатели плацентарных 
тканей и ростовесовых показателей плодов.
Результаты. Комбинированное применение триметазидина (Предуктал® МВ) 6 мг/кг и очищенной микронизиро-
ванной флавоноидной фракции (Детралекс®) 260 мг/кг, а также их сочетаное применение с метилдопой (Допегит®)  
86 мг/кг, приводит к более выраженному снижению артериального давления, по сравнению со снижением коэффи-
циента эндотелиальной дисфункции в 2,22, 2,19 и 1,94 раза соответственно по отношению к «нелеченным» живот-
ным. Происходило повышение показателей микроциркуляции в плаценте в 2,35, 2,21 и 2,03 раза соответственно. 
Кроме этого, наблюдалось улучшение морфологических показателей в плаценте и плодов.
Заключение. Результаты проведенного исследования показали большую эффективность комплексного применения 
исследуемых препаратов при экспериментальной преэклампсии по сравнению с их монотерапией. Это свидетель-
ствует о перспективности применения триметазидина и очищенной микронизированной флавоноидной фракциии в 
комплексной терапии преэклампсии и необходимости проведения дальнейших исследований в этом направлении.  
Ключевые слова: триметазидин; очищенная микронизированная флавоноидная фракция; преэклампсия; дисфунк-
ция эндотелия; крысы
Список сокращений: L-NAME – N-нитро-L-аргинин-метиловый эфир; ФРСЭ – фактор роста сосудистого эндотелия; КЭД 
– коэфициент эндотелиальной дисфункции; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое ар-
териальное давление.
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The aim of the experiment was to determine the effectiveness of the combined use of trimetazidine and a purified micronized 
flavonoid fraction, as well as their combinations with methyldopa, in comparison with monotherapy with the same drugs in 
the correction of morphofunctional disorders arising in the conditions of experimental preeclampsia.
An integrated/multimethodology approach is the most effective way of treatment for preeclampsia. Therefore, an urgent 
task of modern pharmacology is to study the effectiveness of new drugs when used in combinations, as well as the drugs 
included in the standards for treatment.
Materials and methods. The study was carried out at the Research Institute of Pharmacology of Living Systems of Belgorod 
State National Research University. The experiment was performed on 200 female Wistar rats, weighing 250–300 g, in which 
an ADMA-like model of preeclampsia had been reproduced. To assess the degree of correction of emerging morphological 
and functional disorders, the following parameters were involved: blood pressure, a coefficient of endothelial dysfunction, 
microcirculation in the placenta, proteinuria, fluid contents in the greater omentum, morphometric indicators of placental 
tissues and fetal height and weight parameters.
Results. The combined use of trimetazidine (Preductal® MB) 6 mg/kg and a purified micronized flavonoid fraction (Detralex®) 
260 mg/kg, as well as their combination with methyldopa (Dopegit®) 86 mg/kg, leads to a more pronounced decrease in 
the blood pressure, compared with a decrease in the coefficient of endothelial dysfunction by 2.22, 2.19 and 1.94 times, 
respectively, in relation to “untreated” animals. There was an increase in microcirculation indices in the placenta by 2.35, 
2.21 and 2.03 times, respectively. In addition, there was an improvement in morphological parameters in the placenta and 
fetuses.
Conclusion. The results of the study showed a greater effectiveness of the combined use of the studied drugs in experimental 
preeclampsia compared to their monotherapy. This indicates the prospects for the use of trimetazidine and purified 
micronized flavonoid fraction in the complex therapy for preeclampsia and the need for further research in this direction.
Keywords: trimetazidine; purified micronized flavonoid fraction; preeclampsia; endothelial dysfunction; rats
Abbreviations: L-NAME – L-Nitro-Arginine Methyl Ester; VEGF – vascular endothelial growth factor; CED – coefficient of 
endothelial dysfunction; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure.

ВВЕДЕНИЕ
На протяжении многих десятилетий преэ-

клампсия остается важной медико-социальной про-
блемой во всех странах мира. Она занимает ведущее 
место среди причин материнской заболеваемости и 
смертности и составляет, по данным различных авто-
ров, от 9% до 25% [1, 2]. В России данная патология 
стабильно занимает 3–4 место [3]. Заболеваемость 
же колеблется от 2% до 10% (от всех случаев бере-
менностей) и не имеет тенденции к снижению [1, 4, 
5]. Кроме того, преэклампсия приводит к развитию 
патологических состояний не только у женщины, но 

и у плода, способствуя инвалидизации матерей и де-
тей [4, 6]. 

Проблема профилактики и лечения преэклампсии, 
а также оценка тяжести течения и перинатальных ри-
сков, во многом обусловлена отсутствием единого 
мнения медицинского сообщества о ее этиологии и 
патогенезе, хотя изучению данного осложнения бе-
ременности посвящено чрезвычайное количество ис-
следований по всему миру [7, 8]. При этом все чаще 
преэклампсия рассматривается с точки зрения эндо-
телиальной дисфункции [9–11], одним из механизмов 
развития которой является «оксидантный стресс» как 
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результат истощения антиоксидантной системы в ус-
ловиях ишемии плаценты [12, 13]. Развивающаяся на 
этом фоне эндотелиальная дисфункция приводит к 
нарушению микроциркуляции и гипоксии тканей и, 
как следствие, к развитию полиорганных поражений, 
составляющих клинические проявления преэклампсии 
[14–16]. Поэтому, поиск новых лекарственных препара-
тов для профилактики и терапии преэклампсии являет-
ся актуальной задачей современной фармакологии.

В экпериментальных исследованиях на моде-
ли L-NAME-индуцированной преэклампсии у крыс 
были продемонстрированы протективные свойства 
резвератрола [17, 18], рекомбинантного эритропо-
этина [19], тадалафила [20, 21], обладающих эндо-
телиопротективными свойствами. Другим перспек-
тивным направлением профилактики и коррекции 
морфофункциональных нарушений, возникающих 
при преэклампсии, является применение препара-
тов с противоишемическими и антиоксидантными 
свойствами. В результате ранее проведных исследо-
ваниий, были выявлены выраженные протективные 
эффекты триметазидина и очищенной микронизи-
рованной флавоноидной фракции при коррекции 
морфофункцтональных нарушений при эксперимен-
тальной преэклампсии, однако нужно отметить, что 
целевого уровня не достигалось [22–24].

Преэклампсия является мультифакторным забо-
леванием. Очевидно, что повышение эффективности 
проводимой терапии можно достичь комплексным 
использованием препаратов. Поэтому, актуальной 
задачей современной фармакологии остается не 
только поиск новых лекарственных средств для ле-
чения и профилактики преэклампсии, но и исследо-
вание их эффективности при комбинированном ис-
пользовании, в том числе с препаратами, входящими 
в стандарты лечения.

ЦЕЛЬ – провести исследование эффективности 
сочетанного применения триметазидина и очищен-
ной микронизированной флавоноидной фракцией, 
а также их комбинаций с метилдопой в сравнении 
с монотерапией этими же препаратами при коррек-
ции морфофункциональных нарушений, возникаю-
щих в условии экспериментальной преэклампсии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Соблюдение этических принципов
Исследование проводилось в Центре докли-

нических и клинических исследований ФГАОУ ВО 
НИУ БелГУ. Эксперимент ставился в соответствии с 
нормативно-правовыми актами и руководствами, 
регламентирующими проведение эксперименталь-
ных исследований в Российской Федерации: Приказ 
Минздрава России от 01.04.2016 № 199н «Об утверж-
дении Правил надлежащей лабораторной практики» 
и «Руководство по проведению доклинических ис-
следований новых лекарственных средств» под ред. 
А.Н. Миронова. Этические принципы обращения с 
лабораторными животными соответствовали «Direc-
tive 2010/63/EU of the European Parliament and of the 

Council of 22 Sep 2010 on the protection of animals used 
for scientific purposes». Исследование одобрено на за-
седании Биоэтической комиссии НИИ Фармакологии 
живых систем НИУ «БелГУ» протокол № Д2019/13. 
Cодержание животных регламентировалось норма-
ми Постановления Главного государственного сани-
тарного врача РФ от 29.08.2014 № 51 и ГОСТ 33044-
2014. Животные содержались в пластиковых клетках, 
оборудованных стальными решетчатыми крышками, 
с кормовым углублением, со свободным доступом к 
еде и воде, на сбалансированном питании, соответ-
ствующем для данного вида животных. Температура 
окружающего воздуха поддерживалась на уровне 
20–25°С при относительной влажности 60–65%. В ка-
честве подстила использовались древесные опилки, 
прошедшие предварительную УФ-стерилизацию. 

Моделирование ADMA-подобной 
преэклампсии
Эксперимент выполнен на 200 белых кры-

сах-самках линии Wistar массой 250–300 г. ADMA-по-
добный агент – неселективный блокатор NO-синтазы 
N-нитро-L-аргинин-метиловый эфир (L-NAME) вво-
дили внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг/сут в течение 
семи дней (14–20-е сутки беременности) [25, 26]. Для 
оценки эффективности исследуемых комбинаций 
препаратов животные были разделены на несколько 
групп по 10 в каждой.

1. Интактные (Int) (животные с пероральным 
введением NaCl в эквивалентных дозах с 14-х по 20-е 
сутки беременности).

2. Моделирование ADMA-подобной преэк- 
лампсии (L-NAME) (N-нитро-L-аргинин-метиловый 
эфир, «Sigma-Aldrich»), 25 мг/кг/сут.

3. L-NAME + метилдопа (Допегит®, ЗАО «Фармацев-
тический завод ЭГИС», Венгрия), 86 (2×43) мг/кг/сут.

4. L-NAME + триметазидин (Предуктал MB, ЗАО 
«Сервье», Россия), 6 мг/кг/сут.

5. L-NAME + очищенная микронизированная 
флавоноидная фракция (Детралекс®, ЗАО «Сервье», 
Россия), 260 мг/кг/сут.

6. L-NAME + триметазидин 6 мг/кг/сут + очи-
щенная микронизированная флавоноидная фракция  
260 мг/кг/сут.

7. L-NAME + триметазидин 6 мг/кг + метилдопа 
86 (2×43) мг/кг.

8. L-NAME+очищенная микронизированная 
флавоноидная фракция 260 мг/кг/сут + метилдопа  
86 (2×43) мг/кг/сут. 

Оценка степени развития 
эндотелиальной дисфункции 
при моделировании патологии
Развитие эндотелиальной дисфункции у экспе-

риментальных животных, а также степень ее коррек-
ции исследуемыми препаратами и их комбинациями 
оценивали по расчетному КЭД [27, 28].
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Коэффициент эндотелиальной дисфункции яв-
ляется отношением площади треугольника над кри-
вой восстановления артериального давления в ответ 
на введение нитропруссида в дозе 30 мкг/кг (SНП) к 
площади треугольника над кривой восстановления 
артериального давления в ответ на введение аце-
тилхолина в дозе 40 мкг/кг (SАХ). Катетами в обоих 
треугольниках являлись показатели времени восста-
новления артериального давления (длительность ре-
акции) и изменение артериального давления в ответ 
на внутривенное введение ацетилхолина и нитро-
пруссида соответственно.

Оценка плацентарной микроциркуляции
Для получения данных о состоянии микроцирку-

ляции в плаценте использовали оборудование про-
изводства компании Biopacsystems: полиграф MP100 
с модулем лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) LDF100C и инвазивным игольчатым датчиком 
TSD144. На 21-е сутки беременности под наркозом 
в 4 точках измеряли уровень микроциркуляции в 
проекции плацентарного диска на расстоянии 1 мм. 
Регистрация и обработка результатов ЛДФ произво-
дилась с помощью программы AcqKnowledge версии 
3.8.1. Значения микроциркуляции выражались в пер-
фузионных единицах (ПЕд) [29].

Исследование протеинурии
Сбор мочи проводился в течение 12 часов с ис-

пользованием специальных метаболических клеток. 
Определение количества белка в суточной моче про-
водилось пирогалловым методом. Он основан на 
определении оптической плотности раствора окра-
шенного комплекса, образующегося при взаимодей-
ствии молекул белка с молекулами комплекса краси-
теля пирогаллоловый красный и молибдата натрия. 
Интенсивность окраски раствора пропорциональна 
содержанию белка. Измерение производили с помо-
щью спектрофотометра ПЭ-5400 В при длинне волны 
600 нм [30].

Исследование отечности 
большого сальника
На 21-е сутки беременности под наркозом боль-

шой сальник извлекали и взвешивали. В течении 24 
часов высушивали при 37°С, затем еще раз взвеши-
вали. По разнице масс сальника до и после высуши-
вания получали количество испарившейся воды в 
каждом конкретном кусочке. Содержание воды вы-
ражали в % по отношению к общей массе сальника 
при первом взвешивании [31].

Морфологические методы оценки изменений 
в плаценте при моделировании 
экспериментального гестоза
Для морфологического подтверждения развития 

моделируемых патологических процессов и в ком-

плексной оценке эффективности препаратов прове-
дено гистологическое исследование (во всех сериях 
эксперимента) плаценты. Материал фиксирован в 
10% формалине с последующей заливкой в пара-
фин. Гистологические срезы плаценты производили 
в строго вертикальном направлении через середину 
плацентарного диска с захватом всех слоев плацен-
ты и стенки рога матки. Изучение микропрепаратов, 
фотопротоколирование и морфометрию проводили 
на микроскопе Leica DM4000B с системой видеоре-
гистрации и обработки изображений. При всех мор-
фологических исследованиях использовали окраску 
гематоксилином и эозином [25].

Исследование плодов
Плоды извлекали из полости матки, взвешивали, 

измеряли рост (краниокаудальный размер) с после-
дующим расчетом росто-весового коэффициента 
[32].

Статистическая обработка результатов 
исследования
Для всех данных была применена описательная 

статистика: данные проверены на нормальность 
распределения. Тип распределения определялся 
критерием Шапиро-Уилка. В случае нормального 
распределения были подсчитаны среднее значение 
(M) и стандартная ошибка среднего (m). Межгруппо-
вые различия анализировались параметрическими 
(t-критерий Стьюдента) или непараметрическими 
(U-критерий Манна-Уитни) методами, в зависимости 
от типа распределения. Расчеты выполнены с помо-
щью статистических программ Microsoft Excel 7.0. 
Сравнение групп производили попарно.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние сочетанного использования 
триметазидина и детралекса, а также 
их комбинированного использования 
с метилдопой для коррекции 
морфофункциональных нарушений 
при ADMA-подобной преэклампсии
Сочетанное использование предуктала и детра-

лекса, а также их комбинированного использования 
с допегитом для коррекции морфофункциональных 
нарушений при ADMA-подобной преэклампсии при-
вело к более выраженному снижению артериально-
го давления. Так, при совместном введении предук-
тала и детралекса систолическое и диастолическое 
артериальное давление снижалось до 145,7±3,93 
мм рт.ст. и 100,1±3,59 мм рт.ст. соответственно, 
чем при применении индивидуально детралекса – 
169,3±5,40 мм рт.ст. и 125,7±4,91 мм рт.ст.; предук-
тала 152,5±1,99 мм рт.ст. и 112,3±3,90 мм рт.ст. При 
этом снижение диастолического давления носило 
статистически достоверный характер по сравнению с 
группами сравнения (табл. 1). 
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Рисунок 1 – Влияние комбинации Предуктала® МВ с Детралексом®,  
а также их сочетания с Допегитом® на протеинурию и содержание жидкости  

в ткани большого сальника при ADMA-подобной преэклампсии
Примечание: # – при р<0,05 по сравнению с интактными беременными крысами; * – при р<0,05 по сравнению с группой беремен-
ных животных, получавших L-NAME; y – при р<0,05 по сравнению с обоими вариантами монотерапии
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Таблица 1 – Влияние комбинации Предуктала® МВ с Детралксом®, а также их сочетания с Допегитом®  
на функциональные показатели сердечно-сосудистой системы при ADMA-подобной преэклампсии

Показатель
Группа

САД, 
мм рт.ст.

ДАД,
мм рт.ст.

КЭД,
усл. ед.

Микроциркуляция 
в плаценте, ПЕд

Интактные 123,4±3,54* 83,8±5,47y* 1,21±0,13* 472,6±22,44*

L-NAME 193,6±6,28# 150,8±4,80# 2,89±0,25# 215,6±9,29#

L-NAME+Допегит® 86 мг/кг 155,5 ± 3,14*# 114,4 ± 7,13*# 2,49 ± 0,28# 297,8±13,41*#

L-NAME+Предуктал® МВ 6 мг/кг 152,5±1,99*# 112,30±3,90*# 1,57±0,15* 402,3±15,81*#

L-NAME+Детралекс® 260мг/кг 169,3 ± 5,4*# 125,7 ± 4,91*# 1,79 ± 0,11*# 394,0 ±9,87*#

L-NAME+Предуктал® МВ+Детралекс® 145,7±3,93*# 100,1±3,6*# y 1,30±0,05* 505,9±17,83*y

L-NAME+ Предуктал® МВ + Допегит® 138,6±3,16*#y 97,60±5,84* 1,32±0,08* 477,4±27,61*y

L-NAME+ Детралекс®+ Допегит® 145,5±2,75*#y 97,8±2,2*#y 1,49±0,05*y 437,0±19,87*

Примечание: # – при р<0,05 по сравнению с интактными беременными крысами; * – при р<0,05 по сравнению с группой беременных 
животных, получавших L-NAME; y – при р<0,05 по сравнению с обоими вариантами монотерапии

Таблица 2 – Влияние комбинированного применения Предуктала® МВ и Детралекса®,  
а также их сочетанного применения с Допегитом® на плотность клеточного пула в плодовой  

и материнской частях плаценты, диаметр ворсин хориона и росто-весовой показатель плодов  
при коррекции ADMA-подобной преэклампсии (М±m)

Показатель
Группа

Плотность дециду-
альных клеток,

0,008 мм2

Плотность клеток в 
плодной части пла-

центы, 0,008 мм2

Ширина  
ворсинок,
х10-3мкм

Рост/вес,
мм/г

Интактные 118,3±2,14* 235,8±2,75* 32,40±0,41* 14,78±0,22*

L-NAME 23,1±0,33# 80,7±2,57# 17,19±0,26# 15,79±0,23#

L-NAME+Допегит® 86 мг/кг 55,6±0,45*# 98,9±1,73*# 18,78±0,17*# 15,62±0,15#

L-NAME+Предуктал® МВ 6 мг/кг 102,7±0,77*# 150,5±1,71*# 29,93±0,17*# 15,36±0,22*#

L-NAME+Детралекс® 260мг/кг 104,8±0,87*# 151,3±1,69*# 29,90±0,16*# 15,31±0,58
L-NAME+Предуктал® МВ+ Детралекс® 132,7±1,92*#y 179,3±1,60*#y 34,89±0,16*#y 14,42±0,63*

L-NAME+Предуктал® МВ+Допегит® 141,3±2,21*#y 177,6±1,59*#y 31,79±0,14*y 14,86±0,30*

L-NAME+ Детралекс®+ Допегит® 138,8±2,29*#y 181,0±1,69*#y 26,85±0,15*#y 14,53±0,69*

Примечание: # – р<0,05 в сравнении с группой интактных животных;  * – р<0,05 в сравнении с группой L-NAME; y – р<0,05 в сравнении с 
группами в монотерапии

Рисунок 2 – Влияние комбинации Предуктала® МВ с Детралексом®, а также их сочетания с Допегитом®  
на размеры плодной и материнской частей плаценты при ADMA-подобной преэклампсии

Примечание: # – при р<0,05 по сравнению с интактными беременными крысами; * – при р<0,05 по сравнению с группой беременных 
животных, получавших L-NAME; y – при р<0,05 по сравнению с обоими вариантами монотерапии
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Сочетанное использование предуктала и допе-
гита привело к статистически значимому снижению 
систолического артериального давления по сравне-
нию с монотерапией, а при сочетании детралекса 
и допегита статистически достоверно (р<0,05) сни-
жалось и систолическое и диастолическое артери-
альное давление по сравнению с монотерапией  
(табл. 1).

При использовании комбинаций предуктал + де-
тралекс, предуктал + допегит и детралекс + допегит 
происходило снижение КЭД до 1,30±0,05, 1,32±0,08 и 
1,49±0,05, соответственно, а улучшение микрорцирку-
ляции наблюдалось до 505,9±17,83 ПЕд, 477,4±27,61 
ПЕд и 437,0±19,87 ПЕд соответственно. Нужно отме-
тить, что статистически не отличимого значения от 
группы интактных животных КЭД достигал при соче-
тании предуктал + детралекс и предуктал + допегит, 
а микроциркуляция улучшалась до уровня интактных 
животных при использовании детралекс + допегит.

Снижение протеинурии в описанных группах про-
исходило до 1,08±0,09 г/л, 0,92±0,09 г/л и 0,92±0,09 г/л  
соответственно (рис. 1A), а содержание жидко-
сти в большом сальнике снижалось 46,33±1,08%, 
45,98±2,26% и 47,89±1,50% соответственно (рис. 1B). 
Нужно отметить, что статистически значимое (р<0,05) 
снижение протеинурии в сравнении с группами с мо-
нотерапией наблюдалось при использовании пре-
дуктал + допегит. Содержание жидкости в большом 
сальнике во всех группах с комбинированным при-
менением препаратов находилось на уровне интакт-
ных животных.

При гистологическом исследовании плаценты 
было выявлено, что комбинированное введение 
исследуемых лекарственных препаратов животным 
с экспериментальной преэклампсией приводило к 
резко выраженной положительной динамике мор-
фологической картины, которая приближалась к 
группе интактных животных. Происходило статисти-
чески достоверное (р<0,05) повышение плотности 
клеточной составляющей плацентарных тканей ма-
теринской и плодовой частей плаценты и диаметра 
ворсин хориона по сравнению с группами животных, 
у которых исследуемые препараты использовались 
в режиме монотерапии (табл. 2). Уровня интакт-
ных животных достигал только диаметр ворсин при 
применении Предуктал МВ+Допегит. Кроме этого, 
наблюдалось статистически значимое (р<0,05) уве-
личение плодовой части плаценты и уменьшение 
материнской части плаценты (рис. 2). Исключение 
составила группа с использованием Предуктал МВ + 
Детралекс, в которой статистически значимого изме-
нения материнской части плаценты по сравнению с 
группами с монотерапией этими же препаратами не 
происходило. При этом нужно отметить, что уровня 
интактных животных не достигалось. 

Исследование росто-весового соотношения у 
плодов в группах при комбинированном введении 

исследуемых препаратов показало улучшение дан-
ного показателя до уровня интактных животных 
(табл. 2).

Таким образом, комбинированное применение 
Предуктала МВ и Детралекса, так же их сочетанное 
использование с Допегитом приводило к значимо 
положительному эффекту при коррекции ADMA-по-
добной преэклампсии по сравнению с применением 
этих же препаратов в режиме монотерапии. Это от-
разилось в более выраженном снижении артериаль-
ного давления. Уровень микроциркуляции достигал 
целевых значений. Наблюдался выраженный поло-
жительный эффект на размеры плодовой и материн-
ской частей плаценты, повышалась концентрация 
клеточного пула в материнской и плодовой частях 
плаценты, восстанавливался диаметр ворсин хорио-
на. Происходило значительное улучшение морфомет- 
рических показателей плодов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее выраженные положительные эффекты 

при коррекции морфофункциональных нарушений, 
возникающих в условии экспериментальной пре- 
эклампсии при использовании комбинаций иссле-
дуемых препаратов в сравнении с использованием 
тех же препаратов в режиме монотерапии, можно 
объяснить возможностью воздействия на различные 
точки патогенеза. Это обеспечивается тем, что каж-
дый препарат обладает собственным, отличающим-
ся от других, механизмом реализации эффектов.

Положительные эффекты триметазидина объ-
ясняются способностью улучшать энергетический 
обмен тканей в условии ишемии. При кислородном 
голодания клетки под действием триметазидина 
активизируют окисление пирувата для синтеза АТФ. 
Это приводит к уменьшению дефицита кислорода на 
10–12% по сравнению с окислением жирных кислот, 
что позволяет клеткам более эффективно использо-
вать кислород в условиях его недостатка [33, 34]. По-
мимо этого, триметазидин препятствует накоплению 
в митохондриях клеток недоокисленных продуктов 
жирных кислот и повышает стабильность клеточных 
мембран за счет включения жирных кислот в состав 
фосфолипидов [35, 36]. Это приводит к уменьшению 
выраженности оксидантного стресса и его негатив-
ного влияния в результате снижения синтеза мито-
хондриями активных форм кислорода [37, 38].

Кроме этого, эндотелиопротективные свойства 
триметазидина за счет увеличения количества eNOS 
и синтеза оксида азота, как одного из важнейших 
факторов вазорелаксации, объясняют эффективность 
его применения [39, 40]. Способность триметазидина 
снижать образование провоспалительных цитокинов 
[41, 42] может способствовать как снижению систем-
ного содержания маркеров оксидативного стресса, 
так и снижению активности eNOS. Кроме этого, эндо-
телиопротективные свойства триметазидина могут 
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заключаться и в его способности защищать эндоте-
лий от прямого повреждающего действия свободных 
радикалов [43] и уменьшать инактивацию оксида 
азота путем инактивации процессов перекисного 
окисления липидов [44, 45]. Результатом реализации 
прямых и опосредованных эффектов триметазидина 
на эндотелий является улучшение эндотелий-зависи-
мой релаксации сосудов не только в нашем экспери-
менте, но и у больных с ХСН [46, 47]. 

Эффективное использование детралекса объяс-
няется наличием у него нескольких протективных 
свойств. Одним из них является выраженное про-
тивовоспалительное и антиоксидантное действие 
[48–51]. Противовоспалительный эффект связывают 
со способностью диосмина снижать выработку про-
воспалительных цитокинов: IL-6, IL-1β, TNF-α и др. 
[52–54]. Кроме этого, диосмин способен снижать 
индуцированную выработку NO путем ингибиро-
вания еNOS [48, 53]. К антиоксидантной активности 
можно отнести способность исследуемого препа-
рата повышать активность глутатионпероксидазы, 
супероксиддисмутазы, каталазы [53, 55, 56] и пре-
дотвращать перекисное окисление липидов с по-
вышением активности антиоксидантной системы 
[56, 57]. Снижение образования провоспалитель-
ных цитокинов и маркеров оксидативного стресса 
приводит не только к уменьшению повреждения 
непосредственно тканей плаценты, но и улучшению 
функции эндотелия.

В подтверждение сказанного можно привести 
результаты исследований других авторов. Эндоте-
лиопротективные эффекты проявляются как при 
лечении варикозной болезни [58, 59], так и при 
коррекции артериальной патологии [60–62]. Осо-
бое внимание заслуживают данные о протективных 
эффектах диосмина при ишемически-реперфузи-
онных повреждениях, поскольку это сопоставимо с 
патогенетическими особенностями преэклампсии 
[63, 64], особенно на уровне капилляров [65]. К мо-
лекулярным механизмам, посредством которых ре-
ализуются эндотелиопротективные эффекты, можно 
отнести: подавление синтеза провоспалительных 
гуморальных факторов, снижение выработки моле-

кул клеточной адгезии, модулирующее действие на 
проницаемость сосудистой стенки, благоприятное 
воздействии на соотношение прооксидантных и ан-
тиоксидантных факторов [66].

Немаловажное значение в протективных эффек-
тах флавоноидов играет их способность улучшать 
дренажную функцию тканей [60, 67–69]. При ише-
мии или воспалительных явлениях отечность усили-
вается, что приводит к нарушению трофии тканей, а 
улучшение дренажной функции вызывает обратный 
эффект. 

Метилдопа относится к группе антигипертензив-
ных препаратов центрального действия и по своей 
природе является пролекарством. Проходя через ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ), метилдопа пре-
вращается в альфа-метилнорадреналин, который 
истощает ресурсы норадреналина, вытесняя его из 
гранул (что сближает этот препарат с симпатолитика-
ми), возбуждает центральные α2-адренорецепторы 
сосудодвигательного центра, вызывает снижение его 
тонуса, угнетает образование ренина и ангиотензина 
[70]. Снижение тонуса периферических сосудов явля-
ется важным дополнением к механизмам действия 
исследуемых препаратов. Кроме этого, имеются дан-
ные об эндотелиопротективных свойствах этого пре-
парата. В исследовании in vitro было установлено, что 
инкубация культуры эндотелиальных клеток с препа-
ратом метилдопой способствовала нивелированию 
ингибирующего эффекта TNF-α на эндотелиальную 
NO-синтазу, а также приводила к повышению содер-
жания фактора роста сосудов VEGF [71], но при этом 
в отсутствие TNF-α никаких эффектов на экспрессию 
eNOS данный препарат не оказывал [72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комбинированное применение препаратов в 

терапии многих заболеваний является наиболее ак-
туальным направлением. Результаты проведенного 
исследования свидетельствуют о перспективности 
применения триметазидина и очищенной микрони-
зированной флавоноидной фракции в комплексной 
терапии преэклампсии и необходимости продолже-
ния исследований в этом направлении.
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Тяжелые и критические формы COVID-19 сопровождаются развитием «цитокинового шторма», который характеризу-
ется повышенной секрецией провоспалительных цитокинов. Поэтому одной из ведущих стратегий лечения пациен-
тов с тяжелыми формами COVID-19 является снижение концентрации провоспалительных цитокинов и нивелирова-
ние их действия на организм пациента. Среди лекарственных препаратов, направленных на снижение концентрации 
провоспалительных цитокинов, нашли применение при COVID-19 ингибиторы ИЛ-6, ИЛ-1, ингибиторы JAK и систем-
ные глюкокортикостероиды. Все эти лекарственные препараты в настоящее время назначаются off-label. 
Цель – сравнительный анализ по данным литературных источников, представленных в PubMed, клинической эффек-
тивности и безопасности использования ингибиторов ИЛ-6, ИЛ-1, JAK и системных глюкокортикостероидов в терапии 
тяжелых форм COVID-19.
Материалы и методы. Материалами для проведения сравнительного анализа послужили данные литературных 
источников в системе PubMed, посвященные исследованиям использования системного глюкокортикостероида дек-
саметазона, ингибитора ИЛ-6 тоцилизумаба, ингибитора ИЛ-1 анакинры и ингибитора JAK – руксолинитиб в тера-
пии тяжелых форм COVID-19. Анализ проводили путем статистической оценки влияния лекарственных препаратов 
на показатель выживаемости в течение 28 дней среди пациентов с тяжелым течением COVID-19. В качестве статисти-
ческого инструмента были использованы методики атрибутивной статистики. Оценку безопасности использования 
лекарственных препаратов проводили путем анализа потенциальных лекарственных взаимодействий. Информацию 
о потенциальных взаимодействиях лекарственных препаратов получали на специализированном сайте – Drugs.com. 
Knowmore. Besure (https://www.drugs.com/interaction/list/).
Результаты. В ходе проведенного анализа установлено, что наибольшие показатели эффективности имеет тоцилизу-
маб, далее следует дексаметазон. Показатель атрибутивной эффективности и значения 95% доверительный интервал 
для обоих лекарственных препаратов оказался статистически значимым. Показатели относительной и популяцион-
ной атрибутивной эффективностей также выше для тоцилизумаба, однако, 95% доверительный интервал этих пока-
зателей попадают в область статистически незначимых значений, что требует дополнительных подтверждений их 
эффективности. Согласно полученным данным, эффективность использования тоцилизумаба выше эффективности 
других сравниваемых лекарственных препаратов. NNT (дексаметазон) – 32; NNT (тоцилизумаб) – 4, NNT (руксолити-
ниб) – 7; NNT (анакинра) – 35. 
Заключение. Выбор лекарственного препарата должен осуществляться исходя из состояния пациента, сопутствую-
щих заболеваний и используемых в терапии лекарственных препаратов с целью минимизации риска нежелательных 
межлекарственных взаимодействий. Для ингибитора ИЛ-1 анакинры на фоне самой низкой эффективности среди 
сравниваемых лекарственных препаратов установлена высокая эффективность для пациентов с сопутствующими ге-
патобилиарными расстройствами и ДВС-синдромом, что делает ее препаратом выбора среди пациентов с данными 
состояниями и заболеваниями при развитии «цитокинового шторма».
Ключевые слова: тяжелые формы COVID-19; системный глюкокортикостерод, ингибитор ИЛ-6; ингибитор ИЛ-1; инги-
битора JAK; «цитокиновый шторм»; атрибутивная статистика; межлекарственные взаимодействия

Для цитирования: О.В. Жукова, И.Н. Каграманян, А.Л. Хохлов. Сравнительный анализ эффективности лекарственных препаратов в тера-
пии тяжелых форм COVID-19 на основании методик атрибутивной статистики и анализа межлекарственных взаимодействий. Фармация 
и фармакология. 2020;8(5):316-324. DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-316-324
© О.В. Жукова, И.Н. Каграманян, А.Л. Хохлов, 2020 
For citation: O.V. Zhukova, I.N. Kagramanyan, A.L. Khokhlov. Comparative analysis of drug efficacy in the treatment for COVID-19 severe forms, 
based on attributive statistic methods and analysis of drug interactions. Pharmacy & Pharmacology. 2020;8(4):316-324. DOI: 10.19163/2307-
9266-2020-8-5-316-324



317

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 5, 2020

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-316-324

COMPARATIVE ANALYSIS OF DRUG EFFICACY  
IN THE TREATMENT FOR COVID-19 SEVERE FORMS,  
BASED ON ATTRIBUTE-BASED STATISTIC METHODS  
AND ANALYSIS OF DRUG INTERACTIONS
O.V. Zhukova1, I.N. Kagramanyan2, A.L. Khokhlov3

1 Privolzhsky Research Medical University
10/1, Minin and Pozharsky Sq., Nizhny Novgorod, Russia, 603950
2  First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov
Bld. 4, 2, Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow, Russia, 119991
3 Yaroslavl State Medical University
5, Revolyutsionnaya St., Yaroslavl, Yaroslavl region, Russia, 150000

E-mail: ov-zhukova@mail.ru

Received 31 Aug 2020                     Accepted 20 Oct 2020

Severe and critical forms of COVID-19 are beset by the development of a “cytokine storm”, which is characterized by increased 
secretion of proinflammatory cytokines. Therefore, one of leading strategies for treating patients with severe forms of 
COVID-19, is the reduction of concentration of proinflammatory cytokines and leveling out their effect on the patient. Among 
the drugs aimed at reducing the concentration of proinflammatory cytokines, IL-6 inhibitors, IL-1 inhibitors, JAK inhibitors 
and systemic glucocorticosteroids have been found useful in COVID-19. All of these drugs are currently prescribed off-label.
The aim of the work is a comparative analysis of the data from the literature sources in the PubMed system, devoted to the clinical 
efficacy and safety of IL-6, IL-1, JAK inhibitors and systemic glucocorticosteroids in the treatment for severe forms of COVID-19.
Materials and Methods. In the treatment for severe forms of COVID-19, materials for the comparative analysis were the 
data from the literature sources in the PubMed system, on the studies devoted to the use of the systemic glucocorticosteroid 
dexamethasone, IL-6 inhibitor tocilizumab, IL-1 inhibitor anakinra, and JAK inhibitor ruxoliniteb. The analysis was performed 
by statistical evaluation of the effect of the drugs on the 28th-day survival rate among the patients with severe COVID-19. 
Attribute-based statistics was used as a statistical tool. The safety of the drug use was assessed by analyzing potential drug 
interactions. The information about potential drug interactions, was obtained from a specialized website  – Drugs.com. 
Knowmore. Besure (https://www.drugs.com/interaction/list/).
Results. As a result of the analysis, it has been established that tocilizumab has the highest efficacy rates. In this respect, it 
is followed by dexamethasone. The attributive efficacy rates and 95% confidence interval values for the both drugs, were 
statistically significant. The indices of relative and population attributive kinds of efficacy, were also higher for tocilizumab, but 
a 95% confidence interval of these indices, get into the range of statistically insignificant values, requiring additional evidence 
of their efficacy. According to the data obtained, tocilizumab efficacy is higher than that of the other drugs compared: NNT 
(dexamethasone)  – 32; NNT (tocilizumab)  – 4, NNT (ruxolitinib) – 7; NNT (anakinra) – 35. 
Conclusion. The choice of a drug should be based on the patient’s condition, comorbidities, and medications used in therapy 
to minimize the risk of undesirable drug interactions. 
Against the background of the lowest efficacy among the compared drugs, a high efficacy for the patients with concomitant 
hepatobiliary disorders and DIC syndrome, has been established for the inhibitor IL-1 anakinra, which makes it the drug of 
choice among the patients with these diseases and under these conditions in the development of a “cytokine storm”.
Keywords: severe forms of COVID-19; systemic glucocorticosteroid; IL-6 inhibitor; IL-1 inhibitor; JAK-inhibitor; “cytokine 
storm”; attributive statistics; drug interactions

ВВЕДЕНИЕ
COVID-2019 является в настоящее время глобаль-

ной социальной проблемой, представляющей осо-
бую сложность для систем здравоохранения [1]. 

Относительно части лекарственных препаратов 
(ЛП) проводятся клинические исследования для по-
лучения данных об эффективности их применения 
при лечении COVID-19 [2]. Особенностью COVID-2019 
является возможность быстрого развития тяжелых и 
критических состояний, для которых характерны вы-
сокие показатели смертности, а именно от 49% [3] до 
60,5% [4].

Тяжелые и критические формы COVID-19 со-
провождаются развитием «цитокинового шторма», 
который характеризуется повышенной секрецией 
противовоспалительных цитокинов. Таким образом, 
одной из ведущих стратегий лечения пациентов с 
тяжелыми формами COVID-19 является снижение их 
концентрации, а также нивелирование их действия 
на организм пациента [5]. 

Среди ЛП, направленных на снижение концен-
трации провоспалительных цитокинов, нашли при-
менение при COVID-19 ингибиторы ИЛ-6, ИЛ-1, ин-
гибиторы JAK и системные глюкокортикостероиды. 
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Все эти ЛП в настоящее время назначаются off-label. 
В настоящее время проводятся дополнительные ис-
следования по эффективности и безопасности этих 
лекарственных препаратов в терапии COVID-19.

ЦЕЛЬЮ данного исследования явился сравни-
тельный анализ по данным литературных источни-
ков, представленных в PubMed, клинической эффек-
тивности и безопасности использования ингибиторов 
ИЛ-6, ИЛ-1, JAK и системных глюкокортикостероидов 
в терапии тяжелых форм COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалами для проведения сравнительного 

анализа послужили данные литературных источ-
ников в системе PubMed, посвященные 4-м иссле-
дованиям использования системного глюкокорти-
костероида дексаметазона [6], ингибитора ИЛ-6 
тоцилизумаба [7], ингибитора ИЛ-1 анакинры [8] и 
ингибитора JAK – руксолинитиб [9] в терапии тяже-
лых форм COVID-19, включающих анализ данных 
терапии 7406 пациентов. Выбранные источники со-
держат сопоставимые конечные точки исследования 
(влияние препарата на 28-дневную выживаемость).

Анализ проводили путем статистического оце-
нивания лекарственных препаратов на показатель 
выживаемости в течение 28 дней среди пациентов 
с тяжелым течением COVID-19. В качестве статисти-
ческого инструмента были использованы методики 
атрибутивной статистики. Основой анализа с исполь-
зованием методик атрибутивной статистики является 
таблица сопряженности (табл. 1). 

После составления таблицы сопряженности фор-
мируется гипотеза о том, что использование анали-
зируемого ЛП позволяет в большей степени достичь 
увеличения показателя выживаемости в течение 28 
дней среди пациентов с тяжелым течением COVID-19 
по сравнению с контролем. 

Первым этапом является определение абсо-
лютной эффективности (АЭ), что сводится к расчету 
частоты наступления положительных клинических 
эффектов в группах пациентов, получавших и не по-
лучавших ЛП. По формуле (1) находили частоту на-
ступления положительных клинических исходов в 
экспонированной группе (пациенты, получавшие ЛП) 
для каждого из анализируемых препаратов.

                                  (1)
Аналогично, по формуле (2) рассчитывали часто-

ту наступления положительных клинических эффек-
тов в неэкспонированной группе (пациенты, не полу-
чавшие ЛП).

                                  (2)
В результате были получены точечные оценки 

наступления положительных клинических исходов 
от назначения схем терапии, включающих и не вклю-
чающих анализируемые ЛП (экспонируемая и неэкс-

понируемая группы пациентов). Эти частоты были 
рассчитаны на основе не всей популяции, а лишь ее 
репрезентативной части, приблизительно отража-
ющей свойства популяции. Такие точечные оценки 
подвержены статистической ошибке. Поэтому, далее 
рассчитывали стандартную ошибку полученных АЭ.

Так как полученные частоты могут измениться 
при расчете на другой выборке, то было определено 
насколько существенны будут эти изменения, и ка-
кие минимальные интервалы значений покрывают 
реальные точные значения искомых частот. Другими 
словами, какой минимальный интервал содержит 
реальное значение искомой частоты с вероятностью 
95%. Такой интервал является в статистике 95% дове-
рительным интервалом (95% ДИ). 

На следующем этапе была рассчитана атрибутив-
ная эффективность (АтЭ), которая характеризует ту 
часть эффективности (долю), которая связана с иссле-
дуемым ЛП и объясняется им. АтЭ была рассчитана 
по формуле (3).

               
(3)

На основе расчета относительный эффективности 
(ОЭ) по формуле (4) была показана сила связи между 
влиянием ЛП на лечение и исходом, то есть, во сколь-
ко раз увеличивается клиническая эффективность те-
рапии при использовании анализируемых ЛП. 

                          (4)
Популяционная атрибутивная эффективность 

(ПАЭ) – абсолютная разница показателей во всей попу-
ляции и в неэкспонированной группе. ПАЭ аналогична 
АтЭ, но в отличие от последней характеризует популя-
ционную составляющую эффективности (формула 5).

                               (5)

Оценку безопасности использования лекар-
ственных препаратов проводили путем анализа по-
тенциальных межлекарственных взаимодействий. 
Информацию о потенциальных взаимодействиях ле-
карственных препаратов получали на специализиро-
ванном сайте – Drugs.com. Knowmore. Besure (https://
www.drugs.com/interaction/list/).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Статистически значимыми показателями являют-

ся АтЭ, ОЭ, ПАЭ (табл. 2).
АтЭ для дексаметазона составила 3,1% (95% ДИ 

0,9–5,3%); 22,5% (95% ДИ 4,6–40,4%) – для тоцилизу-
маба; 14,3% (95% ДИ –1,7–30,2%) – для руксолинити-
ба; 2,8% (95% ДИ –4,2–9,8%) – для анакинры. Данный 
показатель является статистически значимым для 
дексаметазона и тоцилизумаба.
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Рисунок 1 – Коридоры колебаний значений ОЭ с 95% ДИ влияния ЛП  
на показатели выживаемости в течение 28 дней

Рисунок 2 – Коридоры колебаний значений ПАЭ с 95% ДИ влияния исследуемых ЛП  
на показатель выживаемости при терапии тяжелых форм COVID-19

Рисунок 3 – Коридоры колебаний значений ОЭс 95% ДИ влияния анакинры  
на показатели выживаемости в течение 28 дней у разных групп пациентов

Рисунок 4 – Коридоры колебаний значений ПАЭ с 95% ДИ влияния анакинры  
на показатель выживаемости при терапии тяжелых форм COVID-19 у разных групп пациентов

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-316-324
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Рисунок 5 – Потенциальные лекарственные взаимодействия лекарственных препаратов,  
направленных на устранение «цитокинового шторма» при лечении тяжелых состояний COVID-19

Примечание: согласно данным специализированного сайта – Drugs.com.Knowmore. Besure (URL: https://www.drugs.com/interaction/list/)

Таблица 1 – Таблица сопряженности

Изучаемый
ЛП

Гипотетическое состояние,  
к которому приводит действие изучаемого ЛП Всего

Да Нет

Есть
(а)

Группа в гипотетическом состоянии с 
воздействием изучаемогоЛП

(b)
Группа вне гипотетического состоянии 

с воздействием изучаемого ЛП

(A)
Сумма a+b

Нет
(с)

Группа в гипотетическом состоянии без 
воздействия изучаемого ЛП

(d)
Группа вне гипотетического состоянии 

без воздействия изучаемогоЛП

(B)
Сумма c+d

Всего (C)
Сумма a+с

(D)
Сумма b+d

(Q)
Сумма А+В или С+D

Таблица 2 – Результаты оценки клинической эффективности различных ЛП  
по показателю выживаемости в течение 28 дней при терапии тяжелых форм COVID-19

Статистический показатель
ЛП

Дексаметазон Тоцилизимуб Руксолитиниб Анакинра
Атрибутивная эффективность 3,1% 22,5% 14,3% 2,8%

Относительная эффективность 1,04 1,66 1,17 1,04
Популяционная атрибутивная эффективность 1% 16,5% 7% 1,9%

NNT 32 4 7 35

Таблица 3 – Результаты оценки клинической эффективности ингибитора ИЛ-1 9анакинры)  
по показателю выживаемости в течение 28 дней при терапии тяжелых форм COVID-19  

у пациентов с гепатобилиарной дисфункцией и ДВС-синдромом

Статистический показатель

Ингибитор ИЛ-1 (анакинра)

Общая структура 
пациентов

Пациенты с 
гепатобилиарными 

расстройствами  
и ДВС-синдромом

Пациенты без 
гепатобилиарных 

расстройств  
и ДВС-синдрома

Атрибутивная эффективность 2,8% 30,1% 0,8%
Относительная эффективность 1,04 1,85 1,01

Популяционная атрибутивная эффективность 1,9% 18,2% 0,5%
NNT 35 3 125
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Таблица 4 – Межлекарственные взаимодействия лекарственных препаратов,  
направленных на устранение «цитокинового шторма» при лечении тяжелых состояний COVID-19 

Межлекарственные  
взаимодействия

Уровень (значимость) 
клинического 

взаимодействия

Потенциальный риск  
клинического взаимодействия

Дексаметазон

Тоцилизумаб – –

Руксолинитиб Нежелательное
Индукторы CYP450 3A4 могут снижать концентрацию 
руксолитиниба в плазме крови, который метаболизиру-
ется изоферментом.

Анакинра – –

Тоцилизумаб

Дексаметазон – –
Руксолинитиб – –

Анакинра
Опасное 

(жизнеугрожающее, 
следует избегать)

Риск усиления иммуносупрессии и повышение риска раз-
вития инфекционного процесса. Лечение ингибиторами 
ИЛ-6 ассоциировалось с серьезными, потенциально опас-
ными для жизни и смертельными инфекциями, включая 
туберкулез, инвазивные грибковые инфекции, такие как 
кандидоз, аспергиллез и пневмоцистоз, а также другие 
оппортунистические инфекции. Случаи заболевания про-
исходили в основном у пациентов, получавших сопутству-
ющие иммунодепрессанты или кортикостероиды.

Руксолинитиб

Дексаметазон Нежелательное
Индукторы CYP450 3A4 могут снижать концентрацию 
руксолитиниба в плазме крови, который метаболизиру-
ется изоферментом.

Тоцилизумаб – –

Анакинра Нежелательное

Применение блокаторов интерлейкина-1 с другими им-
муносупрессивными или миелосупрессивными агента-
ми может повысить риск инфицирования. Блокада ин-
терлейкина-1 сама по себе может вызвать нейтропению 
и тяжелые инфекции, а при наличии другой иммуносу-
прессивной терапии риск может быть повышен.

Анакинра

Дексаметазон - –

Тоцилизумаб
Опасное 

(жизнеугрожающее, 
следует избегать)

Риск усиления иммуносупрессии и повышение риска 
развития инфекционного процесса.

Руксолинитиб Нежелательное

Применение блокаторов интерлейкина-1 с другими им-
муносупрессивными или миелосупрессивными агента-
ми может повысить риск инфицирования. Блокада ин-
терлейкина-1 сама по себе может вызвать нейтропению 
и тяжелые инфекции, а при наличии другой иммуносу-
прессивной терапии риск может быть повышен.

Примечание: согласно данным специализированного сайта – Drugs.com.Knowmore. Besure (URL: https://www.drugs.com/interaction/list/)

Таблица 5 – Потенциальные межлекарственные взаимодействия, которых следует избегать в терапии  
тяжелых состояний COVID-19 (ЛП, одновременное назначение с которым следует избегать  

(опасное жизнеугрожающее клинически значимое взаимодействие)

Дексаметазон Тоцизимуб Руксолитиниб Анакинра
Фторхинолоны Анакинра Кларитромицин Тоцилизумаб

Амиодарон – Флуконазол –
– – Интроконазол –
– – Кетоконазол –
– – Вориконазол –

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-316-324
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ОЭ составила 1,04 (95% ДИ от 0,040 до 2,042) для 
дексаметазона; 1,66 (95% ДИ от 0,400 до 2,917) для-
тоцилизумаба; 1,17 (95% ДИ от 0,139 до 2,194) для 
руксолинитиба; 1,04 (95% ДИ от 0,038 до 2,046) для 
анакинры (рис. 1). 

Однако нижние границы 95% ДИ попадают в об-
ласть <1, что не позволяет считать данный показа-
тель статистически значимым.

Для сравниваемых лекарственных препаратов 
нижняя граница 95% ДИ ПАЭ также попадает в об-
ласть отрицательных значений, что не позволяет 
утверждать о статистической значимости полученно-
го показателя и требует дополнительных подтверж-
дений (рис. 2).

Сопоставляя значения 95% ДИ для ОЭ и ПАЭ, 
можно говорить о большем преимуществе ингиби-
тора ИЛ-6 относительно других анализируемых ЛП.

Также были рассчитаны показатели NNT (Number 
Needed to Treat – среднестатистический показатель 
количества пациентов, которых необходимо лечить 
данным препаратом),  чтобы предотвратить один до-
полнительный эпизод по сравнению с контрольной 
группой). NNT (дексаметазон) – 32; NNT (тоцилизу-
маб) – 4, NNT (руксолитиниб) – 7; NNT (анакинра) – 
35. Согласно полученным данным, эффективность 
использования тоцилизумаба выше эффективности 
других сравниваемых ЛП. Наименьшей эффективно-
стью, согласно результатам проведенных расчетов, 
обладает анакинра. Однако проведенное Shakoory 
c соавт. [8] исследование показало ее высокую эф-
фективность по показателю выживаемости в течение 
28-дневного периода среди пациентов с ДВС-син-
дромом и гепатобилиарной дисфункцией (табл. 3). 

Полученные результаты позволяют говорить о 
выборе анакинры у пациентов с тяжелыми формами 
COVID-19, сопряженными ДВС-синдромом, а также с 
заболеваниями печени. 

ОЭ анакинры среди пациентов с сопутствующи-
ми ДВС-синдромом и гепатобилиарными расстрой-
ствами более чем в 1,5 раза выше по сравнению с 
общей структурой пациентов (рис. 3). 

Показатель ПАЭ выше более чем в 9 раз (рис. 4).
По данным электронного ресурса Drugs.com, для 

дексаметазона выявлено 640 потенциальных взаи-
модействия, из которых 105 – опасные клинические 
взаимодействия, 485 – нежелательные; для тоци-
лизумаба – 258 потенциальных взаимодействия, из 
которых 40 – опасные клинические взаимодействия, 
211 – нежелательные; для руксолинитиба – 356, из 
которых 84 – опасные клинические взаимодействия, 
226 – нежелательные; для анакинры – 329, из кото-
рых 33 – опасные клинические взаимодействия, 289 
– нежелательные (рис. 5).

Также в ходе исследования были проанализи-
рованы межлекарственные взаимодействия между 
лекарственными препаратами, направленными на 
устранение «цитокинового шторма» при лечении тя-

желых состояний COVID-19, которые потенциально 
могут иметь место в стационаре (табл. 4).

Также были определены потенциальные межле-
карственные взаимодействия, которых нужно избегать 
и которые могут зачастую встречаться при терапии па-
циентов с тяжелыми формами COVID-19 (табл. 5).

Так, например, терапия фторхинолонами мог-
ла иметь место в лечении пневмонии у пациентов 
с COVID-19. В этом случае, на фоне использования 
фторхинолов, назначение дексаметазона опасно.

Определенную опасность представляет исполь-
зование глюкокортикостероида дексаметазона при 
инфекционном процессе, способствуя развитию вто-
ричной инфекции, суперинфекции. Однако данные, 
представленные в систематическом обзоре, посвя-
щенном использованию кортикостероиду в лечении 
сепсиса, показывают отсутствие статистически зна-
чимого различия в частоте развития суперинфекции 
при использовании длительных низко-дозирован-
ных курсов глюкокортикостероидов (16,75% относи-
тельно 16,11%) [10]. 

ОБСУЖДЕНИЕ
2 сентября 2020 г. ВОЗ опубликовала руковод-

ство по применению кортикостероидов у пациентов 
с COVID-19. ВОЗ рекомендует системные кортико-
стероиды для лечения пациентов с тяжелой и кри-
тической (крайне тяжелой) формой COVID-19. При 
этом не рекомендуется использовать кортикостеро-
иды при лечении пациентов с нетяжелыми формами 
COVID-19, так как это не приносит пользы и может 
усугубить состояние пациента [11].

Терапия кортикостероидами должна проводить-
ся с особой осторожностью у пациентов с сахарным 
диабетом. Учитывая тот факт, что среди пациентов с 
тяжелой степенью течения COVID-19, определенную 
часть занимают пациенты с сахарным диабетом, то 
при планировании закупок, а также бюджета, не-
обходимо учитывать наличие тоцилизумаба для 
стабилизации состояния пациентов с развившимся 
«цитокиновым штормом», у которых использование 
дексаметазона опасно.

При использовании тоцилизумаба риск развития 
суперинфекции развивался в два раза чаще по срав-
нению с контролем при использовании у пациентов 
с COVID-19, находящихся на ИВЛ (54% относительно 
26%) [7]. При этом статистически значимого измене-
ния смертности в течение 28 дней в группе пациентов 
с суперинфекцией и без нее не было установлено.  

Особой угрозой COVID-19 является переход па-
циентов в тяжелое и критическое состояния. У тя-
желых пациентов, госпитализированных с диагно-
зом COVID-19, отмечается повышенный уровень 
цитокинов. Это увеличение может быть связано с 
синдромом высвобождения цитокинов («цитокино-
вый шторм»), который запускается рядом факторов 
(сепсис, онкологические заболевания, трансплан-
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тация органов), и в частности, вирусной инфекцией 
[12]. В основе патогенеза находятся нарушение меха-
низмов клеточной цитотоксичности, избыточная ак-
тивация цитотоксических лимфоцитов и макрофагов 
с массированным высвобождением провоспалитель-
ных цитокинов (фактор некроза опухоли (ФНО-α), ин-
терлейкин 1 (ИЛ-1), интерлейкин 2 (ИЛ-2), интерлей-
кин 6 (ИЛ-6), интерлейкин 8 (ИЛ-8), интерлейкин 10 
(ИЛ-10), гранулоцитарный колоний-стимулирующий 
фактор, моноцитарный хемоаттрактивный протеин 
1), и маркеров воспаления (С-реактивный белок, сы-
вороточный ферритин), инфильтрация внутренних 
органов и тканей активированными Т-лимфоцитами 
и макрофагами, что приводит к воспалительной ре-
акции высокой интенсивности [13, 14]. 

Имеются данные об успешном использовании 
антагониста рецептора ИЛ-1 при развитии «цитоки-
нового шторма» [15]. Анализ данных фазы III рандо-
мизированного исследования использования анта-
гониста рецептора ИЛ-1 (анакинры) свидетельствует 
о значительном улучшении выживаемости и отсут-
ствии серьезных побочных реакций пациентов при 
развитии сепсиса [8]. Использование антагониста 
рецептора ИЛ-1 при тяжелых формах COVID-19 мо-
жет быть перспективным направлением в терапии и 
требует дополнительных исследований.

Особое место в развитии «цитокинового штор-
ма» у пациентов с COVID-19 принадлежит ИЛ-6, 
поэтому воздействие на ИЛ-6 и/или механизмы, 
связанные с его продукцией, являются точкой при-
ложения в лечении тяжелых пациентов. Для лечения 
«цитокинового шторма» при COVID-19 применяются 

блокаторы интерлейкина 6 (ИЛ-6) [16]. Так, тоцилиз-
умаб, представляющий собой рекомбинантное гума-
низированное моноклональное антитело, которое 
оказывает антагонистическое действие на рецептор 
ИЛ-6 и использующийся согласно рекомендациям в 
лечении ревматоидного артрита, может играть клю-
чевую роль в лечении тяжело больных пациентов с 
COVID-19 [17]. При использовании тоцилизумаба по-
казано улучшение основных показателей в течении 
COVID-19 и снижение смертности в тяжелых и крити-
ческих состояниях [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенного анализа установлено, что 

наибольшие показатели эффективности имеет инги-
битор ИЛ-6 тоцилизумаб, далее следует системный 
глюкокортикостероид дексаметазон. Показатель АтЭ 
и знасения 95% ДИ для обоих ЛП оказался статисти-
чески значимым. Показатели ОЭ и ПАЭ также выше 
для тоцилизумаба, однако 95% ДИ этих показателей 
попадают в область статистически незначимых зна-
чений, что требует дополнительных подтверждений 
их эффективности. Выбор ЛП должен осуществляться 
исходя из состояния пациента, сопутствующих забо-
леваний и используемых в терапии ЛП с целью ми-
нимизации риска нежелательных межлекарственных 
взаимодействий. Для ингибитора ИЛ-1 анакинры на 
фоне самой низкой эффективности среди сравнива-
емых ЛП установлена высокая эффективность для 
пациентов с сопутствующими гепатобилиарными 
расстройствами и ДВС-синдромом, что следует учи-
тывать при лечении таких больных.
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Преэклампсия у матери может служить причиной развития метаболических расстройств у потомства на разных этапах 
онтогенеза. На сегодняшний день не разработаны способы превентивной фармакологической коррекции нарушений 
углеводного и липидного обменов, возникающих в разные периоды жизни детей, рожденных от матерей с данным 
осложнением беременности.
Цель. Изучение влияния курсового перорального введения в пубертатном периоде (с 40 по 70 день жизни) произво-
дного гамма-аминомасляной кислоты сукцикарда (22 мг/кг) и препарата сравнения пантогама (50 мг) на показатели 
углеводного и липидного обменов потомства крыс с экспериментальной преэклампсией в разные периоды онтогенеза. 
Материалы и методы. Для определения состояния углеводного и липидного обменов у потомства проводили Пе-
роральный глюкозотолерантный тест в возрасте 40 дней, 3, 6, 12 и 18 месяцев, измеряли уровень гликированного 
гемоглобина в возрасте 6, 12 и 18 месяцев и определяли концентрации общего холестерина, холестерина липопроте-
инов высокой плотности и триглицеридов в возрасте 40 дней, 3, 6, 12 и 18 месяцев.
Результаты. Было выявлено, что у потомства крыс с экспериментальной преэклампсией на ранних (40 дней и 3 ме-
сяца) и поздних (6, 12 и 18 месяцев) стадиях онтогенеза наблюдаются нарушения углеводного и липидного обме-
нов. Это проявляется в значительно более высоких по сравнению с потомством здоровых самок приростах уровня 
глюкозы при проведении Перорального глюкозотолерантного теста, высоком уровне гликированного гемоглобина у 
самцов, а также повышенной концентрации общего холестерина, триглицеридов и низком уровне холестерина липо-
протеинов высокой плотности у крыс группы негативного контроля.
Производное гамма-аминомасляной кислоты сукцикард и препарат сравнения пантогам ограничивают негативное 
влияние экспериментальной преэклампсии на липидный и углеводный обмены потомства на поздних стадиях он-
тогенеза (6, 12 и 18 месяцев). По эффективности действия сукцикард превышал или был сопоставим с препаратом 
сравнения пантогамом.
Заключение. Таким образом, негативное влияние экспериментальной преэклампсии на показатели липидного и 
углеводного обменов потомства проявляется, как на ранних этапах (40 дней и 3 месяца), так и в более отдаленные 
периоды (6, 12 и 18 месяцев) онтогенеза. Производное гамма-аминомасляной кислоты сукцикард уменьшает от-
рицательное действие экспериментальной преэклампсии, что позволяет предположить возможность разработки на 
его основе безопасного и высокоэффективного препарата для превентивной коррекции нарушений углеводного и 
липидного обменов у детей, родившихся от матерей с преэклампсией.
Ключевые слова: экспериментальная преэклампсия; потомство; производные ГАМК; липидный обмен; углеводный 
обмен 
Список сокращений: АД – артериальное давление; АТФ – аденозинтрифосфат; ГАМК – гамма-аминомасляная кисло-
та; ЗВУР – задержка внутриутробного развития; ОХ – общий холестерин; ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный 
тест; ПЭ – преэклампсия; ТГ – триглицериды; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ЭП – экспери-
ментальная преэклампсия.
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Maternal preeclampsia can bring about metabolic disorders in the offspring at different stages of ontogeny. Up to date, 
no ways of preventive pharmacological correction of lipid and carbohydrate metabolism disorders developing in different 
periods of ontogeny in the children born to mothers with this pregnancy complication, have been developed.
The aim of the experiment was to study the effect of the gamma-aminobutyric acid derivative succicard (22 mg/kg) and its 
reference drug pantogam (50 mg) administered per os in the course of treatment in puberty (from 40 to 70 days after birth), 
on the parameters of lipid and carbohydrate metabolism in the offspring of the rats with experimental preeclampsia, in 
different periods of ontogeny.
Materials and methods. To assess the activity of lipid and carbohydrate metabolism in the offspring, an oral glucose tolerance 
test was performed at 40 days, 3, 6, 12 and 18 months of age. The level of glycosylated hemoglobin was measured at the age 
of 6, 12, and 18 months, and the concentrations of total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol and triglycerides 
were tested at 40 days, 3, 6, 12, and 18 months of age.
Results. The offspring of the rats with experimental preeclampsia, were found out to have lipid and carbohydrate metabolism 
disturbances during early (40 days and 3 months of age) and late (6, 12, and 18 months of age) ontogeny. In comparison 
with the offspring of healthy females, these disturbances were manifested by significantly higher levels of glucose revealed 
during the oral glucose tolerance test, by high glycosylated hemoglobin in males, and with elevated concentration of total 
cholesterol and triglycerides and a low level of high-density lipoprotein cholesterol in the negative control rats. Both the 
gamma-aminobutyric acid derivative succicard and its reference drug pantogam, reduced the negative effect of experimental 
preeclampsia on lipid and carbohydrate metabolism in the offspring in late ontogeny (6, 12 and 18 months of age). The 
effectiveness of succicard was either higher or comparable with pantogam.
Conclusion. Thus, the negative impact manifestations of experimental preeclampsia on lipid and carbohydrate metabolism, 
are revealed in the offspring in early (40 days and 3 months) and late (6, 12 and 18 months of age) ontogeny. The gamma-am-
inobutyric acid derivative succicard reduces the negative effect of experimental preeclampsia. Based on this finding, the 
drug implies the possibility of the development of a safe and highly effective medicine for preventive correction of lipid and 
carbohydrate metabolism disorders in the children born to mothers with preeclampsia.
Keywords:  experimental preeclampsia; offspring; GABA derivatives; lipid and carbohydrate metabolism
Abbreviations. AP – arterial pressure; ATP – adenosine triphosphate; GABA – gamma-aminobutyric acid; IUGR – intrauterine 
growth restriction; TC – total cholesterol; OGTT – oral glucose tolerance test; PE – preeclampsia; TG – triglycerides; HDL-С – 
high-density lipoprotein cholesterol; EP – experimental preeclampsia.

ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ) – тяжелое осложнение бе-

ременности, вызывающее неблагоприятные по-
следствия у матери и ребенка на разных этапах 
постнатального онтогенеза. У детей ранними ослож-
нениями ПЭ являются недоношенность и синдром 
задержки внутриутробного развития (ЗВУР), а долго-
срочные эффекты проявляются в повышенном риске 
формирования сердечно-сосудистых, неврологиче-
ских, эндокринных и метаболических нарушений [1].

Повреждающее действие данного осложнения 
беременности связывают с ухудшением инвазии 
цитотрофобласта и неполноценной конверсией спи-

ральных артерий, эндотелиальной дисфункцией, 
изменением соотношения про- и антикоагулянтных 
факторов, усиленной выработкой вазоконстрикто-
ров, что в конечном итоге приводит к нарушению 
кровообращения в системе «мать-плацента-плод» 
и гипоксии [2, 3]. Воздействие последней во время 
критических периодов развития плода может вы-
звать изменения в органах и тканях, что сопровожда-
ется их дисфункцией на более поздних этапах онто-
генеза [4].

Пренатальное воздействие (ПЭ) увеличивает риск 
формирования метаболических нарушений у детей 
в различные сроки индивидуального развития [5, 6]. 
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Было показано, что дети с перенесенной церебраль-
ной ишемией имеют повышенный уровень глюкозы 
в крови [7]; с ЗВУР – более высокие по сравнение со 
здоровыми детьми концентрации общего холестери-
на (ОХ), триглицеридов (ТГ) и холестерина липороте-
инов низкой плотности с одновременным снижением 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) [8]. Кро-
ме того, у недоношенных детей и с ЗВУР, рожденных 
матерями с ПЭ, наблюдается резистентность к инсули-
ну и ожирение соответственно [9], что может способ-
ствовать развитию гипертонии и сахарного диабета 
второго типа в более зрелом возрасте.

На сегодняшний день не разработаны способы 
превентивной фармакологической коррекции нару-
шений углеводного и липидного обменов, которые 
возникают на разных этапах постнатального раз-
вития у детей, рожденных матерями с ПЭ. Интерес 
представляют производные гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК), так как в ранее проведенных иссле-
дованиях было показано их эндотелиопротекторное, 
антигипоксическое, антиоксидантное, вазодилатиру-
ющее и антитромботическое действия [10, 11]. По-
мимо этого, они способствуют активации тканевого 
дыхания и окислительного фосфорилирования, а так-
же улучшают утилизацию глюкозы клетками [12], что 
позволяет предположить возможность их использо-
вания для коррекции углеводного и липидного обме-
нов у потомства, подвергшегося воздействию ПЭ.

ЦЕЛЬЮ данного исследования являлось изуче-
ние влияния курсового введения в пубертатном пе-
риоде (с 40 по 70 день жизни) производного ГАМК 
сукцикарда и препарата сравнения пантогама на по-
казатели углеводного и липидного обменов потом-
ства крыс с экспериментальной преэклампсией (ЭП) 
в разные периоды онтогенеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Исследование было проведено на потомстве 

белых беспородных крыс-самок массой 230–250 г 
с физиологической беременностью и ЭП: самцах 
и самках в возрасте 40 дней, 3, 6, 12 и 18 месяцев 
(n=121). Животные были получены из ФГУП «Питом-
ник лабораторных животных Рапполово» (Ленин-
градская область). Содержание и уход за самками 
и их потомством в условиях вивария ВолгГМУ осу-
ществляли согласно рекомендациям национального 
стандарта Российской Федерации ГОСТ Р-33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики». 
Исследование было выполнено в соответствии с тре-
бованиями приказа МЗ РФ №199н от 01.04.2016 г. 
«Об утверждении правил лабораторной практики» и 
директивы 2010/63/EU Европейского Парламента и 
Совета Европейского Союза от 22.09.2010 г. по охра-
не животных, используемых в научных целях. Прото-
кол экспериментального исследования был одобрен 
Региональным Независимым Этическим Комитетом 

(ГУ Волгоградский Медицинский Научный Центр):  
№ 2044-2017 от 25 декабря 2017 г.

Моделирование 
экспериментальной преэклампсии
Для спаривания крыс на 12 часов помещали в 

отдельные клетки в соотношении 2 самки и 1 самец. 
Наступление беременности определяли по наличию 
сперматозоидов во влагалищном мазке. После этого 
каждая беременная самка была отсажена в отдель-
ную клетку. Для моделирования ЭП крысы вместо 
питьевой воды с 1 по 21 день беременности получа-
ли 1,8% раствор хлорида натрия [13]. О развитии ЭП у 
самок судили по увеличению артериального давления 
(АД) и белка в моче на 20 день беременности по срав-
нению с 1 днем. Измерение АД проводили у самок в 
1 и 20 дни гестации с помощью прибора неинвазив-
ного измерения давления CODA’TM Non-Invasive Blood 
Pressure System (Kent Scientific Corporation, США). Для 
сбора суточной мочи крыс-самок помещали в метабо-
лическую клетку ("Nalgene", Италия). При определе-
ния общего белка в моче использовали набор реаген-
тов КлиниТест-БМ ПГК (ЭКО-СЕРВИС, Россия).

У крыс с физиологической беременностью и с 
моделированной ЭП, величина АД в 1-й день бере-
менности составляла 121,95±6,62 и 119,54±8,31 мм 
рт.ст. соответственно, к 20-му дню гестации данный 
показатель был равен 109,74±5,16 и 133,61±9,64 мм 
рт.ст., прирост составил 17,9% (p<0,05).

Уровень белка в суточной моче в начале бере-
менности животных значительно не отличался в 
двух группах. Однако на 20-й день гестации у самок 
с ЭП этот показатель составлял 4,91±0,40 мг/сут-
ки, в то время как у здоровых самок он был равен  
2,38±0,26 мг/сутки.

Полученные данные дали основание считать, что 
у самок получавших солевой раствор, развился ЭП.

Дизайн исследования
На 39 день после рождения потомство отсажи-

вали от самок. Эксперимент проводили в 2 этапа. На 
первом этапе были сформированы группы: 1, 2 – по-
зитивный контроль – потомство (самцы n=10 и самки 
n=10), рожденное самками без ЭП; 3, 4 – негативный 
контроль – потомство (самцы n=11 и самки n=10), 
рожденное самками с ЭП. 

На втором этапе формировали группы таким об-
разом, чтобы в каждой оказалось по 10 животных: 
1, 2 – позитивный контроль – потомство (самцы и 
самки), рожденное самками без ЭП и получавшее 
дистиллированную воду; 3, 4 – негативный контроль 
– потомство (самцы и самки), рожденное самками 
с ЭП и получавшее дистиллированную воду; 5, 6, 7, 
8, – потомство (самцы и самки), рожденное самка-
ми с ЭП и получавшее производное ГАМК сукцикард 
(композиция 4-фенилпирацетама и янтарной кисло-
ты в соотношении 2:1) (рис. 1) в дозе 22 мг/кг и пре-

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-325-335



328

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 8, Выпуск 5, 2020

парат сравнения пантогам (гопантеновая кислота, 
ПИК-ФАРМА ПРО ООО (Россия), сироп 100 мг/мл) в 
дозе 50 мг соответственно. Потомство получало по-
ловину эффективной дозы сукцикарда для взрослых 
животных, ранее выявленной при изучении нейро-, 
и кардиопротекторной, антигипоксической и анти-
оксидантной активности [14, 15]. В качестве препа-
рата сравнения был выбран пантогам, поскольку 
он используется в клинической практике у детей с 
постгипоксическими нарушениями, вызванными, в 
том числе, преэклампсией. Гопантеновую кислоту ис-
пользовали в эффективных дозах по данным литера-
туры [16]. Сукцикард и препарат сравнения вводили 
перорально один раз в сутки с 40 по 70 день постна-
тального онтогенеза в одно и то же время, животные 
групп позитивного и негативного контролей получа-
ли дистиллированную воду по той же схеме.

Определяемые показатели 
липидного и углеводного обменов
Для определения состояния углеводного и ли-

пидного обменов у потомства проводили Перораль-
ный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) в возрасте 40 
дней, 3, 6, 12 и 18 месяцев, измеряли уровень глики-
рованного гемоглобина в возрасте 6, 12 и 18 месяцев 
и определяли концентрации ОХ, ХС ЛПВП, ТГ в воз-
расте 40 дней, 3, 6, 12 и 18 месяцев.

При проведении ПГТТ забор крови осуществляли из 
хвостовой вены после 12 часовой пищевой депривации. 
Крысам перорально вводили раствор глюкозы из расче-
та 4 г вещества на 1 кг веса животного, а затем измеря-
ли концентрацию ее в крови через 30, 60, 90 и 120 мин. 
после нагрузки для оценки работы эндогенного инсули-
на [17]. Был использован набор реагентов «Оксохром 
Глюкоза С» для ферментативного определения глюкозы 
методом GOD-POD (Erba Lachema, Чехия). Оптическую 
плотность образцов измеряли на спектрофотометре  
ПЭ-540 0В (Экрос, Россия) при длине волны 498 нм.

Гликированный гемоглобин отражает суммар-
ный уровень глюкозы, взаимодействующий с ге-
моглобином в течение 3–4 месяцев. Количественное 
определение в крови, взятой из подъязычной вены, 
производили с использованием набора реагентов 
«Гликогемоглобин» (High Technology, Inc., USA). Ге-
молизированный образец смешивали со слабой ка-
тионобменной смолой. После инкубации в течение 
5 минут использовали фильтры, позволяющие отде-
лить супернатант, содержащий гликозилированный 
гемоглобин, от смолы. Долю гликогемоглобина опре-
деляли по величине оптической плотности гликоге-
моглобиновой фракции и фракции общего гемоглоби-
на. Содержание гликированного гемоглобина в пробе 
рассчитывали по отношению оптических плотностей. 
Измерение проводили на спектрофотометре ПЭ-540 
0В (Экрос, Россия) при длине волны 415 нм. 

Определение содержания ОХ, ХС ЛПВП и ТГ в сыво-
ротке крови осуществляли с использованием наборов 

реагентов «Холестерин общий» (Ольвекс диагности-
кум, Россия), «Холестерин ЛПВП» (Ольвекс диагности-
кум, Россия) и «Триглицериды» (Ольвекс диагностикум, 
Россия). Забор крови производили из подъязычной 
вены. Оптическую плотность образцов определяли на 
спектрофотометре ПЭ-540 0В (Экрос, Россия).

Методы статистического анализа данных
Статистическую обработку результатов исследо-

вания осуществляли в пакете программ STATISTICA 
v.12.5 (StatSoft Inc., США) по U-критерию Манна-Уит-
ни и t-критерию Стьюдента для парных сравнений, а 
также критерию Ньюмена-Кейлса для множествен-
ных, с предварительной проверкой выборок на нор-
мальность распределения по критерию Шапиро-Уил-
ка. Различия считали статистически значимыми при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При проведении ПГТТ было выявлено, что по-

томство, рожденное самками с ЭП, имело больший 
прирост уровня глюкозы по сравнению с крысами 
группы позитивного контроля, что может свидетель-
ствовать о нарушении углеводного обмена. 

У сорокадневных самцов, рожденных крысами 
с ЭП, при сравнении с самцами от здоровых самок 
прирост уровня глюкозы относительно исходных зна-
чений (до нагрузки) через 60 мин. после ее введения 
был в 3 раза (p<0,05) выше, через 90 мин. – в 4 раза 
(p<0,05), а через 120 мин. данный показатель в груп-
пе позитивного контроля носил отрицательный ха-
рактер. В то же время у самок в возрасте 40 дней на-
блюдалась обратная тенденция (рис. 2A). В возрасте 
3 месяцев достоверные отличия были у самцов груп-
пы негативного контроля через 30 мин. после введе-
ния глюкозы – прирост был выше в 1,4 раза (p<0,05), 
чем у животных, рожденных крысами с физиологиче-
ской беременностью, а у самок через 90 и 120 мин. 
после введения – прирост был выше в 1,8 и 2,9 раза 
(p<0,05) соответственно (рис. 2B). У шестимесячных 
самцов, рожденных крысами с осложненной бере-
менностью, прирост уровня глюкозы был достоверно 
выше в 1,6; 2,1; 1,8 и 2 раза (p<0,05) через 30, 60, 90 и 
120 мин. после введения соответственно по сравне-
нию с потомством здоровых крыс; у самок – в 1,8; 2,8; 
2,7 и 2 раза (p<0,05) (рис. 2C). В возрасте 12 месяцев 
у самцов группы негативного контроля прирост был 
значительно выше через 30 и 60 мин. после введения 
глюкозы (в 1,9 и 1,6 раза, p<0,05); у самок – на всем 
протяжении теста (в 1,6 раза (p<0,05) через 30 мин. и 
в 1,4 раза (p<0,05) через, 60, 90 и 120 мин. (рис. 2D). 
У восемнадцатимесячного потомства тенденция со-
хранялась. Через 60, 90 и 120 мин. после введения 
глюкозы самцы группы негативного контроля име-
ли больший в 1,2, 1,3 и 1,5 раза (p<0,05) прирост по 
сравнению с группой позитивного контроля; самки – 
в 1,4, 1,2 и 1,2 раза (рис. 2E).
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Рисунок 1 – Структурная формула сукцикарда

Таблица 1 – Влияние производных ГАМК на уровень гликированного гемоглобина у потомства самок  
с ЭП в возрасте 6, 12 и 18 месяцев (M ± m)

Во
зр

ас
т

Группы животных Пол 
крысы

Уровень 
гликированного 
гемоглобина, %

(М ± m)

6 
м

ес
яц

ев

Потомство от самок с физиологической беременностью, получавшее 
дистиллированную воду – позитивный контроль

Самцы 8,43±0,65

Самки 8,87±0,31

Потомство от самок с ЭП, получавшее дистиллированную воду –  
негативный контроль

Самцы 12,56±0,84$

Самки 9,01±0,61

Потомство от самок с ЭП, получавшее сукцикард 22 мг/кг
Самцы 7,45±0,74#

Самки 8,94±0,74

Потомство от самок с ЭП, получавшее пантогам 50 мг
Самцы 10,69±0,73

Самки 10,71±0,78

12
 м

ес
яц

ев

Потомство от самок с физиологической беременность, получавшее 
дистиллированную воду – позитивный контроль

Самцы 8,27±0,58

Самки 7,56±0,81

Потомство от самок с ЭП, получавшее дистиллированную воду –  
негативный контроль

Самцы 10,44±0,61*

Самки 7,49±0,83

Потомство от самок с ЭП, получавшее сукцикард 22 мг/кг
Самцы 11,34±0,90

Самки 6,53±0,33

Потомство от самок с ЭП, получавшее пантогам 50 мг
Самцы 10,39±1,29

Самки 7,63±0,83

18
 м

ес
яц

ев

Потомство от самок с физиологической беременностью, получавшее 
дистиллированную воду – позитивный контроль

Самцы 9,6±1,00

Самки 10,55±0,94

Потомство от самок с ЭП, получавшее дистиллированную воду – 
негативный контроль

Самцы 12,26±0,87*

Самки 10,27±0,75

Потомство от самок с ЭП, получавшее сукцикард 22 мг/кг
Самцы 9,85±0,76#

Самки 9,24±0,93

Потомство от самок с ЭП, получавшее пантогам 50 мг
Самцы 10,97±1,06

Самки 10,52±1,33

Примечание: $ – по критерию Манна-Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; * – по критерию Стьюдента по сравнению c 
группой позитивного контроля; # – по критерию Ньюмена-Кейлса по сравнению с группой негативного контроля (p<0,05)
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Рисунок 2 – Влияние производных ГАМК на прирост уровня глюкозы при проведении ПГТТ у потомства 
самок с ЭП в возрасте 40 дней (A), 3 месяцев (B), 6 месяцев (C), 12 месяцев (D) и 18 месяцев (E) (M ± m)

Примечание: $ – по критерию Манна-Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; * – по критерию Стьюдента по сравнению c 
группой позитивного контроля; # – по критерию Ньюмена-Кейлса по сравнению с группой негативного контроля (p<0,05)
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Рисунок 3 – Влияние производных ГАМК на показатели липидного обмена потомства самок с ЭП  
в возрасте 40 дней (A), 3 месяцев (B), 6 месяцев (C), 12 месяцев (D) и 18 месяцев (E) (M ± m)

Примечание: $ – по критерию Манна-Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; * – по критерию Стьюдента по сравнению c 
группой позитивного контроля; # – по критерию Ньюмена-Кейлса по сравнению с группой негативного контроля (p<0,05)
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В возрасте 3 месяцев у самцов и самок, которым 
вводили сукцикард и препарат сравнения, прирост 
показателя был ниже, чем в группе негативного кон-
троля, однако достоверных отличий выявлено не 
было (рис. 2B). У шестимесячных самцов, получав-
ших сукцикард, прирост уровня глюкозы был меньше 
в 1,9; 2,5 и 1,9 раза (p<0,05) через 30, 60 и 120 мин. 
после введения, у получавших гопантеновую кислоту 
– в 2,2 и 3,2 раза (p<0,05) через 60 и 120 мин. У самок, 
которым вводили сукцикард, прирост был ниже в 1,7 
раза (p<0,05) через 30 мин. после введения, гопанте-
новую кислоту – в 1,6 и 2,1 раза (p<0,05) через 60 и 
90 мин. (рис. 2C). В возрасте 12 месяцев достоверные 
отличия были выявлены только у самок, которым 
вводили производные ГАМК и препарат сравнения. 
У получавших сукцикард, прирост был меньше в 1,6 
раза (p<0,05) через 60 мин. после введения глюкозы 
и в 2 раза (p<0,05) через 90 и 120 мин., гопантеновую 
кислоту – в 1,7; 1,8 и 1,9 раза (p<0,05) через 60, 90 
и 120 мин. (рис. 2D). Восемнадцатимесячные самки, 
которым вводили сукцикард, имели достоверно бо-
лее низкие показатели прироста через 60 и 90 мин. 
после введения глюкозы (в 1,6 и 1,4 раза, p<0,05). 
У самок, получавших гопантеновую кислоту, а так-
же самцов, которым вводили сукцикард и препарат 
сравнения, достоверных отличий от группы негатив-
ного контроля выявлено не было (рис. 2Е).

При определении уровня гликированного ге-
моглобина было выявлено, что у самцов, рожден-
ных крысами с ЭП, данный показатель был выше в 
1,5 раза (p<0,05) в возрасте 6 месяцев и в 1,3 раза 
(p<0,05) в возрасте 12 и 18 месяцев по сравнению 
с группой позитивного контроля. Среди самцов, ко-
торым вводили исследуемое производное ГАМК и 
препарат сравнения, достоверные отличия от группы 
животных, рожденных самками с осложненной бе-
ременностью, были только у получавших сукцикард: 
в возрасте 6 месяцев уровень гликогемоглобина у 
них был меньше в 1,7 раза (p<0,05), а в 18 месяцев – в 
1,2 раза (p<0,05). У самок достоверных отличий меж-
ду группами позитивного и негативного контролей, а 
также получавшими сукцикард и гопантеновую кис-
лоту, не было (табл. 1).

Значительных изменений показателей липидно-
го обмена у животных группы негативного контро-
ля в возрасте 40 дней по сравнению с потомством, 
рожденным крысами с физиологической беремен-
ностью, не было (pис. 3A).

У трехмесячных самцов и самок, рожденных кры-
сами с ЭП, концентрация ОХ в крови не изменялась, 
а уровень ХС ЛПВП был ниже в 2 и 1,3 раза (p<0,05) 
соответственно по сравнению с группой позитивного 
контроля. Изменение концентрации ТГ было только 
у самцов группы негативного контроля – она была 
выше в 1,4 раза (p<0,05) по сравнению с потомством 
здоровых самок (рис. 3B). В возрасте 6 месяцев тен-
денция сохранялась: у самцов от крыс с осложнен-

ной беременностью уровень ХС ЛПВП был ниже в 1,6 
раза (p<0,05), ТГ – выше в 1,3 раза (p<0,05), у самок 
концентрация ХС ЛПВП была ниже в 1,9 раза (p<0,05) 
(pис. 3C). Двенадцатимесячные самцы и самки груп-
пы негативного контроля имели пониженный уро-
вень ХС ЛПВП в 1,2 раза (p<0,05) и повышенную в 
1,3 и 1,6 раза (p<0,05) концентрацию ТГ в сыворотке 
крови, у самок также был значительно повышен уро-
вень ОХ (в 1,3 раза, p<0,05) по сравнению с группой 
позитивного контроля (pис. 3D). У самцов и самок, 
рожденных крысами с ЭП, в возрасте 18 месяцев уро-
вень ХС ЛПВП был ниже в 2,2 и 1,4 раза (p<0,05) со-
ответственно по сравнению с потомством здоровых 
животных. В этом же возрасте у самок уровень ОХ и 
ТГ был выше в 1,3 раза (p<0,05) (pис. 3, E). 

В возрасте 3 месяцев у самцов и самок, получав-
ших сукцикард и препарат сравнения, достоверных 
отличий от группы негативного контроля не было 
(pис. 3B). Однако к шестимесячному возрасту у са-
мок, которым вводили сукцикард и гопантеновую 
кислоту, уровень ОХ был ниже в 1,2 и 1,3 раза (p<0,05) 
соответственно по сравнению с потомством от крыс с 
ЭП. Концентрация ХС ЛПВП у самок, получавших сук-
цикард, была выше в 1,5 раза (p<0,05). Потомство, 
которое получало гопантеновую кислоту, имело бо-
лее низкие, чем в группе негативного контроля, уров-
ни ТГ (в 1,9 и 1,8 раза (p<0,05) для самцов и самок 
соответственно) (pис. 3С). В возрасте 12 месяцев у 
самцов, которым вводили сукцикард, концентрация 
ОХ была ниже в 1,3 раза (p<0,05). У самок, которые 
получали сукцикард и гопантеновую кислоту, уро-
вень ТГ был ниже в 1,2 раза (p<0,05) по сравнению 
с потомством, рожденным крысами с осложненной 
беременностью (pис. 3D). В возрасте 18 месяцев ста-
тистически значимые отличия от группы негативного 
контроля были только у потомства, которому вводи-
ли сукцикард: у самцов концентрация ХС ЛПВП была 
выше в 1,8 раза (p<0,05), а у самок уровень ТГ – ниже 
в 1,6 раза (pис. 3E).

ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день существуют исследования, 

свидетельствующие о том, что воздействие ПЭ во 
внутриутробном периоде сопряжено с увеличением 
риска развития эндокринных и метаболических на-
рушений у детей, как на ранних этапах постнатально-
го развития, так и в отдаленные периоды жизни [5, 6, 
18, 19]. Гипертензивные расстройства беременности, 
включающие хроническую гипертонию, гестацион-
ную гипертензию и ПЭ, согласно параметрической 
модели выживаемости Вейбулла достоверно повы-
шают риск развития эндокринно-метаболических 
расстройств у детей в возрасте до 18 лет, и могут 
проявляться в виде ожирения, гиперлипидемии и 
сахарного диабета [9, 18]. У новорожденных, пере-
несших перинатальную гипоксию, уровень ОХ и ТГ в 
сыворотке крови превышает возрастные нормы [20]. 



333

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 5, 2020

Изучение углеводного и липидного обменов у потом-
ства в возрасте 3 и 6 месяцев, рожденного мышами с 
ЭП, показало повышенную концентрацию глюкозы в 
крови и больший по сравнению с контрольной груп-
пой животных прирост ее при проведении ПГТТ, с 
одновременной тенденцией к снижению уровня ин-
сулина [21]. У самцов крыс, которые находились на 
диете с высоким содержанием жира и подверглись 
действию пренатальной гипоксии, был значительно 
увеличен уровень глюкозы натощак и наблюдалось 
нарушение толерантности к глюкозе [22]. 

По результатам проведенных нами эксперимен-
тов было выявлено, что у потомства крыс с ЭП на 
ранних (40 дней и 3 месяца) и поздних (6, 12 и 18 ме-
сяцев) стадиях онтогенеза наблюдаются нарушения 
углеводного и липидного обменов. Это проявляется 
в значительно более высоких по сравнению с потом-
ством здоровых самок приростах уровня глюкозы 
при проведении ПГТТ, высоком уровне гликирован-
ного гемоглобина у самцов, а также повышенной 
концентрации ОХ и ТГ и низком уровне ХС ЛПВП у 
крыс группы негативного контроля.

Подобное действие ПЭ может объясняться гипок-
сическим поражением, характерным для данного ос-
ложнения беременности. Его воздействие во время 
критических периодов развития плода оказывает не-
благоприятное влияние на органы и ткани и вызывает 
нарушение их функционирования в постнатальном 
онтогенезе [4]. Так, Akhaphong B. и соавт. [23] было 
показано, что у потомства крыс, рожденных самками 
с экспериментальной гестационной гипертензией, на-
блюдается увеличение гибели β-клеток, уменьшение 
их площади в поджелудочной железе и изменение 
уровня белка mTOR (mammalian target of rapamycin), 
регулирующего рост клеток и их выживание.

Еще одним механизмом неблагоприятного воз-
действия ПЭ на обмен веществ в организме ребенка 
является гипометилирование импринтинговых генов. 
Имеются данные о том, что у детей, рожденных мате-
рями с ПЭ, наблюдается аберрантное алкилирование 
дифференциально метилированных регионов генов 
IGF2, DLK1 и MEST, которые влияют на постнатальный 
онтогенез. Данный процесс способствует развитию 
ожирения, диабета, гипертонии и других метаболиче-
ских нарушений в зрелом возрасте [24–26]. 

Изменение углеводного и липидного обменов у 
потомства, вызванное ПЭ у матери, оказывает небла-
гоприятное действие на здоровье, снижает качество 
жизни и сокращает ее продолжительность. Поэтому 
поиск веществ для коррекции подобных осложнений 
ПЭ является актуальным. 

Проведенное нами исследование показало, что 
курсовое введение в пубертатном периоде произ-
водного ГАМК сукцикарда и препарата сравнения 
достоверно уменьшало прирост уровня глюкозы при 
проведении ПГТТ у потомства в возрасте 6 месяцев. В 
возрасте 12 месяцев применение этих веществ в зна-

чительной степени снижало данный показатель толь-
ко у самок, а в возрасте 18 месяцев – прирост был до-
стоверно ниже, чем в группе негативного контроля, у 
самок, которым вводили сукцикард. При измерении 
уровня гликированного гемоглобина, было выявле-
но, что он был существенно ниже только у шести- и 
восемнадцатимесячных самцов, получавших сукци-
кард, по сравнению с группой негативного контроля.

При определении липидного профиля у самцов, 
которым вводили производное ГАМК и препарат 
сравнения, наблюдалось снижение уровня ТГ в воз-
расте 6 месяцев у получавших гопантеновую кислоту, 
уменьшение концентрации ОХ в возрасте 12 месяцев 
и увеличение ХС ЛПВП в возрасте 18 месяцев у полу-
чавших сукцикард. У шестимесячных самок, которым 
вводили сукцикард и препарат сравнения, снижался 
уровень ОХ и ТГ, и увеличивался ХС ЛПВП, а у две-
надцатимесячных – уменьшалась концентрация ТГ 
в сыворотке крови. В возрасте 18 месяцев достовер-
ные отличия от группы негативного контроля были 
выявлены только для самок, получавших сукцикард, 
уровень ТГ у них был ниже.

Эти данные свидетельствуют о том, что произ-
водное ГАМК сукцикард и гопантеновая кислота спо-
собствуют улучшению показателей углеводного и 
липидного обменов на поздних стадиях онтогенеза 
(6, 12 и 18 месяцев) у потомства крыс с ЭП. По эф-
фективности действия сукцикард превышал или был 
сопоставим с препаратом сравнения. 

Полученные результаты можно объяснить фар-
макологическими свойствами соединений, состав-
ляющих сукцикард (композиция фенилпирацетама 
и янтарной кислоты). S и R энантиомеры фенилпи-
рацетама являются селективными ингибиторами об-
ратного захвата дофамина и проявляют сродство к 
переносчику дофамина DAT (dopamine transporter) 
[27]. При этом известно, что катехоламины и ле-
карственные препараты, которые стимулируют 
высвобождение или блокируют обратный захват 
эндогенных катехоламинов, подавляют аппетит. В 
экспериментальном исследовании пероральное вве-
дение S-фенилпирацетама в течение 8 и 12 недель 
мышам, находящимся на «западной диете», и кры-
сам линии Zucker, страдающим ожирением, соответ-
ственно приводило к значительному уменьшению 
веса и жировой массы у животных. Кроме того, у них 
отмечалось снижение уровня глюкозы при проведе-
нии ПГТТ [28].

Другой предположительный механизм благопри-
ятного влияния сукцикарда на показатели углеводно-
го и липидного обмена потомства может быть связан 
с тем, что фенилпирацетам и янтарная кислота, вхо-
дящие в его состав, способны устранять гипоэнерге-
тическое состояние клеток поджелудочной железы. 
Первый имеет выраженную антигипоксическую ак-
тивность, стимулирует окислительно-восстанови-
тельные процессы, увеличивает утилизацию глюкозы 
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клетками [29]. Янтарная кислота является метаболи-
том цикла Кребса, может способствовать повыше-
нию образования НАДН+Н+, ФАДН2 и, как следствие, 
продукции АТФ в митохондриях. В раннее проведен-
ных исследованиях, было показано, что введение 
сукцикарда после хронической алкогольной инток-
сикации приводит к снижению уровня первичных и 
вторичных продуктов перекисного окисления липи-
дов, увеличению активности супероксиддисмутазы и 
глутатионпероксидазы в митохондриях клеток серд-
ца и головного мозга, а также ограничению митохон-
дриальной дисфункции [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ЭП негативно влияет на пока-

затели липидного и углеводного обменов потом-
ства, как на ранних этапах (40 дней и 3 месяца), так 
и в более отдаленные периоды (6, 12 и 18 месяцев) 
индивидуального развития. Производное ГАМК сук-
цикард уменьшает отрицательное действие ЭП, что 
позволяет предположить возможность разработки 
на его основе безопасного и высокоэффективного 
препарата для превентивной коррекции нарушений 
углеводного и липидного обменов у детей, родив-
шихся от матерей с ПЭ.
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Цель работы: рассмотреть методологии оценок финансовых затрат на сопровождение нежелательных лекарствен-
ных реакций на примере Российской Федерации и Бразилии. 
Материалы и методы: для сравнительного анализа использовались материалы, находящиеся в источниках с открытым доступом. 
Изучение опыта применения методик по оценке бремени нежелательных лекарственных реакций проводился с использованием 
системы расчёта оплаты медицинской помощи по клинико-статистическим и клинико-профильным группам, методики оценки тя-
жести осложнений Национального института рака США, лекарство-ассоциированных проблем и модели «дерева решений». 
Результаты: при сравнении затрат на ведение нежелательных реакций в РФ и Бразилии были получены следующие 
результаты: в РФ оценить «стоимость» реакций можно только для ограниченного числа нозологических групп, которые 
регламентированы классификацией заболеваний по клинико-статистическим группам; в Бразилии при прогнозирова-
нии затрат на ведение нежелательных реакций используется сочетание метода «дерева решений» и метода Дельфи. 
В РФ стоимость сопровождения реакций третьей степени тяжести по CTCAE v. 4.03 и выше составляет от 26849,22 руб. 
до 26196,37 руб. для Северо-Западного региона (г. Санкт-Петербург). В Бразилии стоимость сопровождения реакций 
составляет от 13 долларов США (затраты, при развитии лучшего для пациента сценария) до 574 долларов США (затраты, 
при развитии худшего для пациента сценария), что составляет около 975 и 43000 рублей, соответственно. Внедрение 
методик, позволяющих прогнозировать развитие и потенциальные исходы нежелательных реакций, а также учёт опыта 
зарубежных коллег при их моделировании, позволит снизить экономические затраты в РФ на федеральном уровне.
Заключение: для анализа экономической стоимости и дальнейшего прогнозирования требуется совершенствование 
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The aim of the review article was to highlight the methodologies for assessing the financial costs of adverse drug reactions 
exemplified by the Russian Federation and Brazil.
Materials and methods: for a comparative analysis, materials from open sources were used. The study of the experience of 
methods used for assessing the burden of adverse drug reactions, was carried out using the system for calculating payments 
for medical care by clinical-statistical and clinical-profile groups, the methodology for assessing the severity of adverse events 
of the US National Cancer Institute, drug-associated problems, and “the decision tree” model.
Results. When comparing the costs of ADR management in the Russian Federation and Brazil, the following results have 
been obtained: in the Russian Federation, the “cost” of reaction can be estimated only for a limited number of nosological 
groups that are regulated by the classification of diseases by clinical and statistical groups; in Brazil, when predicting the costs 
of adverse reactions management, the combination of “the decision tree” method and the Delphi method is used. In the 
Russian Federation, the cost of the 3rd and above severity adverse event (according to CTCAE v. 4.03), varies from 26,849.22 
up to 26,196.37 RUB in the North-West region (St. Petersburg). In Brazil, the cost of ADR ranges from 13 USD (the best 
scenario for the patient) to 574 USD (the worst scenario for the patient), which is about 975 and 43,000 RUB, respectively. 
The introduction of methods that make it possible to predict the development and potential outcomes of adverse drug 
reactions, as well as taking into account the experiences of foreign colleagues in their modeling, will reduce economic costs 
in the Russian Federation at the federal level.
Conclusion: for the economic value analysis and further forecasting, an improvement of existing methodologies is required. 
The models used in the Russian Federation (“the decision tree”, classification of diseases by clinical groups, Markov model) 
do not take into account the time factor, therefore, when planning the analysis of potential costs for adverse reactions, it is 
necessary to reinforce the methods with such tools as QALY, YLL, and YLD.
Keywords: adverse drug reactions; pharmacovigilance; pharmacoeconomics; modeling; disease burden
Abbreviations: ADRs – Adverse drug reactions; AIS – Automatic information system; CICU – Critical and intensive care unit; 
ALV – artificial lung ventilation; ARCADe – Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database; AWF – average weight factor; 
CPG – Clinical profile group; CSG – Clinical statistic group; DALY – Disability Adjusted Life Year; DRM – Drug-Related Morbid-
ities; DRP – Drug Related Problems; GBD – Global Burden of Disease; GTA – General Tariff Agreement; HLE – Healthy Life 
Expectancy; ICU – intensive care unit; MedDRA – Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs; MMR – Maternal Mortality 
Ratio; MS – Medical substance; NMP – New Medical Problem; NPS – National Pharmacovigilance System; PCNE – Pharma-
ceutical Care Network Europe; PE – Pharmacoeconomics; PSG – The program of state guarantees of free provision of medical 
care to citizens; QALY – Quality-adjusted life year; SADR – Serious Adverse Drug Reaction; SAR – Serious Adverse Reaction; 
SGBP – Program of state guarantees for free provision of medical care to citizens; SOFA – Sequential Organ Failure Assess-
ment; SUS – Sistema Unico de Sau; SUSAR – Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction; TF – Treatment Failure; UADR 
– Unexpected Adverse Drug Reaction; UAE – Unexpected adverse events; USD – United States dollar; WACIF – Weighted 
average cost intensity factor; YLL – Years of Life Lost; YLD – Years Lived with Disability.

ВВЕДЕНИЕ
Экономические затраты на лекарственное обе-

спечение выходят на первый план при планировании 
бюджета системы здравоохранения [1]. При этом не-
обходимо учитывать не только пользу назначенных 
лекарств, но потенциальные риски и прогнозируе-
мость развития нежелательных лекарственных реак-
ций (НЛР). Всесторонняя оценка соотношения «риск/

польза» при назначении лекарственных препаратов 
(ЛП) должна включать в себя анализ клинической эф-
фективности, профиля безопасности, потенциальных 
экономических последствий [2]. Методологически 
подходы для оценки фармакоэкономических пара-
метров могут быть разнообразными и включают в 
себя: анализ баз данных об известных НЛР с после-
дующим формированием выводов и рекомендаций 
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для минимизации потенциальных затрат на сопро-
вождение НЛР; данные клинических исследований 
с высокой степенью доказательности; результаты 
клинико-экономических исследований; фармакоэко-
номический анализ [3]. 

Нежелательные лекарственные реакции – небла-
гоприятные и непреднамеренные реакции в ответ на 
применение или отмену лекарственного средства, 
назначенного в терапевтических дозах человеку для 
профилактики, диагностики, терапии или для изме-
нения физиологических функций [4]. Целью постоян-
ного мониторинга НЛР является не только выявление 
ранее неизвестных медицинских эффектов и потенци-
альных межлекарственных взаимодействий, но и кон-
троль увеличения частоты возникновения известных 
НЛР и/или их тяжести, идентификация факторов риска 
и возможных механизмов, являющихся их причиной, 
распространение информации, требуемой для совер-
шенствования назначения лекарственных средств [5]. 

Для всесторонней оценки события, связанно-
го с развитием НЛР, в общемировой и российской 
практике также учитывают наличие и/или отсутствие 
критерия(ев) серьёзности и оценивают предвиден-
ность события. Соответственно, реакции с учётом 
вышеуказанного могут быть классифицированы как 
непредвиденные нежелательные реакции (ННР, 
Unexpected Adverse Drug Reaction – UADR), серьез-
ные нежелательные реакции (СНР, Serious Adverse 
Reaction – SAR) и серьёзные непредвиденные не-
желательные реакции (СННР, Serious Unexpected Se-
rious Adverse Reaction – SUSAR) (Официальный сайт 
Росздравнадзора, 2020). Сбор данных о НЛР в раз-
личных странах осуществляют стереотипно – форми-
руют формы-извещения, которые содержат данные, 
позволяющие идентифицировать пациента, подо-
зреваемое лекарственное средство (ЛС), описание 
НЛР, а также информацию об источнике [6]. 

Согласно информации сотрудников Росздрав-
надзора, около 30% получаемых ими извещений не 
содержат минимума необходимых данных для про-
ведения полноценного анализа [8].

Отклонения при проявлении НЛР обусловлены 
различными особенностями популяции (демографи-
ческими, генетическими и пр.). Кроме того, степень 
проявления НЛР может быть объяснена условиями 
производства лекарства и его транспортировкой. 
Все это не позволяет в полной мере экстраполиро-
вать имеющиеся зарубежные данные на российскую 
практику и требует проведения исследований, по-
свящённых изучению НЛР на территории Российской 
Федерации. 

Система фармаконадзора, которая внедрена в 
рутинную медицинскую практику на пострегистра-
ционном этапе использования лекарств по всему 
миру, позволяет аккумулировать и оценивать дан-
ные о НЛР [9]. Работа с этими ресурсами направлена 
на сбор и анализ информации относительно случа-

ев развития нежелательных явлений, не указанных 
в инструкции по медицинскому применению, СНР, 
СННР, ННР, особенности межлекарственных взаи-
модействий. Собранную информацию оценивают 
специалисты регуляторных органов, зачастую с при-
влечением экспертных организаций. Базы данных 
НЛР, которые ведутся ВОЗ, национальными регуля-
торными органами, аккумулируют информацию о 
событиях, связанных с безопасностью лекарствен-
ных препаратов, например, Vigibase, Eudravigilance, 
FAERS и др. В Российской Федерации внедрена авто-
матизированная система (АИС) внесения сведений 
о НЛР «ФАРМАКОНАДЗОР» [10]. На территории Ре-
спублики Крым также функционирует региональная 
база ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic 
Database), кумулирующая данные спонтанных сооб-
щений в регионе с 2009 г. [11]. В Латинской Америке 
(Бразилия) существует своя национальная система 
фармаконадзора (National Pharmacovigilance System 
(NPS)), которая функционирует в составе Националь-
ного агентства наблюдения за здоровьем Бразилии 
(National Health Surveillance Agency; ANVISA) [12]. 

Вне зависимости от типа локальной системы фар-
маконадзора и оценки фармакобезопасности, полу-
ченные данные позволяют сделать предварительный 
вывод относительно профиля безопасности и эффек-
тивности ЛС. Однако, система репортирования с ис-
пользованием карт-извещений не учитывает времен-
ной фактор при развитии НЛР, не позволяет оценить 
фармакоэкономические затраты при ведении кон-
кретной НЛР, в том числе непрямые затраты и не по-
зволяет делать прогнозы в отношении развития НЛР.

Поэтому ЦЕЛЬЮ данной статьи авторы опре-
делили рассмотрение используемых методологий 
оценок финансовых затрат на сопровождение не-
желательных лекарственных реакций, а в качестве 
примера были выбраны Российская Федерация и 
Бразилия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Затраты на НЛР необходимо учитывать ком-

плексно, то есть принимать во внимание целый ряд 
проблем, ассоциированных с НЛР. Для этого может 
быть использован ряд фармакоэкономических (ФЭК) 
методологических подходов. Основные этапы анали-
за, при этом, можно разделить на два больших блока 
(направления): фармакоэкономический и фармакоа-
рифметический. В первом после оценки экономиче-
ской, клинической составляющей и их синтеза, оце-
нивают устойчивость результатов, проводят анализ 
чувствительности, после чего формируют выводы и 
дают рекомендации, ориентированные на принятие 
решений в сфере здравоохранения. Во втором бло-
ке проводят оценку экономической составляющей 
(затраты на фармакотерапию), и после оценки устой-
чивости результатов и чувствительности, формируют 
выводы, но в отличие от первого направления, они 
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не являются приоритетными в принятии решений 
для всей системы охраны здоровья населения. 

Для оценки «стоимости» НЛР очевидно требу-
ется более систематизированный подход, с оценкой 
возможных исходов и детальной маршрутизацией 
пациента. Судьбу (маршрут) пациента в ФЭК моде-
лях можно обрисовать как с использованием модели 
«дерева решений» (decision tree), так и прибегая к 
модели Маркова (или же комбинации этих двух ме-
тодов). Все три подхода имеют определенные преи-
мущества и недостатки. Так, модель «дерева реше-
ний» рассматривает состояние системы (в данном 
случае – пациента) на входе и на выходе, и конечное 
состояние, т.е. выход из модели определяется сум-
мой изначально заданных событий, развивающихся 
последовательно и имеющих определённую степень 
вероятности возникновения. При заключительной 
оценке ряд факторов, например, временной, исклю-
чаются. В отличие от моделей типа «дерево реше-
ний», рассматривающей состояние системы на входе 
и на выходе, Марковские модели (рис. 1) учитывают 
вероятность перехода системы из одного своего со-
стояния в другое в течение т.н. Марковского цикла, 
т.е заданного временного интервала [13, 14]. 

На рисунке 1 представлен граф возможной в на-
шем случае модели Маркова. Представлены несколь-
ко состояний пациента: «Здоровье», «НЛР», «Смерть» 
и известна «Болезнь», а также вероятности перехода 
из одного состояния в другое (Px) на протяжении за-
данного временного отрезка. Данный марковский 
цикл может быть расширен за счет добавления до-
полнительных состояний. Длительность и кратность 
циклов зависит от конкретной клинической ситуации, 

а учёт дополнительных факторов при построении мо-
дели позволяет оценивать прогнозы более точно [14]. 

Описанные выше модели изначально разрабаты-
вались для прогнозирования исходов инфекционных 
заболеваний. Впоследствии эти методологии с успе-
хом стали применять при фармакоэкономическом 
моделировании исходов различных терапевтиче-
ских и хирургических нозологий, а также при оценке 
эффективности медицинских технологий. Соответ-
ственно, подобные алгоритмы моделирования мож-
но экстраполировать на прогнозирование и течение 
НЛР, используя существующие базы данных с указа-
ниями частоты и качества исходов.

При проведении оценки стоимости НЛР целесоо-
бразным представляется использование европейской 
системы DRP PCNE (Drug Related Problems; DRP, PCNE; 
Pharmaceutical Care Network Europe), позволяющей 
систематизировать события, связанные с вопросами 
фармакобезопасности в валидированных картах-из-
вещениях. Версии системы PCNE регулярно обнов-
ляются, путем периодического пересмотра рабочей 
группой специалистов. В основе подхода PCNE лежит 
кодирование проблем по нескольким категориям: 
проблем, причин, вмешательств и исходов, которые 
в свою очередь разделяются на подкатегории [11, 15, 
16]. Необходимо принимать во внимание и тот факт, 
что моделирование, направленное именно на оценку 
экономических затрат при оценке «глобального бре-
мени заболевания» (Global Burden of Disease, GBD), 
также требует учесть такие показатели как соотноше-
ние «затраты/полезность», анализ «влияния на бюд-
жет», а также дисконтирование при временном гори-
зонте планирования более одного года. 

Рисунок 1 – Пример возможного Марковского цикла,  
где Px – вероятности перехода одного события в другое
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Таблица 1 – Стоимость нежелательных лекарственных реакций на 2019 год, рассчитанная на основе КСГ

Нежелательные явления Затраты при терапии лекарственным  
препаратом А, НЛР ≥ 3 ст. (руб.)

Затраты при терапии лекарственным 
препаратом Б, НЛР ≥ 3 ст.(руб.)

ГТС Санкт-Петербурга 26 849,22 26 196,37
Базовая ставка ПГГ 36 790,16 35 593,73
Федеральные КСГ 70 613,19 76 218,45

Примечание: ГТС – Генеральное тарифное соглашение; ПГГ – Программа государственных гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи; КСГ – клинико-статистическая группа; НЛР – нежелательная лекарственная реакция

Таблица 2 – Результаты экспертной оценки стоимости НЛР при развитии различных сценариев  
по данным G.de Freitas, 2018 [19]

Исход
Основной анализ Затраты при развитии лучшего 

сценария
Затраты при развитии  

удшего сценария
Стоимость затрат (USD) Стоимость затрат (USD) Стоимость затрат (USD)

Без назначения  
дополнительного 

лечения

Посещение врача  
и первичное  

назначение ЛС
28 Первичное  

назначение ЛС 13
Посещение врача 

и первичное 
назначение ЛС

28

Назначено дополни-
тельное лечение

Посещение врача  
и первичное  

назначение ЛС
+ назначение допол-

нительного ЛС

42

Первичное назначение 
ЛС + дополнительный 

лекарственный  
препарат

27

Посещение врача  
и первичное  

назначение ЛС
+ дополнительная 

консультация врача
+ назначение допол-

нительного ЛС

57

Требуется консультация 
специалиста

Посещение врача 
и первичное  

назначение ЛС
+ дополнительная 

консультация врача
+ назначение допол-

нительного ЛС

71
Посещение врача  

и первичное  
назначение ЛС

28

Консультация узкого 
специалиста и первич-

ное назначение ЛС
+ консультация узкого 

специалиста  
+ назначение  

дополнительного ЛС

86

Требуется оказание 
неотложной помощи

Посещение врача  
и первичное  

назначение ЛС
+ 2 дня нахождения 

в стационаре

86

Посещение врача и пер-
вичное назначение ЛС

+ 1 дня нахождения  
в отделении  

реанимации (ОРИТ)

43

Посещение врача  
и первичное  

назначение ЛС
+ 5 дней нахождения 

в стационаре

173

Госпитализация или 
продление госпитали-

зации

Посещение врача  
и первичное  

назначение ЛС
+ 6 дней нахождения 

в стационаре

374

Посещение врача  
и первичное  

назначение ЛС
+ 3 дня нахождения  

в стационаре

186

Посещение врача  
и первичное  

назначение ЛС
+ 9 дней нахождения 

в стационаре

574

Долгосрочное наблю-
дение в медицинском 

учреждении

Посещение врача  
и первичное  

назначение ЛС
+ 30 дней  

нахождения  
в стационаре

2715

Посещение врача  
и первичное  

назначение ЛС
+ 10 дней нахождения 

в ОРИТ

1418

Посещение врача и 
первичное назначе-

ние ЛС
+ 30 дней нахождения 

в ОРИТ

4191

Смерть
Посещение врача  

и первичное  
назначение ЛС

374
Посещение врача  

и первичное  
назначение ЛС

101
Посещение врача  

и первичное  
назначение ЛС

480

Примечание: USD – доллар США; ЛС – лекарственное средство; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии

Для учёта временного фактора могут использо-
вать следующие показатели: смертность, коэффи-
циент материнской смертности (Maternal Mortality 
Ratio, MMR), годы, связанные с инвалидностью (Years 
Lived with Disability, YLD), потерянные годы жизни 
(Years of Life Lost, YLL), ожидаемая продолжитель-
ность здоровой жизни (Healthy Life Expectancy, HLE), 

эквивалент потери 1 года здоровой жизни (Disability 
Adjusted Life Year, DALY) и др. [17].

Как видно из описания способов сбора информа-
ции относительно НЛР, данные методологии не под-
разумевают оценки временного фактора, в связи с 
чем прогнозирование «бремени» НЛР на территории 
РФ имеет ряд ограничений. Для оценки экономиче-
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ских затрат должны учитываться траты на диагно-
стику, лечение, удлинение госпитализации, которые 
требуются в отношении конкретной нозологии, что 
также применимо и к НЛР. Помимо этого, также сле-
дует принимать во внимание непрямые (косвенные) 
затраты связаны с пропуском рабочих дней, инвали-
дизацией, снижением качества жизни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На федеральном уровне в Российской Федера-

ции ведётся единая база данных о развитии НЛР. 
Внесение информации осуществляют на основа-
нии Федерального закона от 12.04.2010 г. № 61-ФЗ 
(ред. от 03.04.2020 г.) «Об обращении лекарственных 
средств», статья 64 «Фармаконадзор»�. Кодирование 
НЛР в автоматизированной информативной системе 
Росздравнадзора (АИС РЗН) с апреля 2019 года про-
исходит с использованием классификатора MedDRA 
(Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs) с ука-
занием системно-органного класса возникшей ре-
акции. Кроме того, указываются контактно лицо, ко-
торое предоставило информацию, международное 
непатентованное наименование, которое вызвало 
НЛР, его дозировка, даты начала и окончания, сте-
пень достоверности причинно-следственной связи 
события с применением лекарственного препарата, 
вносятся данные о сопутствующей терапии, пробы с 
повторным назначением (re-challenge) и отменой по-
дозреваемого препарата (если применимо). Также, в 
соответствии с рекомендациями ВОЗ, минимальный 
объем информации, который необходимо репорти-
ровать, включает в себя тяжесть НЛР и наличие/от-
сутствие критерия(ев) серьезности. 

С 2013 года в РФ внедрена система расчёта опла-
ты медицинской помощи из средств обязательного 
медицинского страхования путем классификации 
заболеваний по т.н. «клинико-статистическим груп-
пам», которые представляют группы заболеваний, 
относящихся к одному профилю медицинской по-
мощи и сходных по используемым методам диа-
гностики и лечения пациентов, а также средней ре-
сурсоемкости (стоимость, структура затрат и набор 
используемых ресурсов). Также для расчетов может 
использоваться такое понятие как «клинико-про-
фильная группа» (КПГ) – группа КСГ и (или) отдель-
ных заболеваний, объединенных одним профилем 
медицинской помощи» [19]. В группу КПГ включили 
те состояния, которые требуют госпитализации в ста-
ционар, для них также были выработаны тарифы для 
оценки осложнений фармакотерапии. 

Формирование таких групп осуществляют на 
основе таких параметров, определяющих относи-
тельную емкость затрат лечения, как: диагноз, тип 
используемой медицинской технологии или вме-
шательства, возраст больного, пол, сопутствующая 
патология или осложнения основного заболевания, 
продолжительность и схема лечения, при необходи-

мости – длительность пребывания на искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) а также результаты оценки 
состояния пациента по клиническим шкалам (на-
пример, шкале оценки органной недостаточности 
у пациентов, находящихся на интенсивной терапии 
(Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), шкале 
реабилитационной маршрутизации и др.). Средне-
взвешенный весовой коэффициент затратоемкости 
(СКЗ) рассчитывают по заданной формуле, после 
чего учитывают количество случаев за предыдущий 
год и планируют какое количество подобных случаев 
ожидается в следующем году. Размер финансового 
обеспечения медицинской организации по каждой 
КСГ или КПГ рассчитывают как сумму стоимости всех 
случаев госпитализации в стационаре.

В таблице 1, в соответствии с данными за 2019 
год, представлена стоимость НЛР 3 степени тяжести 
по классификации CTCAE v. 4.03 в медицинских уч-
реждениях г. Санкт-Петербург.

Следует отметить, что в РФ единая методология 
оценки стоимости НЛР не разработана. Как правило, 
результаты наблюдательных исследований и/или 
данные баз данных подвергают анализу со стороны 
экспертной группы, которая интерпретирует резуль-
таты на основании своей оценки. 

Таким образом, стандартизированного подхода 
к оценке фармакоэкономических затрат в связи с 
развитием НЛР в РФ до настоящего момента не раз-
работано. Существующие методологии применимы 
лишь к ограниченному числу нозологических форм, 
и только к тем событиям, которые требуют стацио-
нарного наблюдения. Следовательно, учесть времен-
ной фактор и непрямые затраты здравоохранения, 
спровоцированные НЛР, нельзя. Кроме того, экстра-
полирование результатов даже при гипотетическом 
планировании может быть затруднительно ввиду 
того, что в фармаконадзоре и фармакоэкономике ис-
пользуют разные системы кодирования клинических 
проявлений и заболеваний (MedDRA, МКБ 10).

В системе здравоохранения некоторых стран 
Южной Америки, например, Бразилии (для кото-
рой подход к оценке бремени хорошо представлен 
в литературе), используют другой подход, использу-
ющий концепцию DRP, т.е. систему, оценивающую 
все неблагоприятные с медицинской точки события, 
вызванные неэффективной фармакотерапией и/или 
несоблюдением рекомендуемых методов лечения. 
Так, в Бразильской системе здравоохранения SUS 
(Sistema Unico de Sau – Система Здравоохранения 
Бразилии) при оценке DRP применяют методологию, 
изначально разработанную Jonson и Butman, которая 
базируется на модели «дерева решений», представ-
ляющей возможные клинические исходы и прямые 
экономические затраты. При этом, прямые экономи-
ческие затраты также учитывают развитие «новых 
заболеваний», связанных с применением лекар-
ственной терапии (Drug-Related Morbidities; DRM). 
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Расходы могут быть прямыми, т.е. непосредственные 
расходы на устранение НЛР, и косвенными (как-то: 
потерянные рабочие дни, период сниженной рабо-
тоспособности) [19, 20]. Модель оценивает НЛР на 
основании 8 базовых характеристик: нелеченое кли-
ническое состояние, неправильный выбор лекарств, 
субтерапевтическая доза, отказ от приема лекарств, 
передозировка, развитие НЛР, лекарственные взаи-
модействия и употребление лекарственных препара-
тов без соответствующих показаний. Дальнейшее мо-
делирование подразумевает анализ вероятностей и 
затрат, связанных со следующими терапевтическими 
результатами: 1) нет необходимости в дополнитель-
ном лечении, 2) дополнительное лечение, 3) посе-
щение врача (направление к врачу-специалисту), 4) 
посещение отделения неотложной помощи – пребы-
вание в больнице менее 24 часов, 5) госпитализация 
или госпитализация – пребывание в больнице более 
24 часов, 6) длительное лечение или предваритель-
ная госпитализация – минимальное пребывание в 
30 дней в больнице или госпитализация в отделении 
интенсивной терапии и 7) смерть.

Далее, при анализе события, «дерево решений» 
может быть представлено несколькими ветвями. В 
первой ветви «оптимального результата» DRM разде-
лены на три оси взаимоисключающих последователь-
ных негативных событий: 1) неудача лечения (Treat-
ment Failure; TF), 2) новая медицинская проблема (New 
Medical Problem; NMP) и 3) сочетание новых медицин-
ские проблемы и неудачи лечения (NMP/TF). Новая 
медицинская проблема (NMP) представляет собой эф-
фекты, превосходящие желаемые при фармакотера-
пии (или нежелательные эффекты фармакотерапии), 
включая НЛР, зависимость и передозировку. Неудача 
лечения (TF), включает недостаточные терапевтиче-
ские эффекты, возникающие из-за неправильного 
выбора лечения или выбора доз, межлекарственно-
го взаимодействия, взаимодействия лекарственного 
препарата с пищей, некорректности назначения ЛС, 
ошибок в приеме лекарств, ненужного использования 
лекарств и недостаточного соблюдения схемы приме-
нения лекарственного средства. Вторая часть «дерева 
решений» оценивает предполагаемую долю DRM, а 
третья часть состоит из клинических отрицательных 
результатов, полученных в результате предыдущих 
DRM (NMP, TF и NMP/TF) [19, 20].

Ветви дерева взаимоисключающие, следова-
тельно, оценка должна представлять наихудший воз-
можный результат для пациента. Например, паци-
ент, который госпитализирован из-за DRM, вероятно, 
уже был консультирован на предмет корректировки 
схемы в лечении в предыдущие консультации со сто-
роны медицинского сотрудника, тем не менее, этот 
пациент должен быть распределен среди тех, кто 
был «госпитализирован» и не должен учитываться 
в других ответвлениях («дополнительное лечение» 
или «направление к специалисту»). 

Метод был усовершенствован посредством 
привлечения клинических экспертов с применени-
ем методики Дельфи, состоящей из двух этапов. На 
первом этапе модель может быть представлена кли-
ническим экспертам, каждый из которых оценивает 
вероятности развития описанных выше результатов 
в соответствии с собственным практическим и кли-
ническим опытом.  На втором этапе клинические 
эксперты знакомятся с прогнозами всех остальных 
участников. Если прогноз какого-то конкретного ме-
дицинского эксперта отличается, он поясняет свою 
позицию для достижения консенсуса [21].

В качестве примера можно привести оценку стои-
мости НЛР, проведенную в одном из стационаров в со-
ответствии с описанной выше методологией de Freitas 
с соавт. [20]. В качестве экспертов были привлечены 
48 врачей-специалистов, из которых 44 были клиниче-
скими фармакологами. Результаты оценки стоимости 
НЛР при развитии различных сценариев, рассчитан-
ные авторами, предоставлены в табл. 2.

Следует отметить, что данное исследование явля-
ется репрезентативным для 36% населения Бразилии 
[21]. С помощью группы клинических экспертов было 
установлено, что более половины (59%) пациентов 
имели DRM при использовании хотя бы одного ле-
карства после посещения медицинской организации/
приёма у сертифицированного врача-специалиста. 
Исследования также демонстрируют, что при амбу-
латорном визите пациента, в результате выписывают 
рецепт как минимум на один ЛС. Эта оценка совме-
стима с другими бразильскими и мировыми данны-
ми, которые указывают, что от 50% до 86% консульта-
ций приводят к назначению лекарственных средств 
[22]. На основании модели «дерева решений» и экс-
пертной оценки, средние стоимости различных НЛР 
при прогнозировании были следующими: NMF, TF и 
соотношение NMP/TF составили 216 USD, 240 USD и 
282 USD, соответственно. Результаты показывают, что 
среди тех пациентов, которым оказана амбулаторная 
помощь и которые получали хотя бы одно лекарство, 
19,5%, 26,8% и 13% имели соответственно NMP, TF и 
NMP/TF. Эти данные сопоставимы с другими иссле-
дованиями, в которых использовался тот же метод 
(NMP, 10,3%, 28,7%; TF, 16,0%, 23,4%; и NMP/TF, 6,5%, 
14,0%). Стоимость медицинского обслуживания паци-
ента, у которого развилась НЛР составляла 155 USD. 
Среднегодовые затраты здравоохранения Бразилии 
на обслуживание НЛР колеблются в диапазоне от 9,1 
миллиардов USD до 27,2 миллиардов USD (диапазон 
указан при лучшем и худшем сценариях соответствен-
но). Из этих затрат 3 миллиарда USD будут потраче-
ны на первичную госпитализацию, 10,8 миллиардов 
USD – на продление госпитализации, которая будет 
являться основным осложнением НЛР. Дополнитель-
ные консультации специалистов, а также нахождение 
пациентов в ОРИТ будут стоить 2 миллиарда USD и 900 
миллионов USD соответственно [19–21]. 
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Объяснение причин вышеупомянутых проблем 
заключается в неудачах, связанных с мониторингом 
лечения, трудностями, связанными с терапевтиче-
ской приверженностью или приемом лекарств, а так-
же вопросы, связанные с выбором или назначением 
лекарств. По оценкам экспертов, от 53% до 60% но-
вых медицинских проблем (NMP) и неудач лечения 
(TF) можно было бы избежать, если бы пациенты, 
находящиеся на амбулаторном лечении, получали 
услуги по оказанию фармацевтической помощи.

Существующие литературные данные подтвержда-
ют, что НЛР являются актуальной проблемой современ-
ной фармакоэкономики. К сожалению, существующие 
системы фармаконадзора не могут решить ряд про-
блем, а именно – низкую активность исследователей 
в отношении выявления НЛР, регистрации и передачи 
сведений о НЛР, низкую осведомлённость населения 
о потенциальном риске развития НЛР, низкое качество 
отправляемый спонтанных сообщений и пр. 

Одним из приоритетных направлений системы 
российского здравоохранения последних нескольких 
лет является контроль эффективности, безопасности 
и качества лекарственных препаратов, применяю-
щихся на различных этапах клинико-диагностиче-
ского процесса. Опыт бразильской системы оценки 
фармакобезпасности демонстрирует, что внедрение 
системы консультирования фармакологом/клиниче-
ским фармакологом перед назначением лекарствен-
ного средства в конкретной клинической ситуации 
является экономически эффективными. Несоответ-
ствующие рецепты и отсутствие контроля за пациен-
тами являются наиболее распространенными причи-
нами развития НЛР. Новые заболевания и ухудшение 
существующих состояний, требующие госпитализа-
ции, связанные с приемом лекарств, зачастую можно 
было бы избежать.  

Большинство НЛР объясняются нарушениями 
в коммуникации (между пациентами, лицами, осу-
ществляющих уход, и медицинскими работниками), 
неудовлетворительным соблюдением режима лече-
ния и отсутствием знаний о ЛС, об их дозировках, ре-
жимах приема и потенциальных межлекарственных 
взаимодействиях. Ведущей задачей для медицин-
ских работников, является всестороннее консульти-
рование пациентов в отношении назначаемого ЛС. 

Достаточные знания специалистов здравоохранения 
в области фармакобезопасности позволят им сни-
жать частоту серьёзных непредвиденных проявле-
ний лекарственных реакций, а также предотвращать 
связанные с применением ЛС состояния.

Всесторонний анализ информации, связанной 
с вопросами фармакобезопасности может стать эф-
фективным экономическим инструментом для опти-
мизации расходов в системе здравоохранения. При 
оценке экономических затрат можно использовать 
различные методологии моделирования либо их 
комбинации, однако при прогнозировании важно 
учитывать не только прямые и косвенные затраты, но 
также и исходы НЛР, которые в свою очередь, могут 
серьёзно повлиять на дальнейшее качество жизни. 
Методики учета экономической оценки НЛР практи-
чески не используют в российской практике, за ис-
ключением классификации заболеваний по КСГ/КПГ 
для расчёта оплаты медицинской помощи из средств 
обязательного медицинского страхования. В целом, 
количество исследований по данному вопросу огра-
ничено и требует активной разработки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применяемые в РФ модели анализа экономи-

ческой стоимости и дальнейшего прогнозирования 
затрат, в отличие от бразильского подхода, не учиты-
вают временной фактор, соответственно, при плани-
ровании анализа потенциальных затрат на НЛР тре-
буется дополнение методов такими инструментами 
как QALY, YLL, YLD и пр.

Внедрение в российскую рутинную медицинскую 
практику методик оценки экономического бремени 
НЛР позволит снизить прямые и непрямые затраты, 
связанные с осложнениями фармакотерапии. Как по-
казал обзор бразильской практики, анализ экономи-
ческой целесообразности назначения того или иного 
лекарственного средства также должен подвергаться 
критическому анализу, а окончательное же решение 
должно приниматься коллегиально с привлечением 
врача-клинического фармаколога. Такой подход по-
зволит не только спрогнозировать затраты на меди-
цинские вмешательства, но и также учесть потенци-
альные издержки на модификацию фармакотерапии 
по причине развития потенциальных НЛР.
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Мигрень и ее коморбидные состояния патогенетически ассоциированы со многими факторами, в том числе и с гемо-
реологическими нарушениями. Перспективным в отношении профилактики и лечения мигренозных атак и сопутству-
ющих патологий является класс препаратов с 5-НТ2А-антагонистическим механизмом действия.
Цель. Изучение и сравнение гемореологической активности противомигренозных средств антагонистов 5-НТ2А-ре-
цепторов ципрогептадина и нового средства, завершившего доклинические исследования производного 1-(2-диэти-
ламиноэтил)-2-(4-метоксифенил)-имидазо[1,2-а]бензимидазола соединения РУ-31.
Материалы и методы. Изучение гемореологической активности соединения РУ-31 и ципрогептадина проводили с 
использованием экспериментальной модели гипертермии крови кроликов in vitro. В качестве препарата сравнения 
использовался пентоксифиллин. В ходе работы регистрировались параметры вязкости крови, агрегации и деформи-
руемости эритроцитов. 
Результаты. Установлено, что соединение РУ-31 в концентрации 1 мкМ снижает вязкость крови на 17% при высоких 
скоростях сдвига, что по уровню активности сопоставимо с пентоксифиллином в концентрации 100 мкМ. Ципрогеп-
тадин в концентрации 1 мкМ также вызывает общую тенденцию снижения вязкости крови при высоких скоростях 
сдвига, уступая по активности соединению РУ-31 и пентоксифиллину. Соединение РУ-31 в концентрации 1 мкМ ока-
зывает выраженное действие на агрегационную способность эритроцитов в аутологичной плазме, снижая показатель 
агрегации на 70%, при этом, по уровню активности, не уступая препарату сравнения пентоксифиллину в концентра-
ции 100 мкМ и превосходя препарат ципрогептадин. Для соединения РУ-31 и ципрогептадина не показано значимого 
влияния на деформируемость эритроцитов.
Заключение. Выявлена способность ципрогептадина и соединения РУ-31 оказывать влияние на реологические свой-
ства крови путём снижения вязкости крови и агрегации эритроцитов.
Ключевые слова: мигрень; 5-НТ2А-антагонисты; гемореология; микроциркуляция; деформируемость; агрегация 
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Migraine and its comorbid conditions are pathogenetically associated with many factors, including hemorheological dis-
orders. A class of drugs with a 5-HT2A antagonistic mechanism of action, is promising for the prevention and treatment of 
migraine attacks and concomitant pathologies.
The aim of the research is to study and compare a hemorheological activity of anti-migraine drugs, antagonists of 5-HT2A 
receptors of cyproheptadine, and a new drug that completed preclinical studies of the 1-(2-diethylaminoethyl)-2-(4-me-
thoxyphenyl)-imidazo[1,2-a]benzimidazole derivative of the RU- 31 compound.
Materials and methods. The study of the hemorheological activity of the RU-31 compound and cyproheptadine, was carried 
out using an experimental model of rabbit blood hyperthermia in vitro. Pentoxifylline was used as a reference drug. In the 
course of the work, the parameters of blood viscosity, aggregation and deformability of erythrocytes were recorded.
Results. It has been established that in the concentration of 1 μM, the RU-31 compounds reduce blood viscosity by 17% at 
high shear rates, which is comparable with pentoxifylline in the concentration of 100 μM on the activity level. In the concen-
tration of 1 μM, cyproheptadine also causes a general tendency to reduce blood viscosity at high shear rates, being inferior 
in activity to the RU-31 compound and pentoxifylline. 
In the concentration of 1 μM, the RU-31 compound has a pronounced effect on the aggregation ability of erythrocytes in 
autologous plasma, reducing the aggregation rate by 70%, while the level of activity is not inferior to the drug compared to 
pentoxifylline in the concentration of 100 μM, and surpasses the drug cyproheptadine. For the RU-31 compound and cypro-
heptadine, no significant effect on the deformability of erythrocytes has been shown.
Conclusion. The capacity of cyproheptadine and the RU-31 compound to influence the rheological properties of blood by 
reducing blood viscosity and aggregation of erythrocytes has been revealed.
Keywords: migraine; 5-HT2A-antagonists; hemorheology; microcirculation; deformability; aggregation

ВВЕДЕНИЕ
Мигрень является распространённым заболе-

ванием, связанным с нарушением кровоснабжения 
головного мозга, с высокой частотой развития ин-
валидизирующих осложнений. Для неё характерно 
наличие множества форм и проявлений, а также 
сопутствующих расстройств, таких как артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца, инфаркт 
миокарда, инсульт [1, 2]. Ассоциативные связи меж-
ду этими патологическими состояниями показаны 
данными, полученными в ходе эпидемиологиче-
ских, клинических исследований, а также, экспери-
ментальными исследованиями их патологической 
физиологии. Наличие таких факторов, как: курение, 
женский пол, использование гормональных контра-
цептивов, высокая частота приступов мигренозных 
атак и присутствие симптомов ауры значительно по-
вышает риск данных коморбидных состояний, в том 
числе и ишемического инсульта [3]. Известно, риск 
развития ишемического инсульта существенно уве-
личивается при наличии у пациентов мигренозной 
патологии, особенно сопровождаемой аурой. Ней-
роваскулярные изменения, возникающие в ходе ми-
гренозных атак, часто сопровождаются повышенной 
вязкостью крови, что опосредует еще большее ухуд-
шение кровотока в системе мелких сосудов и усугу-
бление течения патологического процесса [4, 5]. 

Повышенный риск ишемического инсульта, у лиц 
с мигренью, объясняют несколько гипотез. Во-пер-
вых, в процессе развития приступа мигренозной ата-
ки осуществляются нейроваскулярные изменения, 
которые способны опосредовать возникновение ин-
сульта. Во-вторых, в основе этих связей могут лежать 
общие патофизиологические аспекты. Так, причиной 
инсульта могут являться выраженные гемореологи-
ческие изменения, связанные с гиперкоагуляцией и 

повышенной вязкостью крови (при пониженном ге-
матокрите и повышенной агрегации эритроцитов), 
предрасполагающие к развитию тромбозов в цере-
бральных артериях и возникновению «реологиче-
ского инсульта» [6, 7]. 

Известно, что кровь представляет собой ненью-
тоновскую жидкость (её вязкость зависит от ско-
рости сдвига) и проявляет сдвиговое разжижение 
(снижение вязкости с увеличением скорости или на-
пряжения сдвига), что и определяет особенности её 
поведения в различных участках сосудистого русла. 
Принято выделять реологические параметры (вяз-
кость цельной крови, деформируемость и агрегацию 
эритроцитов), определяющие течение крови в круп-
ных сосудах, диаметр которых более 200 мкм и в ми-
кроциркуляторном русле (менее 200 мкм) [8]. 

Показано, что в мелких артериях, артериолах и 
венулах снижение вязкости крови на 75% определя-
ется процессами агрегации эритроцитов, на 25% де-
формируемостью клеток. В тоже время, в обменных 
капиллярах деформируемость эритроцитов является 
важной микрореологическим параметром, обеспе-
чивающим эффективный пассаж через сосуды, диа-
метр которых меньше размера клеток, что обеспечи-
вается деформируемостью мембраны.

Кровь реализует свои функции в организме по-
средством свойства текучести, её нарушение прояв-
ляется в возрастании вязкости крови, которое фор-
мируется в результате однонаправленных сдвигов 
реологических показателей, в том числе и повыше-
ния вязкости плазмы, возрастания агрегации эритро-
цитов и снижения деформируемости их мембран. 
Развивается «синдром повышенной вязкости кро-
ви», который запускает ряд неблагоприятных гемо-
динамических последствий, таких как замедление 
потока крови, повышение общего периферического 
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сопротивления сосудов, повышение артериального 
давления, депонирование крови в венозном русле. 
Данные процессы приводят к нарушению микроцир-
куляции и снижению доставки кислорода к тканям 
и органам, развивается ишемия. Развитие «синдро-
ма повышенной вязкости крови» и связанные с ним 
серьезные нарушение реологических свойств на-
блюдаются при многих заболеваниях, в том числе и 
развитие ишемического инсульта при транзиторных 
мигренозных нарушениях. Исходя из этого, актуаль-
ным остается вопрос не только терапии мигрени, но 
и профилактики ее коморбидных состояний [9].

Перспективными в отношении профилактики со-
путствующих расстройств при мигренозных атаках 
является подкласс противомигренозных препаратов 
с 5-НТ2-блокирующим механизмом действия [10, 11]. 
В ранее проведенных доклинических исследованиях 
(проект № 14N08.11.0159) было выявлено новое про-
изводное 2-метоксифенил-имидазобензимидазола 
– 5-НТ2А-антагонист – РУ-31, который демонстрирует 
противомигренозные свойства и позиционируется не 
только для лечения приступа мигрени, но и для про-
филактики его возникновения [12, 13]. Известно, что 
активация серотониновых рецепторов 2 типа вызывает 
сужение краниальных сосудов, повышает проницае-
мость капилляров и изменяет агрегацию тромбоцитов. 
Считается, что блокаторы данного подтипа рецепторов 
способны оказывать влияние на церебральную ми-
кроциркуляцию [14], а также способны ингибировать 
агрегацию тромбоцитов и эритроцитов, тем самым ока-
зывая положительное влияние на реологические свой-
ства крови улучшая микроциркуляцию [15–17]. 

В связи с этим, актуальным является изучение 
5-НТ2А-антагонистов как биологически активных со-
единений, способных не только оказывать противо-
мигренозное действие, но и влиять на реологиче-
ские характеристики крови. 

ЦЕЛЬЮ исследования явилось изучение и срав-
нение гемореологической активности противоми-
гренозных средств, антагонистов 5-НТ2А-рецепторов 
ципрогептадина и соединения РУ-31.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Эксперименты выполнены на образцах крови, 

взятой у половозрелых кроликов самцов породы 
Шиншилла, в количестве 6 особей (Питомник лабо-
раторных животных ООО «КролИнфо», Московская 
область), массой 4,0–4,4 кг. Все животные до начала 
исследования были адаптированы в течение 14 дней 
при одиночном содержании в клетках в виварии ка-
федры фармакологии и биоинформатики ФГБОУ ВО 
ВолгГМУ Минздрава России. Ежедневно произво-
дился контроль клинического состояния животных 
путем визуального осмотра. Животных с отклонени-
ями, обнаруженными в ходе осмотра, в эксперимен-
тальные исследования не включали.

Животных содержали в стандартных услови-
ях согласно постановлению от 29.08.2014 № 51 «Об 
утверждении СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидеми-
ологические требования к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических кли-
ник (вивариев)», а также в соответствии с директивой 
Европейского парламента и Совета Европейского Со-
юза 2010/63/ЕС от 22 сентября 2010 г. «О защите жи-
вотных, использующихся для научных целей».

Животные находились в контролируемых усло-
виях окружающей среды – температура воздуха в 
пределах 20–22°C и 30–70% относительной влажно-
сти. В комнатах содержания животных поддержи-
вался двенадцатичасовой цикл освещения в течение 
светового дня при совмещенном типе освещения 
– естественное и люминесцентное. Кролики распо-
лагались в стандартных лабораторных клетках для 
крупных грызунов по 1 особи на подстиле из опилок 
и имели доступ к поилкам и кормушкам аd libitum. 

Исследование соответствовало этическим стан-
дартам ответственного комитета по экспериментам 
человека (институциональным и национальным) и 
Хельсинкской декларации ВМА. Региональный Ис-
следовательский Этический Комитет Волгоградской 
области (регистрационный номер IRB 00005839 IORG 
0004900 (OHRP)) одобрил проведение данного экс-
периментального исследования – протокол №2032-
2017 от 26 июня 2017 года.

Исследуемые вещества
Исследовалась субстанция соединения РУ-31 

(1-(2-диэтиламиноэтил)-2-(4-метоксифенил)-ими-
дазо[1,2-а] бензимидазола) [18], синтезированная в 
Научно-исследовательском институте физико-орга-
нический химии Южного федерального университе-
та (г. Ростов-на-Дону).

Исследование соединения РУ-31 проводилось в 
концентрации 1 мкМ (концентрация, эквимолярная 
концентрации ципрогептадина, оказывающей серо-
тонинблокирующее действие [19, 20]). Тестирование 
проводилось на крови каждого из кроликов с инкуба-
цией непосредственно in vitro. 

Референтные препараты
В качестве препаратов сравнения использова-

лись 5-HT2-антагонист – ципрогептадина гидрохло-
рид (Merck, США) и корректор микроциркуляции – 
пентоксифиллин (Merck, США).

Для пентоксифиллина в исследованиях in vitro 
показано влияние на реологические свойства крови, 
а именно снижение её вязкости, изменение микроре-
ологии эритроцитов – снижение их агрегации и улуч-
шения деформируемости их мембран, что позволяет 
использовать данные препарат для подтверждения 
валидности выбранной тест-системы [21]. 

Исследование ципрогептадина гидрохлорида 
проводилось в концентрации 1 мкМ. Препарат срав-
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нения пентоксифиллин использовался в концентра-
ции 100 мкМ (концентрация, оказывающая влияние 
на реологические свойства крови [22]). 

Для исследований in vitro, навески изучаемого 
соединения или препаратов сравнения растворялись 
в дистиллированной воде непосредственно перед 
экспериментом. Готовые растворы определенной 
концентрации вводились в кювету лабораторными 
дозаторами для инкубации in vitro, затем проводи-
лись исследования, согласно дизайну.

Дизайн исследования
На первом этапе проводили забор крови из кра-

евой ушной вены кроликов методом свободного 
падения капли. Стабилизацию крови проводили с 
использованием водного раствора цитрата (3,8%, pH 
6,0) в соотношении 9:1. Для перемешивания крови с 
цитратом проводили немедленное аккуратное пере-
ворачивание закрытой пробирки после ее заполне-
ния до требуемого объема. При этом не допускалось 
образование пены.

На втором этапе осуществляли изучение геморе-
ологической активности соединения РУ-31 и препара-
тов сравнения с использованием экспериментальной 
модели гипертермии крови кроликов in vitro [23]. 

Для этого из полученных проб были сформиро-
ваны группы образцов: группа интактного контроля 
(6 проб – по одной на образцах крови каждого кроли-
ка); контрольная группа (прогретые образцы крови 
t=42°С, 1 час, 6 проб); а также три опытных группы – в 
кровь вносились пентоксифиллин, соединение РУ-31 
и ципрогептадин в исследуемых концентрациях (по 6 
проб в каждой группе). 

Опытные группы также, как и группа контроля, 
подвергались гипертермии (t=42°С; экспозиция 1 
час), после чего для каждого образца регистрирова-
лись параметры вязкости крови, агрегации и дефор-
мируемости эритроцитов. 

Для изучения кажущейся вязкости отбирали не-
обходимое количество образцов крови. Затем кровь 
центрифугировали при 3000 об./мин. в течение 20 
минут для получения бедной тромбоцитами плазмы 
и эритроцитарной массы, которые смешивали в соот-
ношении для получения крови со стандартизованным 
гематокритом 45%. Величину гематокритного показа-
теля определяли, как отношение протяженности стол-
бика эритроцитов к столбику плазмы в ходе центри-
фугирования капилляров с образцами крови («Elmi», 
Латвия) в течении 3 минут при 8000 об./мин. 

Определение кажущейся вязкости крови прово-
дилось на ротационном анализаторе крови («АКР-2», 
Россия) при скоростях сдвига от 300с-1 до 10с-1 (обрат-
ных секунд). На основании полученных данных про-
водился расчет индекса агрегации эритроцитов (ИАЭ, 
у.е.), представляющего собой отношение вязкости 
крови при скорости сдвига 10с-1 (изменение вязкости в 
диапазоне зависит в основном от агрегации эритроци-

тов) к вязкости крови при 100с-1 (изменение вязкости в 
этом диапазоне зависит преимущественно опосредо-
вано деформируемостью эритроцитов) [24].

Степень агрегации эритроцитов определяли с по-
мощью метода оптической микроскопии (микроскоп 
«Биолам Ломо» (Россия)). Для этого, эритроциты отде-
ляли от плазмы центрифугированием в течение 20 ми-
нут при 3000 об./мин., после чего эритроциты трёхкрат-
но отмывали в физиологическом растворе и проводили 
ресуспендирование в аутологичной плазме. После ви-
деорегистрации (цифровая камера для микроскопа 
DCM500) оценивали число агрегированных и неагреги-
рованных эритроцитов и производили расчет показате-
ля агрегации (ПА, у.е.) как отношения числа агрегатов к 
количеству неагрегированных клеток [25].

Метод определения деформируемости 
эритроцитов
Деформируемость эритроцитов была изучена виско-

зиметрическим методом и в проточной микрокамере.
Деформируемость эритроцитов вискозиметри-

ческим методом оценивали при стандартизирован-
ном гематокрите 45%. Вязкость взвеси эритроцитов 
измеряли на ротационном вискозиметре при скоро-
стях сдвига 300, 30, 3с-1.

Элонгацию эритроцитов оценивали по индексу 
элонгации (ИУЭ, у.е.) в проточной микрокамере, которую 
заполняли суспензией эритроцитов в изотоническом 
растворе натрия хлорида, содержащем 0,1% альбуми-
на. Производили подачу давления в микрокамеру, тем 
самым создавая в ней определенное значение напряже-
ния сдвига (τ), которое рассчитывалось по формуле: 

где: η – вязкость суспензии (при 20°C — пример-
но 1,0 мПа·с); Q – объемная скорость в микрокаме-
ре; W – ширина проточного канала микрокамеры;  
h – высота канала, равная толщине прокладки.

Изображение растянутых потоком жидкости эри-
троцитов, прикрепленных одной точкой с помощью 
человеческого альбумина ко дну микрокамеры, с ми-
кроскопа передавалось через USB-порт в компьютер с 
использованием цифровой окуляр. После записи изо-
бражения проводили его анализ в программе Adobe 
Photoshop (пробная версия), где определяли длину и 
ширину элонгированных эритроцитов и рассчитывали 
индекс элонгации как показатель деформации: 

где: L – длина деформированной клетки; W – ее 
ширина [26].

Методы статистического анализа
Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism v.8.0 и Microsoft Office Excel 16. Дан-
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ные представлены в виде M±m, где: M – средние 
значения по группе; m – стандартная ошибка сред-
него значения. Анализ межгрупповых различий про-
водился при помощи непараметрического критерия 
– U-критерий Манна-Уитни. Различия определялись 
при 0,05% уровне значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Влияние на вязкостные характеристики крови
Термостатирование образцов крови в течение 

часа приводило к значительному повышению вязко-
сти крови (рис. 1).

Так, выявлено статистически значимое увели-
чение вязкости прогретых образцов крови во всем 
диапазоне исследуемых скоростей сдвига – при 
скорости сдвига 300 с-1 вязкость крови возросла на 
10%; 200 с-1 – на 12%; 100 с-1 – на 20%; 50 с-1 – на 19%;  
20 с-1 – на 22%; 10 с-1 – на 27%. 

При добавлении к образцам крови, подверг-
шимся тепловому воздействию пентоксифиллина в 
концентрации 100 мкМ, РУ-31 и ципрогептадина в 
концентрации 1 мкМ, наблюдается общая тенденция 
снижения вязкости крови (табл. 1).

Так, при добавлении к обработанным образцам 
крови пентоксифиллина в концентрации 100 мкМ 
наблюдалась общая тенденция снижения вязкости 
крови при высоких и низких скоростях сдвига. При 
высоких скоростях сдвига от 300с1 до 100с1 снижение 
вязкости крови, в сравнении с контрольными образ-
цами, в среднем составило 17% (р<0,05). В более 
низком диапазоне скоростей сдвига также наблюда-
ется снижение вязкости крови, однако, достоверных 
различий по отношению к контрольным измерениям 
при моделировании патологии выявлено не было.

Показатели вязкости крови под действием со-
единения РУ-31 в концентрации 1 мкМ достоверно 
снижались по отношению к контролю при скоростях 
сдвига от 300с1 до 100с1, снижение в среднем соста-
вило 17% (р<0,05).  

Ципрогептадин в концентрации 1 мкМ также вы-
зывал общую тенденцию снижения вязкости крови 
при высоких скоростях сдвига.

Таким образом, выявлено, что пентоксифиллин, 
соединение РУ-31 и ципрогептадин демонстрируют 
способность снижать вязкостные характеристики 
крови во всем диапазоне скоростей сдвига, при этом 
наиболее значимые различия наблюдаются в диа-
пазоне скоростей сдвига от 300с1 до 100с1. При этом 
соединение РУ-31 по уровню оказываемого эффекта 
не уступает пентоксифиллину и незначительно пре-
восходит действие ципрогептадина.

Влияние на параметры агрегации эритроцитов
Моделирование гипервязкости приводило к стати-

стически значимому увеличению показателей агрега-
ции эритроцитов в аутологичной плазме, а именно, на 
54% по сравнению с интактными пробами (рис. 2).

При добавлении к образцам крови, подверг-
шихся тепловому воздействию, пентоксифиллина, 
соединения РУ-31 и ципрогептадина в исследуемых 
концентрациях, наблюдается общая тенденция сни-
жения агрегации эритроцитов. 

Так, при внесении к образцам крови, подверг-
шихся моделированию гипервязкости, пентокси-
филлина в концентрации 100 мкМ, зафиксировано 
статистически достоверное снижение агрегации эри-
троцитов на 73%.

Для соединения РУ-31 в концентрации 1 мкМ на-
блюдалось статистически значимое снижение дан-
ного показателя на 70%.

При внесении ципрогептадина к пробам крови в 
концентрации 1 мкМ зафиксировано значимое сни-
жение агрегации эритроцитов на 65%.

Таким образом, соединение РУ-31 в концентрации 
1 мкМ оказывает выраженное действие на агрегацион-
ную способность эритроцитов в аутологичной плазме, 
по уровню активности не уступая препарату сравнению 
пентоксифиллину в концентрации 100 мкМ и превосхо-
дя препарат сравнения ципрогептадин. 

Влияние на деформируемость эритроцитов
Оценка влияния исследуемых соединений на 

деформируемость эритроцитов проводилась путём 
измерения вязкости суспензии отмытых эритроци-
тов, а также путём измерения степени деформации 
эритроцитов в проточной микрокамере.

При моделировании синдрома повышенной вяз-
кости, выявлено достоверное увеличение вязкости 
суспензии отмытых эритроцитов во всем диапазоне 
скоростей сдвига. Так, при скорости 300с-1 данный 
показатель увеличивается на 10%; при скорости 30с-1 
– на 11%; при скорости 3с-1 – на 14% (р<0,05) (табл. 2).

При добавлении пентоксифиллина в концен-
трации 100 мкМ в прогретые образцы крови кроли-
ков выявлено достоверное снижение вязкости при 
скоростях сдвига 300с-1 и 3с-1 на 10% и 14% соответ-
ственно. Соединение РУ-31 в концентрации 1 мкМ 
опосредовало статистически незначимое снижение 
вязкостных показателей, прогретых образцов крови. 
Для ципрогептадина в концентрации 1 мкМ наблю-
далось статистически достоверное снижение вязко-
сти при скоростях сдвига 300с-1 и 3с-1.

При определении индекса удлинения эритро-
цитов в проточной микрокамере было выявлено, 
что при экспериментальном синдроме повышенной 
вязкости крови индекс удлинения эритроцитов до-
стоверно уменьшался на 32%. Индекс элонгации эри-
троцитов для пентоксифиллина составил 0,26±0,010, 
что на 37% превосходит данный показатель для кон-
трольной группы (моделирование гипертермии). 
Соединение РУ-31 и ципрогептадин не изменяли 
свойств мембран эритроцитов кроликов, статистиче-
ски значимого увеличения индекса элонгации выяв-
лено не было.
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Рисунок 1 – Моделирование «синдрома повышенной вязкости» (температура –42°С;  
период инкубации – 1 час)

Примечание: с-1 – обратные секунды. Данные представлены в виде M±m (среднее ± стандартная ошибка), n=6. * – данные достоверны по 
отношению к интактной крови, при непараметрическом распределении, критерий Манна-Уитни (р<0,05)

Таблица 1 – Влияние пентоксифиллина, соединения РУ-31 и ципрогептадина на вязкость крови кроликов, 
подвергшейся тепловому воздействию с целью моделирования «синдрома повышенной вязкости»  

(температура –420С; период инкубации – 1 час) in vitro

Группа
мПа*с

300 с-1 200 с-1 100 с-1 50 с-1 20 с-1 10 с-1

Контроль 4,8±0,11 5,0±0,12 6,1±0,26 7,5±0,32 9,9±0,46 13,1±0,58
Пентоксифиллин 4,0±0,21* 4,1±0,21* 5,1±0,30* 6,5±0,51 8,6±0,47 11,2±0,87

РУ-31 4,1±0,23* 4,2±0,23* 4,9±0,35* 6,3±0,52 8,6±0,75 11,3±1,43
Ципрогептадин 4,2±0,13* 4,3±0,15* 5,2±0,17* 6,8±0,32 9,2±0,41 11,6±0,70

Примечание: с-1 – обратные секунды. Данные представлены в виде M±m (среднее ± стандартная ошибка), n=6; * – различия достоверны 
относительно показателей контрольных измерений (моделирование гипервязкости), при непараметрическом распределении, с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни (р<0,05)

Рисунок 2 – Влияние пентоксифиллина, соединения РУ-31 и ципрогептадина  
на агрегацию эритроцитов кроликов после теплового воздействия

Примечание: показатель агрегации – отношение количества агрегатов к количеству эритроцитов. Данные представлены в виде M±m 
(среднее ± стандартная ошибка), n=6; * – данные достоверны по отношению к интактной крови, при непараметрическом распределении, 
критерий Манна-Уитни (р<0,05); ● – различия достоверны относительно показателей контрольных измерений (моделирование гипервяз-
кости), при непараметрическом распределении, с использованием U-критерия Манна-Уитни (р<0,05) 
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Таким образом, для соединения РУ-31 не выяв-
лено статистически значимых влияний на вязкостные 
характеристики суспензии эритроцитов и структур-
но-функциональные свойства их мембран.

ОБСУЖДЕНИЕ
Как известно, реологический статус крови опре-

деляется многими факторами, в том числе вязкостью 
цельной крови, деформируемостью и агрегацией эри-
троцитов. Тепловое воздействие на образцы крови 
приводило к отчетливому изменению данных реоло-
гических параметров. Как показано на рисунке 1, тер-
мостатирование приводило к статистически достовер-
ному увеличению вязкости образцов крови во всем 
диапазоне исследуемых скоростей сдвига, что пред-
положительно связано со снижением деформируе-
мости мембран эритроцитов и повышением их агре-
гации в сосудистом русле [27]. Было выявлено, что 
термостатирование образцов крови способствовало 
выраженному повышению агрегационной способно-
сти эритроцитов кроликов более чем в 2 раза, а также 
снижению деформируемости их мембран практиче-
ски в 1,5 раза, что свидетельствует о снижении вяз-
костноэластических свойств мембраны эритроцитов. 

Выявленные изменения реологических пара-
метров крови в ходе моделирования синдрома 
повышенной вязкости отражают патологию, разви-
вающуюся в сосудах крупного диаметра и микроцир-
куляторном русле [28].

Показано, что пентоксифиллин в концентрации 
100 мкМ снижал вязкость крови кроликов во всем 
диапазоне изучаемых скоростей сдвига, а наиболее 
выраженные изменения наблюдались при высоких 
скоростях сдвига, что характеризуется изменениями 
компонентов микрореологии. Это подтверждалось 
достоверным снижением индекса элонгации эритро-
цитов, а также достоверным уменьшением показа-
теля их агрегации. Полученные данные о препарате 
сравнения пентоксифиллине позволили подтвердить 
работоспособность выбранных тест-систем для ис-
следования гемореологической активности 5-НТ2-ан-
тагонистов.

В ходе дальнейшей работы были получены дан-

ные, о влиянии соединения РУ-31 на вязкость цельной 
крови, а также агрегацию и деформацию эритроцитов 
в концентрации 1 мкМ. Так, соединение РУ-31 способ-
ствовало снижению вязкости крови во всем диапазо-
не изученных скоростей сдвига. Наиболее выражен-
ные изменения наблюдались при высоких скоростях 
сдвига. Кроме того, было отмечено выраженное сни-
жение агрегационной способности эритроцитов. Вы-
явленные изменения реологических параметров (вяз-
кость цельной крови и агрегации эритроцитов) при 
высоких скоростях сдвига, а также снижения вязкости 
крови при низких скоростях сдвига, что в совокупно-
сти свидетельствует о способности соединения РУ-31 
улучшать реологические свойства в сосудах крупного 
калибра и микроциркуляторного русла.

По уровню активности соединение РУ-31 превос-
ходило препарат сравнения ципрогептадин и несу-
щественно уступало пентоксифиллину.

Для препарата сравнения ципрогептадина в кон-
центрации 1 мкМ была показана способность улуч-
шать вязкость крови, наиболее значимые измене-
ния зафиксированы при высоких скоростях сдвига. 
Кроме того, ципрогептадин незначительно улучшал 
агрегационные характеристики эритроцитов. 

Способность антагонистов серотониновых ре-
цепторов 2А типа снижать вязкость крови, вероят-
но, связана с возможным влиянием на плазменный 
компонент данного показателя. Это подтверждается 
тем, что ципрогептадин и соединение РУ-31 не ока-
зывали выраженного влияния на вязкость суспензии 
отмытых эритроцитов и деформируемость отмытых 
эритроцитов, однако статистически значимо снижа-
ли агрегацию отмытых эритроцитов в аутологичной 
плазме.

Выявленная гемореологическая активность сое-
динения РУ-31, сопоставимая с препаратом сравне-
ния пентоксифиллином, позволяет предположить 
перспективность этого соединения для коррекции 
реологических нарушений, провоцирующих ухудше-
ние мозгового кровотока, что способно опосредо-
вать снижение риска развития ишемического инсуль-
та у лиц с мигренозной патологией и приостановить 
усугубление течения патологического процесса.

Таблица 2 – Влияние соединения РУ-31 и препаратов сравнения на вязкость суспензии  
отмытых эритроцитов кроликов

Группа 
мПа*с

300 с-1 30 с-1 3 с-1

Интактный контроль 2,7±0,06 4,1±0,05 7,2±0,26
Контроль 3,0±0,02* 4,6±0,15* 8,4±0,18*

Пентоксифиллин 2,7±0,10● 4,2±0,24 7,2±0,24●

РУ-31 2,9±0,11 4,4±0,29 7,9±0,36
Ципрогептадин 2,8±0,05● 4,5±0,13 7,8±0,11●

Примечания: с-1 – обратные секунды. Данные представлены в виде M±m (среднее ± стандартная ошибка), n=6; * – данные достоверны 
по отношению к интактной крови, при непараметрическом распределении, критерий Манна-Уитни (р<0,05); ● – различия достоверны 
относительно показателей контрольных измерений (моделирование гипервязкости), при непараметрическом распределении, с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни (р<0,05) 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Принимая во внимание данные об участии 

5-НТ2-рецепторов в патогенезе мигрени, а также их 
вовлеченности в формирование коморбидных состо-
яний, целесообразным являлось изучение влияния 
блокаторов 2 типа серотониновых рецепторов на 
вязкостные характеристики крови, агрегацию эри-
троцитов, а также деформируемость их мембран. 
В результате проведенного сравнительного иссле-
дования выявлено, что 5-HT2/2A-антагонисты ципро-
гептадин и соединение РУ-31 способны оказывать 
влияние на реологические свойства крови интактных 
животных в условиях, сопровождающихся синдро-

мом повышенной вязкости крови in vitro. Выявлено, 
что соединение РУ-31 снижает вязкость крови с экс-
периментальным синдромом повышенной вязко-
сти крови in vitro, практически не уступая препарату 
сравнения пентоксифиллину и превосходя 5-НТ2-бло-
катор ципрогептадин. 

Таким образом, данные, полученные в ходе про-
ведённого исследования, свидетельствуют о наличии 
способности 5-НТ2/2А-антагонистов ципрогептадина и 
соединения РУ-31 оказывать влияния на реологиче-
ские свойства крови путём снижения вязкости кро-
ви и агрегации эритроцитов, что может расширить 
спектр применения препаратов данной группы.
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Распознавание и устранение пациентом симптомов аллергии, с помощью противоаллергических лекарственных пре-
паратов (ЛП), разрешенных к отпуску без рецепта врача, является одним из актуальных направлений ответственного 
самолечения.
Цель. Изучение особенностей потребительского поведения посетителей аптеки при выборе противоаллергических 
лекарственных препаратов безрецептурного отпуска и выявление проблем фармацевтического консультирования 
при симптомах аллергии в рамках ответственного самолечения.
Материалы и методы. Социологический опрос в форме анкетирования, графоаналитический, сравнительный анализ. 
Результаты. Сформирован среднестатистический портрет покупателя противоаллергических лекарственных препара-
тов, разрешенных к отпуску без рецепта врача, в аптеках г. Казани: женщина в возрасте 18–44 года, имеет семью из 3–4 
человек, среднего уровня финансового достатка, при этом готова потратить на покупку противоаллергических лекар-
ственных препаратов от 101 до 500 рублей; покупает противоаллергические лекарственные препараты не в первый раз. 
Основным причинами обращения являются: сыпь на коже, покраснение и зуд, которые наблюдались ранее. Аллерги-
ческая природа заболевания была установлена врачом. Для среднестатистического потребителя противоаллергических 
лекарственных препаратов, разрешенных к отпуску без рецепта врача, важным критерием при выборе лекарства явля-
ются эффективность, безопасность, рекомендации врача и цена. Покупки совершаются для себя или ребенка. Аптечным 
ассортиментом противоаллергических лекарственных препаратов безрецептурного отпуска покупатели удовлетворе-
ны. Советам аптечного работника посетители аптек в основном доверяют и считают их работниками здравоохранения, 
однако, их главной целью считают не только оказание фармацевтической помощи, но и получение прибыли от продажи 
лекарств. Выявлены недостатки фармацевтического консультирования при отпуске противоаллергических лекарствен-
ных препаратов безрецептурного отпуска (ЛП БРО): неправомерное выставление диагноза фармацевтическим работ-
ником и отсутствие рекомендаций о необходимости консультации врача; неполное предоставление информации по 
вопросам применения, хранения, возможности взаимодействия с другими лекарствами и пищей.
Заключение. Неправомерное выставление диагноза и неполное предоставление информации фармацевтическим 
работником о противоаллергических лекарственных препаратах, разрешенных к отпуску без рецепта врача, требуют 
разработки алгоритма фармацевтического консультирования при обращении в аптеку с симптомами аллергии.
Ключевые слова: потребитель; аптека; противоаллергические лекарственные препараты; безрецептурный отпуск; 
фармацевтическое консультирование
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Cure of allergy symptoms reported by a patient with the help of non-prescription antiallergic drugs, is one of the important 
aspects of a responsible self-medication.
The aim of the study is to assess the peculiarities of consumers’ behavior as pharmacy visitors, when choosing non-
prescription antiallergic drugs, and to identify potential problems of pharmaceutical counseling for allergy symptoms 
regarding the responsible self-medication.
Materials and methods. Sociological survey in the form of a questionnaire; graphoanalytical and comparative analyses.
Results. The profile of an over-the-counter antiallergic drugs buyer in the pharmacies of Kazan was assessed in the following 
way: it is a woman aged 18–44 of a middle level of income, having a family of 3–4 people, ready to spend from 101 to 
500 rubles on the purchase of antiallergic drugs, buying anti-allergic drugs not for the first time. The main reasons to seek 
for treatment were skin rash, redness and itching, which had also been observed in the past. The allergic nature of the 
disease had already been confirmed by the doctor. For the average consumer of over-the-counter antiallergic drugs, the most 
important criteria for choosing a medicine were: efficiency, safety, the doctor’s recommendations and price. The medicines 
were purchased for the visitors themselves or their children. The customers were satisfied with the choice of non-prescription 
antiallergic medicines available in the pharmacy. The visitors generally trusted the pharmacists’ advice and recognized them 
as health professionals, but considered that the main goal was not only to provide a pharmaceutical care, but also to profit 
from the sale of the drugs. The following flaws of pharmaceutical counseling when dispensing non-prescription antiallergic 
drugs, were identified: an improper diagnosis by a pharmaceutical specialist, the lack of recommendations to consult a 
doctor, incomplete provision of information on the use, storage, and the possibility of interaction with other drugs and food.
Conclusion. Misdiagnosis and incomplete provision of information by pharmaceutical specialists on antiallergic the drugs that 
are approved for the over-the-counter dispensing, require the implementation of a pharmaceutical consultation algorithm 
for the visitors contacting a pharmacy with allergy symptoms.
Keywords: consumer; pharmacy; antiallergic drugs; over-the-counter drugs; pharmaceutical counseling 

ВВЕДЕНИЕ
Исследование потребления лекарственных пре-

паратов является неотъемлемым компонентом си-
стемы рационального использования лекарств [1]. 
Особую актуальность, как в отечественной, так и в 
зарубежной медицине, в настоящее время, приоб-
ретают вопросы самолечения населения. На оте-
чественном фармацевтическом рынке отмечается 
увеличение продаж лекарственных средств, разре-
шенных к отпуску без рецепта врача [2], при этом, 
возрастают роль и ответственность фармацевтиче-
ского персонала аптек как специалистов системы 
здравоохранения [3–5]. 

В соответствии с профессиональным стандартом 
«Провизор»1, деятельность провизора в Российской 
Федерации имеет важное значение в профилакти-
ческой работе с населением («информационно-про-
светительская работа по пропаганде здорового обра-
за жизни»),а именно: в обеспечении рационального 
использования лекарственных средств как назначен-
ных врачом, так и  разрешенных к отпуску из аптек 
без рецепта врача – в рамках ответственного само-
лечения («квалифицированная фармацевтическая 
помощь населению и пациентам медицинских ор-
ганизаций», «информирование населения и меди-
цинских работников о лекарственных препаратах и 
других товарах аптечного ассортимента»). При этом, 
Профессиональный стандарт оговаривает необхо-
димость «соблюдения морально-этических норм в 
рамках профессиональной деятельности», что опре-
деляет социальную ответственность провизора в 
1 Приказ Министерства труда и социальной защиты РФ от 9 мар-
та 2016 г. № 91н «Об утверждении профессионального стандарта 
«Провизор»), URL: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_
LAW_196697/

сохранении и укреплении здоровья населения, фор-
мировании здорового образа жизни, что особенно 
важно для обоснованного, эффективного и безопас-
ного использования безрецептурных лекарственных 
препаратов, учитывая рост их активной рекламы и 
других способов продвижения [6, 7]. 

Аллергические заболевания являются одной из 
главных мировых проблем здравоохранения [8,9], 
а устранение разнообразных симптомов аллергии, 
распознанных пациентом самостоятельно, с помо-
щью противоаллергических лекарственных препа-
ратов безрецептурного отпуска (ЛП БРО) – одним 
из актуальных направлений ответственного само-
лечения [10, 11]. Однако, зарубежные стандарти-
зованные протоколы провизора (фармацевта) по 
консультированию посетителей аптеки при отпуске 
безрецептурных лекарственных препаратов при сим-
птоматическом лечении аллергии, не в полной мере 
применимы к реалиям отечественной фармацевти-
ческой практики, в связи с различиями в ассортимен-
те лекарственных средств и в порядке их отпуска из 
аптек [12, 13].

С точки зрения маркетинговых исследований, из-
учение потребителей ЛП необходимо для определе-
ния модели поведения потребителя, формирования 
рационального ассортимента ЛП БРО в аптечной ор-
ганизации, а также для выявления проблем, связан-
ных с неудовлетворенностью потребителя услугой, 
оказываемой аптекой, ценовой доступностью необхо-
димых лекарственных средств и качеством оказания 
фармацевтической помощи населению [14, 15]. На от-
ечественном фармацевтическом рынке представлен 
широкий ассортимент противоаллергических ЛП БРО 
[16]. В связи с этим, важным этапом совершенствова-
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ния фармацевтической помощи, при ответственном 
самолечении, является изучение портрета среднеста-
тистического потребителя противоаллергических ЛП 
БРО и выявление проблем фармацевтического кон-
сультирования при симптомах аллергии.

ЦЕЛЬ. Изучение особенностей потребительского 
поведения посетителей аптеки при выборе противо-
аллергических лекарственных препаратов безрецеп-
турного отпуска и выявление проблем фармацевти-
ческого консультирования при симптомах аллергии 
в рамках ответственного самолечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для реализации поставленной цели, была раз-

работана авторская анкета для посетителей аптеки, 
обратившихся к фармацевтическому работнику по 
вопросам приобретения и/или применения проти-
воаллергических ЛП БРО. Анкета включала в себя 18 
вопросов, объединенных в 5 блоков: социально-де-
мографические характеристики посетителя аптеки 
– потребителя противоаллергических ЛП БРО; само-
оценка состояния здоровья в отношении симптомов 
аллергии; характеристики покупки; поведенческие 
характеристики; оценка качества оказанной фарма-
цевтической помощи.

Анкетирование проводили в аптечных пунктах 
сети «МегаФарм Казань» (г.Казань) в период фев-
раль-декабрь 2018 г.; всего опрошено 100 респон-
дентов. Обработку данных проводили с использова-
нием программы MSO Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате исследования социально-демографи-

ческих характеристик установлено, что среди посети-
телей аптеки, обратившихся к фармацевтическому ра-
ботнику по вопросам приобретения и/или применения 
противоаллергических ЛП БРО при симптомах аллер-
гии, наибольшую группу составляют женщины (67% от 
общего количества анкетируемых). Большинство опро-
шенных имеют возраст от 18 до 44 лет (43%).

Наибольшая группа (32%) потребителей проти-
воаллергических ЛП БРО имеют семью из 4 и более 
человек; 31% – из 3 человек; 20% – из 2 человек; 17% 
отметили, что одиноки.

Важными социально-демографическими ха-
рактеристиками являются доходы и ежемесячные 
затраты на покупку противоаллергических ЛП БРО. 
Эти данные позволяют оценить уровень жизни ре-
спондента, оказывающий существенное влияние на 
выбор и потребление изучаемой группы ЛП. 

К людям среднего достатка себя отнесли 43% 
опрошенных; 37% – к малообеспеченным; 13% – к 
достаточно обеспеченным; 7% отметили свой доход 
как «выше среднего». Только 22% потребителей гото-
вы приобрести противоаллергические ЛП БРО за цену 
выше 500 рублей; сумму от 101 до 500 рублей готовы 

потратить 43%, а до 100 рублей – 35% респондентов.
По частоте покупок противоаллергических ЛП 

БРО анкетируемые распределились следующим 
образом: постоянно покупают – 22%; редко – 49%; 
впервые совершили покупку – 29%.

Далее нами были установлены преобладавшие 
симптомы аллергии, чаще всего, являющиеся пово-
дом для самостоятельного выбора и покупки проти-
воаллергических ЛП БРО (рис. 1).

Данные, представленные на рисунке 1, свиде-
тельствуют о том, что большинство респондентов – 
потребителей противоаллергических ЛП БРО (45%) 
обратились в аптеку с преобладающим симптомом 
«сыпь на коже». Покраснение и зуд кожи и слизи-
стых стали поводом обращения в аптеку за противо-
аллергическими ЛП БРО у 27% пациентов. С такими 
симптомами, как аллергический насморк, чихание 
и кашель, слезотечение в аптеку обратились соот-
ветственно: 8%, 10% и 5% пациентов. Респонденты в 
количестве 5% обратились в аптеку за противоаллер-
гическими ЛП БРО вследствие наличия симптомов 
одышки и затрудненного дыхания.

Впервые заметили названные выше симптомы 
35% респондентов, а 65% посетителей наблюдали их 
ранее.

Диагноз аллергического заболевания ранее был 
поставлен врачом половине опрошенных (51%); 15% 
респондентов консультировались в аптеке с фарма-
цевтическим работником и предположили аллерги-
ческую природу беспокоящих их симптомов; такое 
же количество респондентов (15%) сами заключили, 
что у них аллергия; 19% респондентов решили, что 
у них имеются проявления аллергии, на основании 
изучения информации в сети «Интернет» (рис. 2).

Самыми важными критериями для респонден-
тов при выборе противоаллергических ЛП БРО ока-
зались эффективность (90%), безопасность (89%) и 
рекомендации врача (87%). Чуть меньшее значение 
для респондентов имеет цена лекарственного сред-
ства (70%). Для половины опрошенных имеет зна-
чение лекарственная форма, а 60% респондентов 
отмечают также важность кратности приема ЛП БРО. 
Такие характеристики ЛП БРО, как производитель и 
оригинальность (референтный или воспроизведен-
ный ЛП) оказались важными для 35% и 25% анкети-
руемых соответственно (рис. 3).

Опрошенные посетители аптеки чаще всего по-
купали противоаллергические ЛП БРО для себя (45%) 
и для ребенка (30%). Однако, 9% респондентов при-
обрели противоаллергические ЛП БРО «про запас» 
в домашнюю аптечку, а 16% – для других взрослых 
членов семьи.

Подавляющее большинство респондентов оце-
нило ассортимент противоаллергических ЛП БРО в 
аптечных организациях ООО «МегаФарм» как ши-
рокий – 78%; однако, 22% посетителям он показался 
недостаточным.
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Рисунок 1 – Симптомы, являющиеся поводом для обращения в аптеку  
за противоаллергическими лекарственными препаратами безрецептурного отпуска

Рисунок 2 – Источник сведений об аллергической природе симптомов – причин обращения в аптеку

Рисунок 3 – Оценка критериев выбора покупателями противоаллергических лекарственных препаратов 
безрецептурного отпуска
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Рисунок 4 – Источник информации по выбору противоаллергических лекарственных препаратов  
безрецептурного отпуска

Рисунок 5 – Действие аптечного работника при обращении с симптомами аллергии

Рисунок 6 – Консультирование при отпуске противоаллергических лекарственных препаратов 
безрецептурного отпуска
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При совершении покупки противоаллергических 
ЛП БРО, наибольшее количество респондентов ори-
ентировались на рекомендацию врача (66%), наи-
меньшее (1%) – на совет знакомых. По собственному 
усмотрению совершали выбор противоаллергиче-
ских ЛП БРО – 15% респондентов; по совету фарма-
цевтического работника – 10%; под воздействием 
рекламы противоаллергические ЛП БРО приобрели 
8% респондентов (рис. 4).

Установлено, что советам аптечного работника 
доверяют 90% лиц, обратившихся за покупкой про-
тивоаллергических ЛП БРО, но 10% респондентов не 
доверяют по тем или иным причинам.

Следующий блок вопросов позволил нам оценить 
качество фармацевтического консультирования, т.е. 
соблюдение работниками аптек требований Приказа 
Министерства здравоохранения РФ от 31.08.2016 г.  
№647н «Об утверждении Правил надлежащей ап-
течной практики лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения»2. При анализе действий 
фармацевтических работников, в случае обращения 
посетителя аптеки с симптомами аллергии установ-
лено, что специалисты аптек чаще всего (в 60% случа-
ях) предлагали на выбор противоаллергические ЛП 
БРО разных ценовых категорий; 38% респондентов 
считали, что им предложили только дорогие ЛП; 24% 
– ненужные ЛП. По мнению 48% анкетируемых, фар-
мацевтический работник подробно расспросил их о 
симптомах – причинах обращения в аптеку в рамках 
ответственного самолечения, а 30% – даже поставил 
диагноз. Только четверть из опрошенных указали, 
что аптечный работник рекомендовал обратиться к 
врачу, а 15% потребителей оценили действия работ-
ника как «ничего не предложил» (рис. 5).

При ответе на вопрос о действиях фармацевти-
ческого работника при обращении с симптомами ал-
лергии, 29% опрошенных отметили, что при отпуске 
противоаллергических ЛП БРО аптечный работник 
обратил их внимание на способ применения при-
обретаемого лекарственного средства (дозы и крат-
ность приема); 25% – на возможные взаимодействия 
с другими лекарствами и пищей; 17% – на особенно-
сти хранения ЛП БРО в домашних условиях (рис. 6).

Следует отметить, что утверждение професси-
онального стандарта «Провизор» и Приказа Ми-
нистерства здравоохранения РФ от 31.08.2016 г. № 
647н «Об утверждении Правил надлежащей аптеч-
ной практики лекарственных препаратов для меди-
цинского применения» повысило качество оказания 
информационно-консультационных услуг: в исследо-
вании О.А. Рыжовой, Т.Л. Мороз (2016) было выяв-
лено, что 50% фармацевтических работников вообще 
не предоставляют никакой информации при отпуске 
лекарственных средств [17]. Однако, действующие 
2 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 31.08.2016 г.  
№ 647н «Об утверждении Правил надлежащей аптечной практики 
лекарственных препаратов для медицинского применения» URL: 
http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_210618/

рекомендации по фармацевтическому консультиро-
ванию имеют общий характер [18, 19].

При анализе мнения потребителей о функци-
ях фармацевтического работника установлено, что 
60% покупателей противоаллергических ЛП БРО 
отождествляют аптечных работников с работниками 
здравоохранения. К работникам торговли аптечных 
работников отнесли 22% опрошенных, еще 18% ре-
спондентов затруднились ответить.

При ответах на вопрос об основной цели аптеч-
ного работника, только 57% опрошенных считают ос-
новной целью является оказание фармацевтической 
помощи; 27% указали приоритетным получение при-
были от продажи лекарств, а 16% респондентов счи-
тают, что аптечный работник заинтересован как в при-
были, так и в оказании фармацевтической помощи.

Таким образом, фармацевтический работник 
имеет высокий авторитет в глазах посетителя аптеки, 
как представитель системы здравоохранения. Воз-
растающая роль фармацевтического работника как 
специалиста системы здравоохранения отмечается 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), 
Международной фармацевтической федерацией 
(FIP), в научных публикациях отечественных и зару-
бежных ученых [20–23]. В то же время, в России для 
фармацевтических работников (в отличие от врачей) 
отсутствуют стандартизованные и утвержденные 
протоколы фармацевтического консультирования 
при симптомах – причинах обращения в аптеку в 
рамках ответственного самолечения. 

Выполняя медицинские функции – расспра-
шивая посетителя аптеки о симптомах аллергии и, 
даже, выставляя диагноз (рис. 5), фармацевтический 
работник опирается на профессиональный опыт, не 
имея руководства по фармацевтическому консульти-
рованию, а именно по симптомам, которые являются 
наиболее частыми причинам обращения в аптеку в 
рамках ответственного самолечения. 

Существует международный опыт использова-
ния в фармацевтической практике протоколов про-
визора (фармацевта) при отпуске безрецептурных ЛС 
промышленного производства, в частности при сим-
птоматическом лечении аллергии [24]. Протоколы 
предназначены для информационного обеспечения 
отпуска лекарственных препаратов при обращении 
пациента или его представителя в аптечную органи-
зацию без рецепта врача. Протоколы содержат пере-
чень стандартизованных вопросов, в частности, при 
обращении в аптеку с симптомами аллергии прото-
колы устанавливают необходимость выяснения: 

1. У кого возникла проблема (пациент, члены се-
мьи, знакомые – дети или взрослые);

2. Как давно возникло недомогание и сколько 
времени длится;

3. Какие меры приняты перед обращением в аптеку;
4. Какие лекарства уже приняты для облегчения 

состояния.
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Важное значение для своевременного оказания 
медицинской помощи имеет включение в состав 
протоколов перечня симптомов и угрожающих состо-
яний при аллергии, которые требуют немедленного 
обращения к врачу: общая слабость, падение арте-
риального давления, удушье, признаки отека гор-
тани (хриплый голос, «лающий» кашель), отечность 
верхней половины лица, кровянистые выделения 
из носа, неврологические симптомы (беспокойство, 
чувство страха, повышенная двигательная актив-
ность), тошнота, рвота, боль в животе. В этих случаях 
пациенту необходимо обратиться за неотложной ме-
дицинской помощью. Протоколы также указывают на 
необходимость обращения к врачу, если проявления 
аллергии не проходят или эпизодически повторяют-
ся при приеме ЛС БРО в течение суток, или во вре-
мя лечения возникают новые симптомы аллергии. В 
алгоритмах, также, приводится перечень вопросов, 
касающихся наличия симптомов аллергии: установ-
лен ли диагноз врачом, имеется ли связь симптомов 
с возможным контактом с аллергенами (шерсть до-
машних животных, период цветения растений, кон-
такт с химическими веществами, укусы насекомых 
и т.д.). Протоколы приводят перечень ЛС БРО при 
симптоматическом лечении аллергии, рекоменда-
ции относительно режима дозирования препаратов, 
условий приема, срока лечения, правил хранения, 
предостережения о возможных побочных эффек-
тах, взаимодействиях, противопоказания, а также по 
устранению контакта с возможными аллергенами, 
гигиеническим мероприятиям и режиму питания. 
Подобные протоколы фармацевтического консульти-
рования должны разрабатываться в каждом государ-
стве с учетом нормативно-правового регулирования 
порядка отпуска ЛС из аптечных организаций, ассор-
тимента ЛП БРО, специфики аллергических заболе-
ваний и гигиенических норм и традиций [13, 25, 12].

При анкетировании посетителей аптек были вы-
явлены недостатки в фармацевтическом консульти-
ровании касательно симптомов аллергии. Установ-
лено, что фармацевтические работники предлагали 
много ненужных лекарственных препаратов, пред-
лагали только дорогие препараты, выставляли диа-
гноз, не предоставляли информацию о необходимо-
сти обращения к врачу, о кратности и особенностях 
приема ЛС БРО. Несмотря на требования приказа МЗ 
РФ №647н «Об утверждении Правил надлежащей 
аптечной практики лекарственных препаратов для 

медицинского применения», только 25% фармацев-
тических работников обратили внимание посетителя 
и на возможные взаимодействия с другими лекар-
ствами и пищей и 17% – на особенности хранения ЛП 
БРО в домашних условиях.

Разработка протоколов фармацевтического кон-
сультирования при безрецептурном отпуске ЛС в 
Российской Федерации будет способствовать повы-
шению качества оказания фармацевтической помо-
щи в аптечных организациях как составляющей си-
стемы здравоохранения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сформирован среднестатистический портрет 

покупателя противоаллергических ЛП БРО в апте-
ках г. Казани: женщина в возрасте 18–44 года, имеет 
семью из 3–4 человек, среднего уровня финансово-
го достатка, при этом готова потратить на покупку 
противоаллергических ЛП БРО от 101 до 500 рублей, 
покупает противоаллергические ЛП БРО не в пер-
вый раз. Основным причинами обращения в аптеку 
за приобретением противоаллергических ЛП БРО 
являются сыпь на коже, покраснение и зуд. Указан-
ные симптомы появлялись ранее, в предыдущем 
случае аллергическая природа заболевания была 
установлена врачом. Для среднестатистического по-
требителя противоаллергических ЛП БРО важным 
критерием при выборе ЛП являются эффективность, 
безопасность, рекомендации врача и цена. Покупки 
совершаются для себя или ребенка. Аптечным ассор-
тиментом противоаллергических ЛП БРО покупатели 
удовлетворены. Советам аптечного работника посе-
тители аптек в основном доверяют и считают их ра-
ботниками здравоохранения, но их главной целью 
считают не только оказание фармацевтической по-
мощи, но и получение прибыли от продажи лекарств. 
Выявлены недостатки фармацевтического консульти-
рования при отпуске противоаллергических ЛП БРО: 
неправомерное выставление диагноза фармацев-
тическим работником и отсутствие рекомендаций о 
необходимости консультации врача, неполное пре-
доставление информации по вопросам применения, 
хранения, возможности взаимодействия с другими 
лекарствами и пищей.

Установлена необходимость разработки стан-
дартизованного алгоритма фармацевтического кон-
сультирования при обращении в аптеку с симптома-
ми аллергии в рамках ответственного самолечения.
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Цель работы: изучение текущей отраслевой практики по управлению рисками для качества лекарственных средств 
на фармацевтических предприятиях России, включая основные проблемы при внедрении системы управления риска-
ми и соответствие общепринятым международным подходам. 
Материалы и методы. В период с 6 апреля по 10 мая 2020 года был проведен онлайн-опрос ведущих сотрудников 
в области обеспечения качества российских производителей. Анкета, использованная при опросе, разработана по 
результатам анализа национальных нормативных правовых актов Российской Федерации, стран Европейского Союза, 
международных руководств ЕАЭС, ICH и ВОЗ в данной области. В опросе приняли участие 111 человек, возврат анкет 
составил 11,5%.
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о превалировании в российской фармацевтической отрасли по-
верхностного подхода к управлению рисками для качества, наличии объективных и субъективных причин, мешаю-
щих эффективному внедрению этих методов, фрагментарности используемых систем и, в большинстве случаев, их 
неэффективному использованию. Наиболее значимыми причинами сложностей при внедрении этой методологии 
респонденты считают отсутствие рекомендаций Минпромторга России по созданию эффективной системы управ-
ления рисками для качества и дефицит в отрасли специалистов, готовых к проведению работ в этой области. Опрос 
выявил достаточно большие пробелы российских предприятий в развертывании системы управления рисками на 
предприятии и разрыв с устоявшейся международной практикой. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о крайней актуальности разработки рекомендаций по системе 
управления рисками для качества, опирающихся на положения российских нормативных правовых актов и междуна-
родный опыт в этой области. Авторами предложены тезисы для этих рекомендаций.
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The aim of the research was to study the current industrial practice of drug quality risk management in Russian pharmaceu-
tical enterprises, including the assessment of the main problems during the implementation of the risk management system 
and its compliance with the accepted international approaches.
Materials and methods. In the period from 6 April to 10 May 2020, an online survey of the leading employees in the field of 
quality assurance of Russian manufacturers was conducted. In the survey, the questionnaire was based on the results of the 
authors’ analysis of the national regulatory legal acts of the Russian Federation, the European Union countries, international 
guidelines of the EAEU, ICH and WHO in this area. 111 people took part in the survey, the return of questionnaires was 11.5%.
Results. The data obtained indicate the prevalence of a superficial approach to quality risk management in the Russian 
pharmaceutical industry, the presence of objective and subjective reasons that hinder the effective implementation of these 
methods, the fragmentation of the systems used and, in most cases, their ineffective use. The respondents believe that the 
most significant reasons for the difficulties in implementing this methodology, are the lack of recommendations from the 
Ministry of Industry and Trade of Russia on creating an effective quality risk management system and a shortage of the spe-
cialists who are ready to work in the area of this industry. The survey revealed rather large gaps in the deployment of a risk 
management system at the enterprise and separation from the established international practice.
Conclusions. The data obtained indicate the extreme urgency of developing recommendations for a quality risk management 
system, which should be based upon and supported by Russian regulatory legal acts and international experience in this area. 
The authors propose highlights for these recommendations.
Keywords: quality risks; drugs; Russian pharmaceutical industry
Abbreviations: EU – European Union; EAEU – Eurasian Economic Union; ICH – The International Council for Harmonization of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; SOP – Standard Operating Procedures; GMP – Good Manufac-
turing Practice; FMEA – Failure Mode and Effects Analysis; HACCP – Hazard Analysis and Critical Control Points; FMECA – Fail-
ure Mode, Effects and Criticality Analysis; PHA – Preliminary Hazard Analysis; FTA – Fault tree analysis; MHRA – Medicines and 
Healthcare products Regulatory Agency; PDA – Parenteral Drug Association; ISPE – International Society of Pharmaceutical 
Engineering; ASTM – American Society for Testing and Methodology

ВВЕДЕНИЕ
Система управления рисками для качества 

включена в систему менеджмента качества пред-
приятий во многих отраслях. К таким отраслям 
относятся, например, пищевая промышленность, 
производство медицинских изделий, автомоби-
лестроение, авиастроение и другие1. Риски могут 

1 1. ГОСТ Р 51705.1-2001. Системы качества. Управление качеством 
пищевых продуктов на основе принципов ХАССП. Общие требова-
ния. 2. ГОСТ Р 54617.1-2011. Менеджмент риска в наноиндустрии. 
Общие принципы. 3. ГОСТ Р 54617.2-2011. Менеджмент риска в 
наноиндустрии. Идентификация опасностей. 4. ГОСТ Р 54762-2011. 
Программы предварительных требований по безопасности пище-
вой продукции. Часть 1. Производство пищевой продукции. 5. ГОСТ 
Р 58045-2017. Авиационная техника. Менеджмент риска при обе-
спечении качества на стадиях жизненного цикла. Методы оценки и 
критерии приемлемости риска. 6. ГОСТ Р 58050-2017. Техника авиа-
ционная. Менеджмент риска при обеспечении качества на стадиях 
жизненного цикла. Классификатор областей неопределенности. 7. 
ГОСТ Р 58139-2018. Системы менеджмента качества. Требования 
к организациям автомобильной промышленности. 8. ГОСТ Р ИСО 
17666-2006. Менеджмент риска. Космические системы. 9. ГОСТ Р 
ИСО 17776-2012. Нефтяная и газовая промышленность. Морские 
добычные установки. Способы и методы идентификации опасно-
стей и оценки риска. Основные положения.

присутствовать на всех стадиях жизненного цик-
ла продукции. Риск – ориентированный подход 
способствует обеспечению качества выпускаемой 
продукции, контролю технологических процессов, 
правильному распределению ресурсов [1, 2]. При 
этом, только в фармацевтической промышленности 
управление рисками для качества является обяза-
тельным элементом фармацевтической системы ка-
чества любого предприятия, предусмотренной над-
лежащей производственной деятельности (GMP) и 
входит в лицензионные требования2. Требования 
по надлежащему использованию управления ри-
сками для качества лекарственных средств описаны 
в документах регуляторных органов многих стран, 
а также международных организаций [3–5]. Осно-
вополагающие принципы управления рисками для 
качества на российских фармацевтических пред-
приятиях приведены в Правилах надлежащей про-

2 п. 5 Правил надлежащей производственной практики (утв. 
Приказом Минпромторга № 916 от 14.06.2013 г.).
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изводственной практики, утвержденных приказом 
Министерства промышленности и торговли Россий-
ской Федерации от 14 июня 2013 г. № 916. Систем-
ный подход к управлению рисками для качества и 
повышения эффективности применения Правил 
надлежащей производственной практики описан в 
приказе Министерства промышленности и торговли 
Российской Федерации от 12 декабря 2013 года № 
1997 «Об утверждении Рекомендаций по организа-
ции производства и контроля качества лекарствен-
ных средств». Правила надлежащей производствен-
ной практики Евразийского экономического союза, 
утвержденные Решением Совета Евразийской эко-
номической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 77, в 
отношении управления рисками для качества не 
отличаются от российских, в части 3 (глава «Управ-
ление рисками для качества») приводятся аналогич-
ные рекомендации по организации работ по управ-
лению рисками; часть 3 имеет рекомендательный 
характер3. В большинстве стран мира, включая стра-
ны ЕС и ЕАЭС, Российскую Федерацию, применяет-
ся процедура управления рисками, приведенная в 
руководстве ICH Q9 и аналогичная представленной 
в международном стандарте ISO 31000 (ГОСТ Р ИСО 
31000). 

Тем не менее, применение системы управле-
ния рисками вызывает у производителей затрудне-
ния [6–10]. Так, в базе писем-предупреждений FDA 
(Food and Drug Administration – Управление США 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов) замечания к системе 
управления рисками встречаются достаточно ча-
сто4 [11]. В реестре отклонений от надлежащей 
производственной практики Агентства по регули-
рованию лекарственных средств и медицинской 
продукции Великобритании (MHRA UK) только в 
2018 году5 имеются 74 несоответствия по управ-
лению рисками для качества, из них 54 (почти 
73%) оценены как критические или существенные. 
Аналогичные данные результатов GMP-инспек-
ций в Российской Федерации в открытом досту-
пе отсутствуют. Внедрение системы управления 
рисками для качества в систему менеджмента 
качества предприятия может быть сложной зада-
чей. Предприятия имеют широкий ассортимент 
выпускаемой продукции, лекарственные средства 
производят в разных условиях – от нестерильных 
до асептических, процессы производства имеют 
различные стадии и способы контроля. Каждому 
предприятию необходимо сделать свой индивиду-
3 Правила надлежащей производственной практики Евразийского 
экономического союза, утвержденные Решением Совета Евразий-
ской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 77.
4 https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-cri- 
minal-investigations/compliance-actions-and-activities/warning-let-
ters Доступно в интернет 30.09.2020
5 https://www.gov.uk/government/statistics/good-manufacturing-
practice-inspection-deficiencies Доступно в интернет 30.09.2020

альный выбор методов оценки рисков, способов 
информирования о рисках, разработать докумен-
тацию и т.д., учитывая особенности своего произ-
водства и системы качества [12–16]. Проведенный 
поиск и анализ литературы показал, что в нацио-
нальных и международных регламентирующих 
документах содержатся только принципиальные 
подходы к управлению рисками для качества, при 
этом разъясняющие методические материалы, 
содержащие конкретные примеры возможных 
подходов к управлению рисками для качества, в 
том числе для специфических производств, отсут- 
ствуют.

Важность применения управления рисками 
для качества на фармацевтическом производстве 
обусловлена несколькими причинами: во-первых, 
управление рисками позволяет обеспечить прием-
лемое качество продукции, а значит, и уменьшить 
риски для здоровья пациентов. Во-вторых, позволяет 
сконцентрировать внимание руководства компании 
на вопросах, сопряженных с наиболее высокими 
рисками для пациентов, следовательно, позволяет 
более эффективно распределить ресурсы. В-третьих, 
помогает в принятии наиболее обоснованных ре-
шений, касающихся разработки, контроля качества, 
производства лекарственных средств и т.д. В-четвер-
тых, применение управления рисками является вы-
полнением требований регуляторных органов [1, 8, 
9, 17, 18].

Какие-либо публикации о состоянии данно-
го вопроса на отечественных фармацевтических 
предприятиях отсутствуют. Все вышеизложенное 
свидетельствует об актуальности изучения текущей 
отраслевой практики по управлению рисками для 
качества лекарственных средств на российских фар-
мацевтических предприятиях, включая основные 
проблемы при внедрении системы управления ри-
сками и соответствие общепринятым международ-
ным подходам.

ЦЕЛЬ. Изучение текущей отраслевой практики 
по управлению рисками для качества лекарствен-
ных средств на российских фармацевтических 
предприятиях, включая основные проблемы при 
внедрении системы управления рисками и соот-
ветствие общепринятым международным подхо-
дам. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для получения информации о существующих на 

предприятиях подходах к управлению рисками для 
качества лекарственных средств был выбран метод 
анкетирования. 

Разработка анкеты осуществлялась на основании 
проведенного анализа требований и рекомендаций 
по управлению рисками для качества, изложенных 
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в национальных и международных регламентирую-
щих документах, руководящих указаниях и руковод-
ствах6. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нами были выделены нижеперечисленные 

принципиальные требования к системе управления 
рисками для качества, принятые в международной 
фармацевтической отрасли и использованные при 
конструировании анкеты [10, 19–22]. 

Принципиальные требования 
к системе управления рисками для качества, 
принятые в международной
фармацевтической отрасли
1. На предприятии должен быть в наличии доку-

мент высокого уровня (СОП, стандарт предприятия, 
политика), регламентирующий систему управления 
рисками для качества и используемые подходы к 
управлению рисками.

2. Должны быть определены области примене-
ния системы управления рисками в рамках фарма-
цевтической системы качества.

3. Должны быть документально оформлены:
– приверженность руководства принципам си-

стемы;
– ответственность и функции ключевого персона-

ла в этой системе;
– область применения, планирование и разра-

ботка графика работ;
6 1. Правила надлежащей производственной практики (утв. При-
казом Минпромторга № 916 от 14.06.2013 г.). 2. Правила надле-
жащей производственной практики Евразийского экономического 
союза, утвержденные Решением Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии от 3 ноября 2016 г. № 77. 3. Приказ Министер-
ства промышленности и торговли Российской Федерации от 12 
декабря 2013 года № 1997 Об утверждении Рекомендаций по 
организации производства и контроля качества лекарственных 
средств. Рекомендации по составлению основного досье произ-
водственной площадки, управлению рисками для качества, фар-
мацевтической системе качества, сертификации серии (часть III). 4. 
Решение коллегии Евразийской экономической комиссии № 1 «Об 
утверждении Руководства по установлению допустимых пределов 
воздействия на здоровье в целях идентификации рисков при про-
изводстве лекарственных средств на общих производственных 
(технологических) линиях» от 14 января 2020 года. 5. Department of 
Health and Human Services, U.S. Food and Drug Administration, Guid-
ance for Industry, Q9 Quality Risk Management, 2006. 6. International 
Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use, ICH Q8 (R1), Pharmaceutical 
Development, 2008. 7. International Conference on Harmonization of 
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human 
Use, ICH Q9, Quality Risk Management, 2005. 8. International Confer-
ence on Harmonization of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use, ICH Q10, Pharmaceutical Quality Sys-
tem, 2008. 9. International Conference on Harmonization of Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH 
Q11, Development and manufacture of drug substances (chemical en-
tities and biotechnological/biological entities), 2012. 10. MHRA Good 
Manufacturing Practice (GMP) – Quality Risk Management: Frequent-
ly asked questions, Available at http://www.mhra.gov.uk. 11. World 
Health Organization WHO Guideline on Quality Risk Management, 
Working document QAS/10.376/Rev.1 Draft for discussion, August 
2011, pp. 9–10, Available at http://www.who.int.

– мониторинг работ и оценка их эффективности и 
результативности; 

– порядок согласования работ и распростране-
ние информации о них;

– программы обучения персонала, включающие 
в себя информацию о системе управления рисками;

– требования к обучению персонала, непосред-
ственно проводящего работы, связанные с управле-
нием рисками для качества;

– используемые на предприятии инструменты и 
методы оценки риска;

– включение управления рисками в фармацевти-
ческую систему качества; 

– применение процедуры управления изменени-
ями к работам по рискам;

– включение ссылок на систему рисков в основ-
ные контрольные процедуры предприятия. 

4. Анализ и оценка риска: 
– должны проводиться опытными специалиста-

ми, в том числе, с привлечением сторонних консуль-
тантов, с учетом современных научных знаний;

– должны быть документально оформлены;
– должны подлежать согласованию/утверждению;
– в основе оценки должна быть систематическая 

идентификация рисков;
 – должны проводиться с применением не толь-

ко качественных, но и количественных методов и ин-
струментов; 

– результаты оценки должны периодически пе-
ресматриваться;

– решения, принятые по результатам оценки ри-
сков, не должны противоречить правилам GMP и ре-
гуляторным требованиям;

– уровень официальности и документального 
оформления должен соответствовать степени риска 
для пациента.

5. В наличии должен быть реестр рисков, содер-
жащий обновляемый список основных идентифи-
цированных рисков, перечень проведенных оценок 
рисков или ссылку на данный перечень, краткое опи-
сание мер по снижению основных идентифициро-
ванных рисков, а также обоснование для переоценки 
рисков. 

6. Эффективность системы управления рисками 
должна периодически оцениваться. В процедуре 
оценки эффективности системы управления риска-
ми, эффективности планов управления рисками 
должны быть указаны:

– частота проведения оценки;
– ответственность исполнителей;
– формальный перечень документации, прове-

ряемый при оценке;
– способы информирования о результатах оценки;
– порядок выработки рекомендаций по совер-

шенствованию;
– порядок реализации последующих действий и 

их проверки.

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-362-376
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Рисунок 1 – Распределение респондентов по размеру предприятия, на котором они работают

Рисунок 2 – Распределение респондентов по стажу работы в фармацевтической отрасли
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Рисунок 3 – Выпускаемые лекарственные формы
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Рисунок 4 – Этапы жизненного цикла продукта, на которых применяется управление рисками  
для качества в российской фармацевтической отрасли

Рисунок 5 – Области работ, в которых чаще всего используется управление рисками для качества

Рисунок 6 – Наиболее часто используемые инструменты и методы оценки риска

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-362-376
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Рисунок 7 – Основные сложности, с которыми столкнулись предприятия  
при внедрении системы управления рисками для качества

Рисунок 8 – Оценка достаточности количества сотрудников, обладающих необходимыми знаниями  
и опытом для проведения оценок рисков

Рисунок 9 – Замечания к системе управления рисками для качества при внешних инспекциях
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Рисунок 10 – Положительные эффекты применения управления рисками для качества для предприятия

Рисунок 11 – Имеющиеся в наличии документы высокого уровня,  
регламентирующие систему управления рисками для качества

Рисунок 12 – Подходы к формализации системы управления рисками для качества

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-362-376
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Рисунок 13 – Действия в отношении рисков для качества

Рисунок 14 – Содержание реестра рисков для качества

Рисунок 15 – Информация, содержащаяся в Процедуре оценки эффективности системы управления 
рисками, эффективности планов управления рисками
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Анкета содержит 25 вопросов, часть из которых 
корреспондирует друг с другом. Понятность вопро-
сов тестировалась при участии 42 человек, работаю-
щих в фармацевтической отрасли. 

Опрос был проведен Сеченовским Университе-
том совместно с Национальной фармацевтической 
палатой в период с 6 апреля по 10 мая 2020 года. 
Опрос проводился онлайн с использованием элек-
тронной анкеты. Письмо о проведении анкетирова-
ния рассылалось на электронную почту уполномо-
ченных лиц по качеству, проходивших обучение и 
аттестацию в Сеченовском Университете (981 чело-
век, 48 субъектов Российской Федерации, более 300 
предприятий). 

В опросе приняли участие 111 специалистов 
фармацевтической отрасли, возврат анкет составил 
11,3%. Около трети респондентов (35%) были в воз-
расте до 40 лет, 15 процентов – старше 55 лет. Более 
половины респондентов работают на средних и круп-
ных фармацевтических предприятиях (45% и 13%), 
остальные – на малых предприятиях и микрооргани-
зациях, что в целом отражает структуру российской 
фармацевтической промышленности (рис. 1).

Большая часть респондентов (63%) работают на 
предприятиях, выпускающих лекарственные сред-
ства химического происхождения, имеют стаж рабо-
ты на фармацевтическом предприятии более 10 лет 
(67%) (рис. 2).

Большинство респондентов (87,4%) работают на 
предприятиях с полным производственным циклом, 
также в выборку попали респонденты, работающие в 
компаниях-держателях регистрационных удостовере-
ний, использующих контрактные производственные 
площадки (4,5%). Из диаграммы на рисунке 3 видно, 
что был достигнут охват всех основных производимых 
в России лекарственных форм, включая требующих и 
не требующих выделения. На основании вышеприве-
денных данных был сделан вывод о достаточной ре-
презентативности полученной выборки. 

В первой части опроса мы изучали общие под-
ходы и проблемы отечественных фармацевтических 
предприятий при внедрении систем управления ри-
сками для качества лекарственных средств.

Управление рисками для качества применяется 
в российской фармацевтической отрасли на различ-
ных этапах жизненного цикла продукта: большин-
ство предприятий применяют управление рисками 
на этапе промышленного производства (95%), и толь-
ко 28% предприятий применяют риск-ориентирован-
ный подход при масштабировании процесса (рис. 4). 

Области работ, в которых предприятия использу-
ют управление рисками для качества, приведены на 
рисунке 5. Как видно, в целом, они совпадают с пред-
лагаемыми в Приказе Министерства промышленно-
сти и торговли Российской Федерации № 1997 «Об 
утверждении Рекомендаций по организации произ-
водства и контроля качества лекарственных средств» 
областями деятельности на фармацевтическом 
предприятии, где применимо управление рисками 
для качества. Следует обратить внимание на незна-
чительный процент предприятий, использующих эту 
методологию для организации работ по калибровке 
и техническому обслуживанию (20%), при перера-
ботке и повторной обработке продукции (23%), при 
хранении и поставках (29%).

В большинстве случаев для оценки и анализа ри-
сков отечественные предприятия применяют коли-
чественные методы (FMEA, HACCP, FMECA, PHA, FTA и 
др.). Из 7 методов, указанных в руководстве ICH Q9 и 
в Приказе Министерства промышленности и торгов-
ли Российской Федерации № 1997 «Об утверждении 
Рекомендаций по организации производства и кон-
троля качества лекарственных средств», наиболее 
часто используемые методы – FMEA (66%), HACCP 
(45%), HAZOP (20%), FMECA (15%) (рис. 6).

Реализация методологии управления рисками 
для качества на практике затруднена по различным 
причинам (рис. 7). 

Рисунок 16 – Меры, которые могут помочь повышению эффективности управления рисками  
для качества в российской фармацевтической отрасли
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Основными причинами, по мнению респонден-
тов, являются: дефицит кадров (50%), отсутствие ру-
ководства, пособий с алгоритмами по выработке ре-
шений и построению системы управления рисками 
(48%), отсутствие ясных руководств Минпромторга 
(41%), отсутствие руководств по применению основ-
ных инструментов анализа рисков (34%). Если сумми-
ровать все причины, связанные с отсутствием допол-
нительных руководств Минпромторга России, то это 
будет превалирующая причина сложности внедре-
ния рассматриваемой методологии. Расширенный 
анализ ответов в отношении дефицита кадров выя-
вил приблизительно одинаковый процент ответов у 
сотрудников малых и микропредприятий: проблему 
дефицита кадров отметили 59% респондентов, рабо-
тающих предприятиях численностью от 20 до 50 ра-
ботающих; 53% – от 50 до 100 работающих; 50% – от 
100 до 500; 43% – от 500. 

Проблема дефицита кадров, обладающих необ-
ходимыми знаниями и умениями в области управ-
ления рисками для качества, также выявилась при 
анализе ответов о достаточности на предприятии 
таких сотрудников: 59% респондентов указали на их 
нехватку (рис. 8).

При этом 88% респондентов указали, что внеш-
них консультантов для работы с рисками на их пред-
приятии не привлекают.

Интересные данные были получены при анализе 
ответов в отношении замечаний внешних аудиторов 
в отношении имеющейся на предприятии системе 
управления рисками для качества лекарственных 
средств (рис. 9). Чуть больше половины предприятий 
получали замечания по своей системе управления 
рисками. При этом количество замечаний по различ-
ным аспектам этих работ приблизительно одинако-
во, кроме мероприятий по снижению или исключе-
нию выявленных рисков для качества.

В целом, респонденты положительно оцени-
ли влияние системы управления рисками на дея-
тельность предприятия (рис. 10). Более половины 
респондентов отметили, что управление рисками 
обеспечивает достижение необходимого уровня уве-
ренности в процессах (66%), возможность установле-
ния наиболее вероятной причины отклонения (61%), 
определение необходимого объема валидационных 
работ (58%), получение информации, необходимой 
для принятия решений (57%). Обращает на себя 
внимание достаточно низкий процент предприятий, 
проводивших экономическую оценку применения 
системы управления рисками – 24% и использовав-
ших методологию рисков для фармацевтической 
разработки – 25% (рис. 4, где 27% ответили о при-
менении этой методологии при фармацевтической 
разработке). Обращает на себя внимание достаточно 
большое количество респондентов (57%), которые не 
считают эти работы обязательными и обеспечиваю-
щими соблюдение установленных требований, хотя 

это требование вступило в действие почти 7 лет на-
зад. Также, на наш взгляд, слишком мало предприя-
тий (57%) используют риск-ориентированный подход 
для принятия решений. 

Совпадение данных, полученных из различных 
вопросов, свидетельствует о валидности полученных 
нами данных. 

На основании всех вышеприведенных данных 
мы сделали вывод о превалировании в российской 
фармацевтической отрасли поверхностного подхода 
к управлению рисками для качества, что обусловле-
но рядом объективных и субъективных причин. Из 
наиболее значимых следует выделить отсутствие 
рекомендаций Минпромторга России по созданию 
эффективной системы управления рисками для ка-
чества и дефицит в отрасли специалистов, готовых к 
проведению работ в этой области.

Во второй части опроса мы изучали использую-
щиеся российскими предприятиями решения по ре-
ализации различных элементов системы управления 
рисками и степень их совпадения с выявленными 
нами принципиальными требованиями к системе 
управления рисками для качества в международной 
фармацевтической отрасли (см. выше). 

В отношении документа, регламентирующего 
систему управления рисками для качества на пред-
приятии и используемые подходы к управлению ри-
сками, 91% респондентов подтвердили наличие на 
предприятии такого документа, и еще 33% отметили 
наличие политики в области системы управления ри-
сками (рис. 11). Почти половина респондентов (48%) 
указали, что система управления рисками включена 
в руководство по качеству.

Используемые в российской фармацевтической 
отрасли подходы к формализации системы управле-
ния рисками приведены на рисунке 12. Как видно из 
приведенных данных, все международные критерии 
выполняются, но степень их выполнения варьирует 
от 78% случаев до 34%. Следует отметить, что и внеш-
ние аудиторы не обращают внимание производите-
лей на отсутствие в описании системы управления 
рисками таких важных аспектов, как приверженность 
руководства принципам системы, ответственность и 
функции ключевого персонала в этой системе, поря-
док согласования работ и распространение инфор-
мации о них, применение процедуры управления 
изменениями к работам по рискам, включение ссы-
лок на систему рисков в основные контрольные про-
цедуры предприятия (рис. 9). Значительное количе-
ство предприятий не обращает должного внимания 
на обучение персонала системе управления рисками 
(54%) и установление требований к обучению персо-
нала (61%), на важность обеспечения информацион-
ных потоков в системе управления рисками (55%). В 
совокупности с данными, приведенными на рисунке 
10, отсутствие формализованного подтверждения, 
другими словами – обязательств, приверженности 
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принципам системы управления рисками свидетель-
ствует о низкой информированности и заинтересо-
ванности высшего руководства половины или более 
фармацевтических предприятий в России в системе 
управления рисками и ее возможностях для бизнеса.

Приблизительно такие же данные были получе-
ны в отношении работ, составляющих управление 
рисками для качества (рис. 13): следование между-
народным критериям составляет от 85% до 26%. Как 
видно из приведенных данных, 15% респондентов 
отметили, что не оформляют документально резуль-
таты анализа и оценки рисков. Дальнейшее иссле-
дование показало, что такой неформализованный 
подход чаще наблюдается на малых предприятиях 
(численностью от 20 до 50 работающих). Полученные 
данные также свидетельствуют об отсутствии систе-
матической работы с рисками для качества на бо-
лее чем половине фармацевтических предприятий, 
участвовавших в опросе. Отдельно следует отметить 
низкий процент предприятий, где для работы с ри-
сками используют научный подход – всего 26%.

Очень большой пробел был выявлен в отноше-
нии ведения реестра рисков для качества (рис. 14). 
Во-первых, только около 40% респондентов ответи-
ли, что на предприятии есть в наличии реестр рисков 
для качества (рис. 13 и 14). Во-вторых, содержание 
реестра рисков российского производителя также 
отличается от международной практики. Так, толь-
ко 39% предприятий включают в реестр перечня 
проведенных оценок рисков или ссылки на данный 
перечень; наличие обновляемого списка ключевых 
идентифицированных рисков имеется только на 33% 
предприятий. Следует отметить очень низкий про-
цент предприятий, включающих в реестр обоснова-
ний для переоценки рисков и для установления пе-
риодичности переоценки (14% и 6% соответственно), 
а также данные об остаточных рисках (11%). 

Содержание процедуры оценки эффективности 
системы управления рисками и эффективности пла-
нов управления рисками в российской фармацевти-
ческой отрасли также отличается от международных 
подходов (рис. 15). При том, что отсутствие данной 
процедуры подтвердили только 2% респондентов, 
61% респондентов подтвердили наличие в ней опи-
сания ответственности исполнителей, 52% – уста-
новление периодичности проведения оценок, 41% 
– порядок реализации последующих действий и их 
проверки, 37% – способы информирования о резуль-
татах оценки, 34% – формальный перечень докумен-
тации, 29% – порядок выработки рекомендаций по 
ее совершенствованию.

Размер предприятия (по штату персонала), харак-
тер выпускаемой продукции практически не оказыва-
ли влияния на распределение ответов респондентов. 

Следует отметить, что многие недостатки вне-
дрения системы управления рисками для качества на 
российских предприятиях типичны и встречаются и у 

зарубежных производителей, включая и неэффек-
тивное применение методов управления рисками, и 
отсутствие периодической переоценки выявленных 
рисков, и необоснованность принятых решений [1, 9, 
10, 17, 18, 23]. Соответственно, для выработки меро-
приятий по улучшению сложившейся ситуации мог 
бы быть полезен и зарубежный опыт. 

Мнения сотрудников фармацевтических пред-
приятий, принявших участие в опросе, о мерах, ко-
торые могут помочь компаниям внедрить эффек-
тивную систему управления рисками для качества 
приведены на рисунке 16. Наиболее популярным 
был ответ о проведении консультаций инспектирую-
щими органами (67%), но данный вид мер не исполь-
зуется ни в одной фармацевтически развитой стране. 
По количеству работающих в стране фармацевтиче-
ских предприятий Россия сопоставима с Великобри-
танией, Францией и Германией [24, 25].

По опыту работы и нашим наблюдениям, прямых 
индивидуальных консультаций зарубежные инспек-
тирующие органы (как и российские) не проводят. 
Распространенной практикой является проведение се-
минаров: самостоятельных от имени регулирующего 
органа, так и в рамках конгрессов и конференций [8, 18, 
26]. Такие мероприятия имеют место и в нашей стране. 
Практика создания массовых открытых онлайн-курсов 
регуляторными органами или с участием регуляторных 
органов пока широко не распространена. 

Нормативные правовые акты зарубежных ре-
гуляторов с подробным описанием системы управ-
ления рисками для качества мы не нашли. Реко-
мендации по работе с рисками для качества были 
выпущены только MHRA (Великобритания) и не яв-
ляются обязательными к выполнению. Есть рекомен-
дации профессиональных сообществ PDA (Parenteral 
Drug Association – Ассоциация парентеральных пре-
паратов) и ISPE (International Society of Pharmaceutical 
Engineering – Международное общество фармацев-
тического инжиниринга). Описание риск-ориентиро-
ванного подхода к валидации оборудования содер-
жится в стандартном руководстве ASTM (American 
Society for Testing and Methodology) E2500-137.

Крайне низко респонденты оценили возможный 
вклад в улучшение ситуации университетов и науч-
ных институтов. За рубежом, напротив, именно уни-
верситеты, часто при содействии регуляторных ор-
ганов и на гранты регуляторных органов, обобщают 
различные данные, разрабатывают и распространя-
ют различные научно обоснованные рекомендации 
для фармацевтической отрасли. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе исследования были проанализированы 

требования к управлению рисками в фармацевтиче-

7 ASTM E2500-13. Standard Guide for Specification, Design, and Veri-
fication of Pharmaceutical and Biopharmaceutical Manufacturing Sys-
tems and Equipment.
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ской промышленности, выделены принципиальные 
элементы эффективной системы управления рисков 
для качества лекарственных средств. С помощью ан-
кетирования получена валидная информация об от-
раслевой практике применения системы управления 
рисками на российских предприятиях, сложностях, с 
которыми столкнулись фармацевтические предприя-
тия при внедрении системы управления рисками для 
качества, мнениях специалистов о мерах поддерж-
ки применения системы управления рисками для 
качества. Результаты анализа текущей отраслевой 
практики управления рисками для качества на рос-
сийских фармацевтических предприятиях выявили 
превалирование поверхностного подхода к управ-
лению рисками для качества, наличие объективных 
и субъективных причин, мешающих эффективному 
внедрению систем управления рисками для каче-
ства, фрагментарность используемых систем управ-
ления рисками для качества и в большинстве случаев 
их неэффективное использование. Основными про-
блемами внедрения системы управления рисками 
для качества являются: слишком схематичное опи-
сание требований регулятора к системе управления 
рисками для качества и отсутствие разъясняющих 
методических материалов, содержащих конкрет-
ные примеры возможных методических подходов к 
управлению рисками для качества, в том числе для 
специфических производств. Следует подчеркнуть, 
что ситуация носит системный характер, и одинакова 
во всех исследованных сегментах.

Учитывая вышеизложенное, разработка реко-
мендаций по системе управления рисками для каче-
ства является крайне актуальной. 

На основании общих требований к системе 
управления рисками для качества в фармацевтиче-
ской отрасли нами были сформулированы 17 шагов 
по внедрению системы управления рисками для ка-
чества на фармацевтических предприятиях. При их 
разработке учтены результаты проведенного анали-
за отраслевой практики по управлению рисками для 
качества лекарственных средств в Российской Феде-
рации. Особое внимание уделялось описанию эле-
ментов системы управления рисками, практически 
отсутствующих на многих российских предприятиях. 
Более пристальное внимание было уделено элемен-
там системы управления рисками, по которым пред-
приятия получали замечания при внешних инспекци-
ях, при этом, требования к которым не определены 
нормативными правовыми актами Российской Феде-
рации.

Рекомендации по управлению рисками 
для качества на фармацевтических 
предприятиях
1. Разработать документ высокого уровня (стан-

дартную операционную процедуру, стандарт пред-
приятия, политику), регламентирующий систему 

управления рисками для качества на предприятии 
и используемые подходы к управлению рисками. В 
документе указать: 

– области применения системы управления ри-
сками; 

– лиц, на которых лежит ответственность за при-
нятие решений; 

– ответственность и функции ключевого персона-
ла в системе управления рисками;

– обязанности и руководителей, и сотрудников, 
участвующих в анализе и оценке рисков; 

– применяемые методы и инструменты анализа 
рисков; 

– рекомендации по классификации рисков и до-
кументальному оформлению процессов; 

– информацию о подготовке сотрудников для 
принятия участия в анализе и оценке рисков.

2. Включить систему управления рисками в ру-
ководство по качеству.

3. Создать реестр рисков. Включить в реестр 
рисков:

– перечень проведенных оценок рисков или 
ссылку на данный перечень, 

– список ключевых идентифицированных рисков, 
– краткое описание мер по снижению идентифи-

цированных рисков; 
– обоснования для переоценки рисков и для 

установленной периодичности переоценки; 
– данные об остаточных рисках.
4. Периодически пересматривать результаты 

процесса управления рисками для качества, учиты-
вая новые знания и опыт, поскольку ранее принятые 
решения могли быть основаны на недостоверных 
данных, выявленный риск мог быть недооценен или 
преувеличен, разработанные меры по снижению 
могли быть не обеспечены ресурсами. Периодич-
ность пересмотра установить с учетом приоритетно-
сти риска. 

5. Своевременно обновлять реестр рисков, 
учитывая результаты проведенных оценок рисков и 
пересмотра результатов процесса управления риска-
ми для качества. 

6. Включить ссылки на систему рисков в основ-
ные контрольные процедуры предприятия. 

7. Разработать механизмы информирования о 
рисках. Установить документально порядок распро-
странения информации о проведенных работах в 
рамках управления рисками для качества.

8. Рассмотреть возможность применения си-
стемы управления рисками для качества в тех об-
ластях работ, в которых на данный момент методы 
и инструменты управления рисками для качества 
не используются, например, при контроле измене-
ний, квалификации поставщиков, квалификации и 
валидации, переработке и повторной обработке 
продукции, внутрипроизводственном мониторинге, 
калибровке и техническом обслуживании, разра-
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ботке программы аудитов качества, оценке условий 
при хранении и поставках. Для самооценки по охвату 
областей работ использовать приказ Министерства 
промышленности и торговли Российской Федерации 
от 12 декабря 2013 года № 1997 «Об утверждении 
Рекомендаций по организации производства и кон-
троля качества лекарственных средств».

9. Рассмотреть возможность применения си-
стемы управления рисками на этапах фармацевтиче-
ской разработки, опытно-промышленного производ-
ства и при масштабировании процесса.

10. Создать рабочую группу предприятия для 
проведения оценки рисков. Сформированная для 
проведения анализа и оценки рисков группа долж-
на быть по возможности многопрофильной, иметь 
в своем составе узких специалистов, для того чтобы 
оценка рисков проводилась с разных точек зрения, 
обеспечивался конструктивный обмен информацией 
о выявленных рисках. Возложить ответственность за 
организацию анализа и оценки риска на отдельных 
экспертов, хорошо владеющих методологией оценки 
риска и методами и инструментами анализа рисков. 

11. Включить в программы обучения персона-
ла предприятия информацию о системе управления 
рисками. Документально оформить требования к об-
учению персонала, непосредственно проводящего 
работы, связанные с управлением рисками для каче-
ства. Разработать процедуры по обучению персонала 
методам и инструментам анализа и оценки рисков.

12. Документально оформить возможность при-

влечения внешних консультантов для проведения 
анализа и оценки рисков при недостаточном количе-
стве сотрудников, обладающих необходимыми зна-
ниями и опытом для проведения данных работ.

13. Разработать стандартные операционные 
процедуры, содержащие описание процедур контро-
ля, согласования и утверждения результатов оценки 
и переоценки рисков, а также формы протоколов 
анализа и оценки риска.

14. Документально оформлять все проведен-
ные анализы и оценки рисков.

15. По результатам проведенных оценок рисков 
разрабатывать планы работ по снижению значимых 
рисков.

16. Разработать процедуру оценки эффектив-
ности системы управления рисками, эффективности 
планов управления рисками с указанием:

– частоты проведения оценки;
– ответственности исполнителей;
– формального перечня документации, проверя-

емого при оценке;
– способов информирования о результатах оцен-

ки;
– порядка выработки рекомендаций по совер-

шенствованию;
– порядка реализации последующих действий и 

их проверки.
17. Документально оформить применение про-

цедуры управления изменениями к работе по ри-
скам.

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА
Данное исследование не имело какой-либо поддержки от сторонних организаций.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

АВТОРСКИЙ ВКЛАД
А.Б. Каширина – анализ литературы, написание статьи, планирование исследования;  

проведение всех этапов исследования, формализация списка литературы; 
Ж.И. Аладышева – идея, разработка дизайна исследования, консультация по вопросам  

проведения всех этапов исследования, написание статьи; 
В.В. Беляев – анализ литературы, написание статьи, консультация по вопросам планирования исследования 

и обработки данных, обработка данных, формализация списка литературы; 
Н.В. Пятигорская – планирование исследования; консультация по вопросам проведения 

всех этапов исследования, написание статьи; 
В.В. Береговых – консультация по вопросам проведения отдельных этапов исследования.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК
1. Ивашина М.М., Наципаева Е.А., Попова Л.Ф. Риск- 

ориентированный подход как направление совер-
шенствования системы менеджмента качества про-
мышленных предприятий // Экономический журнал. 
– 2018. – № 2(50). – С. 28–38.

2. Черненький А.В. Применение риск-ориентированно-
го подхода при построении менеджмента качества // 
Международный научно-исследовательский журнал. 
– 2016. – № 8 (50) Часть 1. – С. 92–96.

3. Claycamp H.G. Probability Concepts in Quality Risk 
Management // PDA Journal of Pharmaceutical Science 
and Technology January. – 2012. – Vol. 66. – No.1. –  
P. 78–89. DOI: 10.5731/pdajpst.2012.00801.

4. O’Donnell K., Greene A., Zwitkovits M., Calnan N. Quality 
Risk Management: Putting GMP Controls First // PDA J 
Pharm Sci Technol. – 2012. – Vol. 66. – No.3. – P. 243–61. 
DOI: 10.5731/pdajpst.2012.00859. 

5. Vega H., Rivera R. Quality Risk Management for Legacy Products 
in CMOs // Pharmaceutical Engineering. – 2016. – P. 84–90.

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-362-376



376

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 8, Выпуск 5, 2020

6. Assem A. Implementation of Quality Risk Management for 
Manufacturing of a Non-Sterile Pharmaceutical Product 
– Case study // Cohesive Journal of Microbiology & 
Infectious Disease. – 2018. – Vol. 1. – No.3. DOI: 10.31031/
CJMI.2018.01.000514.

7. Powar P.V., Shirode D.S. Quality by Design: Predefined 
Objected Quality and Quality Risk Management // Int. J. 
Pharm. Sci. Rev. Res. – 2020. – Vol. 65. – No.1. – P. 14–26.

8. Reddy V.V., Vishal Gupta N., Raghunandan H.V., Nitin 
Kashyap U. Quality Risk Management in Pharmaceutical 
Industry: A Review // International Journal of PharmTech 
Research. – 2014. – Vol. 6. – No.3. – P. 908–914.

9. Vartak1 R.P., Bhagure G.R. Quality Risk Management in 
Pharmaceutical Industry-A Overview // Asian Journal of 
Chemistry. – 2012. – Vol. 24. – No.12. – P. 5576–5578.

10. Vesper J., O’Donnell K. Current Challenges in Implementing 
Quality Risk Management // Pharmaceutical Engineering. 
– 2016. – P. 73–79.

11. Sattar Khan A., Khan F., Rao N. Quality risk management 
in pharmaceutical industries // International journal of 
research in pharmacy and chemistry. – 2020. – Vol. 10. – 
No.2. – P. 215–223.

12. Mollah H., Baseman H., Long M. Risk Management 
Applications in Pharmaceutical and Biopharmaceutical 
Manufacturing // Wiley. – 2013. – 414 p.

13. Александров А.В. Воспитание привычки к управлению 
рисками для качества // Фармацевтическая отрасль. – 
2015. – № 4 (51). – С. 112–114.

14. Александров А.В. Фактор субъективности при оцен-
ке риска по качеству // Фармацевтическая отрасль. – 
2011. – № 5 (28). – С. 116–119.

15. Hajimolaali M., Asl A.A. Quality Risk Assessment 
Production of Beta Lactams by FMEA Model and Fuzzy 
Theory Method // Gen Med (Los Angel). – 2016. –  
Vol. 4. – No.1.

16. Omar A. Ismael, Moyassar I. Ahmed. Using Quality Risk 
Management in Pharmaceutical Industries: A Case Study 
// Quality Access to success. – 2020. – Vol. 21. – No.178. 
– P. 106–113.

17. Mandhare T.A., Khuspe P.R., Nangare P.S., Vyavhare R.D. 
Quality Risk Management: A Review // American Journal 
of PharmTech Research. – 2018. – Vol. 8. – No.2. – P. 56–86.

18. Parashar N., Geete A. Step wise approach for the Quality 
Risk Management (QRM) in pharmaceutical industries. 
URL: https://www.linkedin.com/pulse/step-wise-
approach-quality-risk-management-qrm-neha/ (дата об-
ращения: 19.02.2021). 

19. Mire-Sluis A., Ramnarine E., Siemiatkoski J. et al. Practical 
Applications of Quality Risk Management // BioProcess 
International. – 2010. – Vol. 8. – No.3. – P. 20–32.

20. H. Gregg Claycamp. Perspective on Quality Risk 
Management of Pharmaceutical Quality // Drug 
Information Journal. – 2007. – Vol. 41. – P. 353–367.

21. Alemayehu D., Alvir J., Levenstein M., Nickerson D. A 
data-driven approach to quality risk management // 
Perspectives in Clinical Research. – 2013. – Vol. 4. – No.4. 
– P. 221–226. DOI: 10.4103/2229-3485.120171.

22. O’Connor T., Yang X., Tian G., Chatterjee S., Lee S. Quality 
risk management for pharmaceutical manufacturing: The 
role of process modeling and simulations // Predictive 
Modeling of Pharmaceutical Unit Operations. – 2017:15–
37. DOI: 10.1016/B978-0-08-100154-7.00002-8.

23. Das A., Kadwe1 P., Mishra J.K., Moorkoth S. Quality Risk 
Management (QRM) in Pharmaceutical Industry: Tools and 
Methodology // International Journal of Pharmaceutical 
Quality Assurance. – 2014;5(3):13–21.

24. Germany Trade & Invest. Industry overview. The 
Pharmaceutical Industry in Germany. Issue 2017/2018. 
URL: https://www.vfa.de/embed/the-pharmaceutical-
industry-in-germany.pdf (дата обращения: 30.09.2020). 

25. The European Expertise Center for Pharmacy Education 
and Training (EEC-PET). PHARMINE project. Country 
profiles. URL: https://eec-pet.eu/pharmacy-education/
country-profiles/ (дата обращения: 30.09.2020).

26. Haddad G., Greene A. Quality Risk Management – A 
Role-Based Competency Model // PDA Journal of 
Pharmaceutical Science and Technology. – 2020. – Vol. 74. 
– No.1. – P. 58–72. DOI: 10.5731/pdajpst.2019.009944.

АВТОРЫ
Каширина Анна Борисовна – студент кафедры 

промышленной фармации ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет) (на момент написания статьи). ORCID 
ID: 0000-0002-9010-4326

Аладышева Жанна Игоревна – кандидат медицин-
ских наук, доцент кафедры промышленной фармации 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минз-
драва России (Сеченовский Университет). ORCID ID: 
0000-0002-2441-3542. E-mail: zhaladysheva@gmail.com

Пятигорская Наталья Валерьевна – доктор фар-
мацевтических наук, профессор, заведующий кафе-
дрой промышленной фармации ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Се-

ченовский Университет). ORCID ID: 0000-0003-4901-
4625. E-mail: osipova-mma@list.ru

Беляев Василий Викторович – кандидат фарма-
цевтических наук, доцент кафедры промышленной 
фармации ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» Минздрава России (Сеченовский Универси-
тет). ORCID ID: 0000-0002-3011-9390. E-mail: belyaev-
mma@yandex.ru

Береговых Валерий Васильевич – доктор техни-
ческих наук, профессор, академик РАН, профессор 
кафедры промышленной фармации ФГАОУ ВО «Пер-
вый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет). ORCID ID: 0000-0002-
0210-4570. E-mail: beregovykh@ramn.ru 






