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О ЖУРНАЛЕ 

ABOUT ТНЕ JOURNAL 

Журнал «Формулы Фармации» соответствует современным прави­
лам и требованиям отечественного и зарубежного законодательства 
к рецензируемым научным изданиям. 

В журнале публикуются обзоры, оригинальные исследовательские 
статьи, теоретические, методологические работы, краткие сообще­
ния, результаты диссертационных исследований на соискание ученой 
степени кандидата наук и на соискание ученой степени доктора наук, 
методические материалы для практической деятельности и обучения 
работников по фармацевтическим и смежным специальностям. 

Тематика публикуемых материалов ограничена двумя отраслями 
науки - медицинская и биологическая - и соответ­ствующими им 
тремя группами научных специальностей ( 03.02.00 Общая 
биология, 14.03.00 Медико-биологические науки, 14.04.00 
Фармацевтические науки) в соответствии с приказом Минобрнауки 
РФ от 23 октя­бря 2017 г. №1027 «Об утверждении номенклатуры 
научных специ­альностей, по которым присуждаются ученые 
степени» и приказом Минобрнауки РФ от 12 декабря 2016 г. №1586 
(ред. 27 марта 2018 г.) «Об утверждении правил формирования 
перечня рецензируемых на­учных изданий». 

Инфраструктурная поддержка 

При условии благоприятного развития отраслевой венчурной инфра­
структуры и благоприятного режима для инвестиций государства 
в науку российские компании, создающие инновационные продук­
ты и конкурирующие на глобальном рынке, нуждаются в развитии 
своей информационной инфраструктуры. Это разработка и помер­
жание информационной базы данных о ведущихся исследованиях, 
получение информации обо всех программах помержки экспорта 
- Export Promotioп Cell iп the Pharmaceutical Divisioп, организация 
Biotechпology Parks и Biotech lncubatioп Ceпters. В том числе, и для 
развития фармацевтических исследований.

Для представления читателю результатов качественного научного 
исследования мы готовы нести ответственность за подготовку статьи 
под требования журнала, качественное рецензирование научных ста­
тей, подготовку статьи к опубликованию, предоставление возможно­
стей и научных коммуникаций учредителей издания для продвиже­
ния статьи. 

Уже с первого выпуска нашего издания авторы смогут воспользо­
ваться персональным веб-сайтом издания; присвоением идентифика­
тора DO1 рукописи автора сразу после загрузки на сайт; уникальным 
идентификатором автора ORCID; профессиональными социальными 
сетями Google Scholar, ResearchGate; репозиториями; открытыми 
электронными архивами; системой управления библиографией; со­
циальными медиа; регистрацией ученого в качестве рецензента; по­
мощью в подготовке использования СМИ (материалов для пресс-ре­
лиза, интервью). 

Издательство журнала имеет прямые каналы передачи информа­
ции в РИНЦ и международные базы данных Scopus, Web of Scieпce, 
PubMed, CNКI. 
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� www.joumaLs.eco-vector.com/PharmFormP 
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Редакционная политика 

Наш журнал ориентирован на клинических фармакологов; 
специалистов экспертных организаций; работников центров 
доклинических и клинических исследований лекарственных 
препаратов; работников регуляторных и контрольно-надзор­
ных организаций и учреждений в сфере фармацевтической 
отрасли и Роспотребнадзора РФ; научных сотрудников, ме­
дицинских и фармацевтических работников организаций и уч­
реждений Минздрава РФ; специалистов научных организаций 
РАН и других исследователей в сфере экологической безопас­
ности. 

Деятельность редакции направлена на удовлетворение по­
требностей читателей и авторов при соблюдении их прав и 
законных интересов. 

Интеллектуальный труд ученых признается высшей ценно­
стью, все решения принимаются исходя из необходимости 
оказания содействия автору в усовершенствовании его на­
учной работы. Редакция несет ответственность за качество 
опубликованных научных статей, а также осуществляет под­
держку инициатив, направленных на снижение количества не­
корректных действий со стороны исследователей и наруше­
ний норм этики. 

Получение авторами в ходе исследований негативных результа­
тов не является препятствием для их опубликования в журнале. 

Редакция поощряет научные дискуссии и обмен опытом на 
страницах и сайте издания. 

Большое внимание редакция уделяет распространению 
электронных версий журнала и предоставлению доступа к 
нему крупнейших издательств научных журналов мира. 

Главная миссия учредителей и редакции журнала «Форму­
лы Фармации» - содействие развитию современной отече­
ственной науки. 

Журнал как сетевое издание издается при поддержке и 
участии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский химико-фарма­
цевтический университет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации». 

Ресурсы издательства 

Более подробную информацию о нашем издании и его полити­
ке вы сможете постоянно получать в обязательных рубриках 
печатной версии и на сайте журнала в открытом доступе. 

Сайт журнала соответствует всем требованиям международ­
ной библиографической базы. На собственной платформе осу­
ществляется полный электронный документооборот для авто­
ров, рецензентов, научных и литературных редакторов. 
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ОТ РЕДАКЦИИ
FROM THE EDITOR

Предоставленный ва-
шему вниманию выпуск 
журнала «Формулы Фар-
мации» подготовлен в ус-
ловиях комбинированной 
дистанционной работы 
членов редколлегии и ре-
дакции.

Для нашего молодого 
издания подобная работа 
стала новым вызовом, на 
который нужно было дать 

адекватный ответ. Внутренняя и внешняя комму-
никации имеют важное значение для надлежаще-
го функционирования издания. Поддержание их в 
условиях распространения новой коронавирусной 
инфекции представляет определенные сложности. 
Однако, как показала работа, это стало полезной 
и эффективной тренировкой для коллектива из-
дания, ставящего перед собою задачу постоянно 
находиться на переднем крае развития научной и 
издательской деятельности.

Коммуникационная стратегия является для нас 
важной частью общей стратегии издательской де-
ятельности. За прошедшее время сформировался 
работоспособный коллектив редколлегии. Члены 
его активно участвуют в рецензировании проектов 
статей, корректно и методически грамотно пред-
ставляют пожелания и рекомендации по совер-
шенствованию содержательной и оформительской 
частей материалов. Постоянный обмен мнениями 
между членами редколлегии обеспечивает рабо-
чую обстановку для проведения научных дискуссий 
по всем группам научных специальностей, пред-
ставленных в издании. Редакция проводит боль-
шую работу по поиску и привлечению в редкол-
легию новых членов, которые могут внести свой 
вклад в развитие рубрик журнала.

Подготовка компетентных членов редакции, 
в частности редакторов, является неотъемлемой 
частью деятельности издательства. Сотрудники ре-
дакции принимают активное участие в семинарах 
и экспертных видеоконференциях, посвященных 
вопросам издательской деятельности и повыше-
нию качества научных публикаций. Мы участвовали 
в вебинарах по темам: этика научных публикаций 
и инструментов повышения их качества; методика 
корректного использования системы «Антиплаги-
ат» в вузах; elibrary.ru-РИНЦ-RSCI; публикация ста-
тей в международных научных журналах; ресурсы 
ВАК, WoS и Scopus… Благодаря акценту на посто-
янное обучение издательство может эффективнее 
выполнять свою миссию.

Наша команда постоянно анализирует каждый 
этап работы по созданию журнала. Мы обсуждаем 

Владимир Перелыгин,
Главный редактор 

предложения и рекомендации по тому, как улуч-
шить структуру и функционирование издательства, 
постоянно совершенствуем стратегию и политику 
развития журнала, ищем новых партнеров для со-
трудничества и новые проекты.

В ходе работы над текущим номером журнала 
редакция и редколлегия признали необходимым 
повысить уровень подготовки представляемых к пу-
бликации материалов. Это касается как содержания 
обязательных разделов, от заголовка статьи до спи-
ска литературы на русском и английском языке, так 
и их оформления. Информации, размещенной на 
сайте издательства в разделе «Для авторов», недо-
статочно. Возможно, некоторые иные научные изда-
ния по ряду причин индивидуально подходят к тре-
бованиям для авторов. Последние представляют в 
наш журнал проекты статей, исходя из своего опы-
та. Однако «Формулы Фармации» ведет постоянный 
мониторинг правил и стилей оформления статей в 
современных журналах, выпускаемых ведущими за-
рубежными издательскими домами и содержащих 
статьи по профилю нашего издания, и учитывает 
эти тенденции, а также требования ВАК. Нам всем 
предстоит работа по приведению предоставляемых 
материалов в более полное соответствие с данными 
требованиями.

Редакция стремится содействовать развитию 
публикационной активности студентов, аспирантов, 
магистрантов и преподавателей Санкт-Петербург-
ского химико-фармацевтического университета и 
других вузов ЕАЭС. Мы готовы на безвозмездной 
основе оказывать содействие сотрудникам и обу-
чающимся Санкт-Петербургского химико-фарма-
цевтического университета, занимающимся науч-
ной деятельностью, а также тем, кто защищается в 
Диссертационном совете университета, в предвари-
тельном рецензировании и оформлении статей по 
профилю нашего издания. Даже если эти материалы 
не будут поданы для размещения в выпусках жур-
нала.

Команда издательства сосредотачивает свои 
усилия на создании условий, способствующих со-
трудничеству заинтересованных сторон, поощряю-
щих обмен информацией о перспективах развития 
публикационной активности всех категорий лиц, за-
нимающихся наукой в фармацевтической отрасли и 
здравоохранении нашей страны.

Верим, что наш скромный вклад в развитие 
науки позволит хоть немного снизить негативные 
последствия современных болезней для здоровья 
населения.

С надеждой и оптимизмом смотрим в будущее 
журнала «Формулы Фармации».
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Внедрение и поддержание системами 
контроля PIC/S и ЕАЭС гармонизированных 

стандартов GMP качества производства 
стерильных лекарственных средств

1 Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия 

 2 Российский университет дружбы народов, Москва, Россия

* e-mail: anna.basevich@pharminnotech.com
Поступила в редакцию 02.05.2020 г.

После доработки 20.06.2020 г.
Принята к публикации 29.06.2020 г.

В работе проведен анализ соответствия правилам GMP требований в двух руководящих документах в катего-
рии «для промышленности»: действующего Приложения №1 к Правилам надлежащей практики Евразийского 
экономического союза и обсуждаемого в настоящее время проекта Приложения 1 PIC/S GMP (2-й консультаци-
онный документ по пересмотру Приложения 1 (производство стерильных лекарственных средств)). Сравнитель-
ная оценка проводилась на основе анализа выявленных рисков CCS. Проведена их качественная оценка.

При анализе изменений относительно действующей версии, вносимых проектом нового Приложения 1 PIC/S 
GMP, было выявлено наличие существенных различий во всех разделах документа. Введены общие принципы 
применительно к производству стерильных продуктов. Выделены специфические требования к стерильным 
продуктам. Имеются изменения, касающиеся производства, отмечены специфические технологии и так далее. 
Обсуждаются подходы, которые должны быть приняты для гармонизации действующих требований правилам 
GMP к качеству производства стерильных лекарственных средств.

Исследование подтвердило, что расхождение в требованиях документов неминуемо приведет к рискам для 
качества. Отсюда возникает потребность гармонизации стандартов, изложенных в документах, что позволит 
реализовать требования к производству.

ЕС – Европейский союз;
PIC/S – Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme (схема сотрудничества в области  

фармацевтических инспекций);
GMP – good manufacturing practice (надлежащая производственная практика);
ЕАЭС – Евразийский экономический союз;
ГИЛС и НП – Государственный институт лекарственных средств и надлежащих практик;
QRM – Quality Risk Management (управление рисками качества);
CCS – Contamination Control Strategy (Стратегии контроля контаминации);
K/D/C/B/A – уровни классов чистоты помещений;
ISO – International Organization for Standardization (Международная организация по стандартизации);
ГОСТ ИСО – государственный стандарт Международной организации по стандартизации;
SIP – система безразборной стерилизации;
Правила – Приложение №1 к Правилам надлежащей производственной практики Евразийского 

экономического союза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: GMP; PIC/S; производство лекарственных средств; оснащение производства; чистые по-
мещения; анализ рисков; управление рисками для качества; сравнительная оценка; метод наблюдений; метод 
сравнительной оценки; идентифицированные различия; контроль контаминаций

СОКРАЩЕНИЯ:

УДК: 615.456

©2020. А.В. Басевич1*, И.Е. Каухова1, А.А. Кодаш1, Т.А. Биткина1,  
Е.М. Смирнова1, В.И. Степченков2
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В настоящее время в странах ЕС и PIC/S после активного 
обсуждения проекта новой редакции Приложения 1 PIC/S 
GMP (2-й консультационный документ по пересмотру 
Приложения 1 (производство стерильных лекарственных 
средств)) [1–4] проводятся мероприятия по анализу ри-
сков для качества, возникающих на предприятиях – про-
изводителях лекарственных средств в случае введения 
данной версии документа в действие.

Россия входит в единое интегрированное экономическое 
пространство в рамках ЕАЭС, на котором с 2021 года будут 
действовать только Правила надлежащей производствен-
ной практики Евразийского экономического союза [5]. 
При этом еще в 2017 году Министерство промышленности 
и торговли РФ подало заявку на вступление страны в PIC/S 
по процедуре pre-accession (предварительной оценки воз-
можности вступления). Это подразумевает принятие и со-
гласие с требованиями GMP PIC/S [6–8]. Такие же заявки 
были поданы Киргизией, Казахстаном, Республикой Бела-
русь, Арменией в период с 2016 по 2019 год.

13 ноября 2019 года в Японии состоялось заседание ко-
митета PIC/S, в котором приняли участие представители 
Минпромторга России, ФБУ «ГИЛС и НП» Минпромторга 
России и ФГБУ «Информационно-методический центр по 
экспертизе, учету и анализу обращения средств меди-
цинского применения» Росздравнадзора. На нем была 
дана положительная оценка предварительной заявки [9].  
В настоящий момент при Минпромторге сформирована ра-
бочая группа, готовящая заявку на полноценное членство.

Необходимость внесения изменений в действующее При-
ложение 1 PIC/S была обоснована внедрением в практику 
подготовки производственных помещений новых страте-
гий по очистке и дезинфекции помещений, требований  
к персоналу, мониторингу производственной зоны [3, 4]. 
Использование новых подходов носило рекомендатель-
ный характер, что не устраивало регулятора.

Ключевые изменения в Приложении 1 PIC/S направлены 
на введение новых разделов, принципов QRM. Добавлена 
детализация ряда предыдущих разделов, что станет по-
водом для пересмотра текущей системы качества на ка-
ждом предприятии, занятом производством стерильных 
лекарственных средств [10–18].

В связи с тем, что близится окончательное присоединение 
РФ к PIC/S, важно предпринять превентивные действия по 
выявлению несоответствий текущих практик и системы 
организации производства тем требованиям, которые из-
ложены в проекте приложения [19–21].

Важность управления рисками качества (Quality Risk 
Management, QRM) особенно подчеркивается в изучае-
мом документе. Повсеместное применение руководств 
ICH Q9 и Q10, разработка Стратегии контроля контамина-
ции (Contamination Control Strategy, CCS) в рамках QRM 
– эти элементы системы обеспечения качества впервые 
находят отражение в проекте нового приложения [22].

Проект содержит 269 положений, из которых, по крайней 
мере, 100 являются новыми [23]. Изучение новой редак-
ции Приложения 1 PIC/S GMP и последствий его введения 

ВВЕДЕНИЕ
продолжается с момента опубликования проекта на офи-
циальных сайтах PIC/S и ЕМА [24–26].

Фармацевтическая промышленность государств – членов 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС) поддержива-
ет высокие стандарты управления качеством при разра-
ботке, производстве и контроле лекарственных средств, 
что отражено в Правилах надлежащей практики Евразий-
ского экономического союза. Часть 1 Правил содержит 
принципы, применимые при производстве лекарственных 
препаратов. В общих чертах излагается фундаментальная 
концепция управления качеством. В дополнение к основ-
ному содержанию, изложенному в части 1, Правила вклю-
чают ряд приложений, детализирующих требования к от-
дельным видам деятельности.

В нашем исследовании сравниваются требования четы-
рех разделов двух руководящих документов: Прило-
жения №1 к Правилам надлежащей производственной 
практики Евразийского экономического союза (требо-
вания к производству лекарственных средств) и проекта 
Приложения 1 PIC/S GMP (2-й консультационный документ 
по пересмотру Приложения 1 (производство стерильных 
лекарственных средств)).

Показана критичность расхождений для внедрения доку-
ментов на фармацевтических производствах. Даны пояс-
нения о характере требуемых изменений.

Также мы учитывали, что Правила надлежащей производ-
ственной практики Евразийского экономического союза 
не устанавливают детальные методы определения чисто-
ты воздуха, поверхностей и т. п. по микроорганизмам и 
частицам. Дополнительную информацию можно получить 
из других нормативных и технических документов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для анализа содержания приложений нами использован 
метод наблюдений и метод сравнительной оценки тре-
бований изучаемых документов [27]. Проводилось срав-
нение требований проекта Приложения 1 PIC/S GMP с ана-
логичными требованиями действующего Приложения 1 
PIC/S GMP и Приложения №1 Правил.

Разработана качественная оценка идентифицированных 
различий:

• Negligible // Незначительное изменение – пункт про-
екта является полной копией аналогичного пункта теку-
щей версии или его перефразированным вариантом; дей-
ствия по обеспечению соответствия данному требованию 
не потребуются для большинства производственных пло-
щадок, выполняющих требования актуального Приложе-
ния 1.

• Minor // Небольшое изменение – пункту проекта со-
ответствует большинство производственных площадок, 
выполняющих требования актуального Приложения 1, или 
усилия для приведения производства в соответствие яв-
ляются минимальными.

• Moderate // Умеренное изменение – большему чис-
лу производственных площадок необходимо приложить 
усилия (от средних до существенных) для обеспечения 
соответствия данному пункту проекта Приложения 1.
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• Significant // Существенное изменение – абсолютно-
му большинству производителей необходимо приложить 
значительные усилия для обеспечения соответствия дан-
ному пункту Приложения 1.

Для применения классификации вводится допущение, что 
абсолютное большинство производителей стерильных 
лекарственных средств имеют высокую степень соответ-
ствия стандартам GMP и полностью соответствуют требо-
ваниям актуальной версии Приложения 1.

При проведении оценки критичности изменений для ор-
ганизации производственного процесса вводится следу-
ющая классификация количества затрачиваемых усилий:

• Минимальные усилия – необходимость обновления, 
актуализации или разработки документации.

• Средние и существенные усилия – необходимость 
разработки систем (например, система мониторинга  
и формирования трендов по отказам в работе оборудо-
вания) и/или приобретения/модернизации оборудования  
и производственной площадки в целом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для сравнения требований Приложения №1 Правил и проек-
та Приложения 1 PIC/S GMP составлены таблицы сопоставле-
ния. Принцип отнесения пункта проекта к той или иной кате-
гории основывается на том, насколько сильное влияние оно 
оказывает на соответствие производства стандартам GMP.

Новая редакция Приложения 1 PIC/S GMP в разделе «Фарма-
цевтическая система» [28] рекомендует рассматривать все 
изменения в производстве лекарственных средств в соот-
ветствии с разрабатываемой на основе анализа рисков CCS.

Далее приводится сравнение материалов разделов При-
ложения 1 PIC/S (раздел 4 «Помещения»; раздел 5 «Обо-
рудование»; раздел 6 «Коммунальные услуги» и раздел 7 
«Персонал») соответствующим разделам Приложения №1 
Правил в виде таблиц с пояснениями.

Раздел 4 «Помещения»

Пункт 4.1 (табл. 1.1) устанавливает более конкретные тре-
бования к обслуживанию стоков в помещениях, чисто-
ты ниже, чем классы A и B. Следует регулярно очищать 

и дезинфицировать сифоны и гидрозатворы, служащие 
средствами предотвращения контаминации помещения 
обратным потоком.

Пункты 4.9 и 4.10 (табл. 1.2) содержат множество новых тре-
бований к дизайну, обслуживанию и эксплуатации грузовых 
шлюзов и шлюзов для персонала. Основные отличия от ана-
логичного пункта (п. 58) действующей версии заключаются  
в следующем:

1. Должно отдаваться предпочтение раздельным шлюзам 
для входа и выхода.

2. Акцент делается на соблюдении принципа «каскадно-
сти» шлюзов для персонала – K/D/C/B/A.

3. Только материалы и оборудование, участвовавшие  
в первоначальной квалификации помещений класса чистоты  
B и A, должны использоваться в этих помещениях. Использо-
вание других материалов и оборудования должно сводиться 
к минимуму и осуществляться по разработанной для этих 
случаев процедуре.

4. Содержится требование применения системы бло-
кировки второй двери в шлюзах, ведущих в помещения 
класса чистоты B и A, и, по крайней мере, системы зву-
кового и визуального оповещения в шлюзах, ведущих  
в помещения класса чистоты D и C.

Введение данного пункта приведет не только к переработке 
стандартных операционных процедур по подготовке персо-
нала и допуска его в чистые помещения, но и повлечет мо-
дернизацию грузовых и пассажирских шлюзов. А для боль-
шинства предприятий необходимой будет реорганизация 
шлюзов для персонала.

В соответствии с п. 4.13 (табл. 1.3) новой версии, аварийное 
оповещение должно срабатывать не только в случае выхода 
из строя системы вентиляции, но и в случае снижения перепа-
да давления ниже установленного предела.

В совокупности п. 4.19 и п. 4.20 (табл. 1.4) проекта устанавли-
вают необходимость определения класса чистоты среды, 
окружающей изолятор, на основании вида изолятора, ре-
жима его деконтаминации и типа производственного про-
цесса, осуществляемого в изоляторе. Таким образом, класс 
чистоты D не может быть выбран в качестве окружающей 
среды изолятора по умолчанию, как это позволяет актуаль-
ная версия Приложения 1. Данный пункт вносит ясность и од-
нозначность в действующие требования. 

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

4.1

Запрещается устанавливать раковины и сливы  
в зонах класса А и В. В других зонах необходимо 
предусматривать разрыв струи между оборудова-
нием и канализационной трубой (воронкой). Стоки 
в полу в чистых комнатах с более низким классом 
чистоты необходимо обеспечить сифонами или ги-
дрозатворами для предотвращения обратного по-
тока, а также регулярно чистить и дезинфицировать.

(Здесь и далее перевод с англ. – редакции)

Запрещается устанавливать раковины 
и сливы в зонах класса А и В, используемых 
для асептического производства. В других 
зонах необходимо предусматривать раз-
рыв струи между оборудованием и ка-
нализационной трубой (воронкой). Стоки  
в полу в чистых комнатах с более низким 
классом чистоты должны быть обеспече-
ны сифонами или гидрозатворами для 
предотвращения обратного потока.

Minor // 
Небольшое 
изменение

Табл. 1.1. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 1 

Table 1.1. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 1
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№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

4.9

Комнаты для переодевания должны быть оснащены 
воздушными шлюзами с целью предотвращения сме-
шения воздуха разных рабочих зон и контаминации 
перемещаемых объектов при переходе персонала меж-
ду зонами с разными классами чистоты. Как правило, 
используются раздельные воздушные шлюзы для пер-
сонала и материалов, выходящих из контролируемой 
среды. При этом происходит обработка поверхностей 
сильным потоком предварительно очищенного возду-
ха. Зона перед выходом из помещения для переодева-
ния в оснащенном состоянии должна иметь тот же класс 
чистоты, что и зона, в которую она ведет. В некоторых 
случаях для входа в чистые зоны и выхода из них целе-
сообразно иметь отдельные комнаты (помещения) для 
переодевания.

a) Воздушные шлюзы для персонала. Следует соблю-
дать каскадность классов чистоты (D/C/B/A). Как пра-
вило, устройства для мытья рук должны быть только  
в начале комнат для переодевания.

б) Воздушные шлюзы для материалов (используются 
для обработки материалов и оборудования).

Не следует выходить из комнаты для переодевания 
без обработки потоком очищенного воздуха.

Необходимо предусмотреть все возможные риски 
загрязнения (поступающим воздухом или материалом)  
и соответствующие действия при их обнаружении.

При переходе персонала через воздушные шлюзы  
в зоны классов А и В допускается пронос материалов  
и оборудования, включенных в перечень допустимых 
для данных классов. Материалы и оборудование иных 
классов недопустимы.

Следует регистрировать все случаи переноса матери-
алов или оборудования из помещения класса A в поме-
щение класса B для поддержания целостности асепти-
ческого ядра воздушного шлюза класса А.

Пронос незарегистрированных предметов должен 
происходить только в исключительных случаях. Про-
изводителю следует провести анализ факторов риска 
и выстроить стратегию их снижения, включая режим 
непрерывного мониторинга среды и системы контроля 
стерилизации в соответствии со стандартами обеспече-
ния качества.

Перемещение материалов и объектов из некласси-
фицированных чистых помещений в помещения класса 
С следует выполнять в соответствии с принципом «ка-
чество, надежность, ремонтопригодность», при этом 
очистка и дезинфекция должны проходить с учетом 
всех рисков.

Комнаты для переодева-
ния должны быть сконстру-
ированы как воздушные 
шлюзы и должны использо-
ваться для обеспечения фи-
зического разделения раз-
ных этапов смены одежды 
и, таким образом, сводить 
к минимуму контаминацию 
защитной одежды микро-
организмами и частицами. 
Они должны эффективно 
обтекаться отфильтрован-
ным воздухом. Зона перед 
выходом из комнаты (по-
мещения) для переодева-
ния в оснащенном состоя-
нии должна иметь тот же 
класс чистоты, что и зона,  
в которую она ведет. В не-
которых случаях для входа 
в чистые зоны и выхода из 
них целесообразно иметь 
отдельные комнаты (поме-
щения) для переодевания. 
Как правило, устройства 
для мытья рук должны 
быть только в начале ком-
нат для переодевания.

Significant // 
Существенное 

изменение

4.10 

Обе двери воздушного шлюза не могут быть открыты 
одновременно. В воздушных шлюзах, ведущих в поме-
щения классов чистоты А и В, следует устанавливать си-
стему блокировки второй двери; в помещения классов  
С и D – по крайней мере, системы звукового и визуаль-
ного оповещения. Система задержки открывания две-
рей должна быть использована в местах поддержания 
разделения зон разных классов чистоты. 

Обе двери воздушного 
шлюза не могут быть от-
крыты одновременно. Для 
предотвращения одновре-
менного открывания бо-
лее одной двери должна 
работать блокировочная 
система или система визу-
ального и (или) звукового 
предупреждения.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

Табл. 1.2. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 2

Table 1.2. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 2



12

Фармацевтические науки

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

4.13

Система аварийного оповещения об от-
казе системы вентиляции должна быть уста-
новлена. Для контроля перепадов давления 
следует установить датчики. Все случаи пе-
репадов давления должны быть зарегистри-
рованы или оформлены документально.

Должна быть предусмотрена система 
аварийного оповещения об отказе систе-
мы вентиляции. Если разница в давлении 
между двумя помещениями является 
критичной, между ними необходимо 
установить датчики перепада давления. 
Значения перепада давления необходи-
мо регулярно записывать или оформлять 
документально иным способом.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность 
и влияние

4.19

Среда, окружающая открытые изоляторы 
с положительным давлением и закрытые 
изоляторы, дезинфицируемые спороцид-
ным средством, должна соответствовать, по 
крайней мере, классу чистоты D. Санитарную 
обработку этой среды следует учитывать 
при оценке рисков загрязнения и создания 
стратегии контроля за ней.

Требования к чистоте воздуха в среде, 
окружающей изолятор, зависят от кон-
струкции изолятора и его назначения. 
Чистоту этой среды необходимо контро-
лировать, и для асептического произ-
водства она должна соответствовать, по 
крайней мере, классу чистоты D.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

4.20
Класс чистоты окружающей изолятор среды 

зависит от его вида, режима деконтаминации 
и типа производственного процесса.

Отсутствует в действующей версии Minor // 
Небольшое 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

4.21 

Система «перчатка-рукав» и другие части 
изолятора изготовлены из материалов, устойчи-
вых к проколам и протеканиям. Используемые 
материалы должны обладать хорошей меха-
нической и химической стойкостью. Проверки 
герметичности изолятора и его частей следу-
ет выполнять визуальными, механическими 
и физическими методами. Проверки должны 
осуществляться в определенные периоды, как 
минимум на начало и конец каждой партии и 
после каждого вмешательства, которое могло 
повлиять на целостность системы.

Необходимо проводить непрерывный 
мониторинг, включающий в себя частые 
испытания герметичности изолятора и уз-
лов «перчатки-рукава».

Significant // 
Существенное 

изменение

Табл. 1.3. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 3

Table 1.3. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 3

Табл. 1.4. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 4

Table 1.4. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 4

Табл. 1.5. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 5

Table 1.5. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 5

Пункт 4.21 (табл. 1.5) проекта конкретизирует частоту про-
верки системы «перчатка-рукав» и других частей изолятора 
и, вместо неопределенной формулировки «частые испыта-
ния герметичности», предписывает установить и задокумен-
тировать частоту проверок. Кроме того, в п. 5.21 приведены 
минимальный интервал осуществления проверок (как мини-
мум, на начало и конец каждой партии) и требование прове-
рять целостность системы после каждого вмешательства, 
которое могло вызвать ее нарушение.

Период проведения повторной квалификации чистых поме-
щений (п. 4.29, табл. 1.6) на данный момент уже принят боль-
шинством предприятий ввиду внесения изменений в требо-
вания к чистым помещениям в системе ISO и, как следствие, 
в ГОСТ ИСО 14644 [29–33] (внесение изменений в требова-
ния национальных стандартов осуществляется в настоящее 
время). Однако в данном документе частота устанавлива-
ется лишь для контроля концентрации аэрозольных частиц.  
В соответствии с пунктом проекта, частота реквалификации 
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№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

4.29

Чистые помещения подлежат повторной 
квалификации при внесении изменений в обо-
рудование или процессы производства в соот-
ветствии с принципом «качество, надежность, 
ремонтопригодность». В помещениях класса 
чистоты А и В максимальный интервал реквали-
фикации составляет 6 месяцев. В помещениях 
класса чистоты С и D – 12 месяцев.

Отсутствует в действующей версии Moderate // 
Умеренное 
изменение

Табл. 1.6. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 6

Table 1.6. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 6

должна быть обоснована с точки зрения анализа рисков ка-
чества, а минимальный интервал проведения квалификации 
составляет 6 и 12 месяцев для помещений классов чистоты 
B/A и D/C соответственно.

Раздел 5 «Оборудование»

Пунктом 5.2 (табл. 2.1) вводятся требования к мониторингу 
работы оборудования. Нештатные ситуации должны быть 
формально рассмотрены и оценены, следует формировать 
тренды по неполадкам в работе оборудования.

В п. 5.9 (табл. 2.2) проекта содержится важное требование к 
применяемым для квалификации чистых помещений счетчи-
кам частиц: данные приборы должны пройти квалификацию. 
Удалено избыточное пояснение, почему не следует приме-
нять дистанционные системы отбора проб.

Раздел 6 «Коммунальные услуги»

Пункт 6.4 (табл. 3.1) вводит требование регулярной оценки 
состояния инженерных систем производственной площад-
ки. Данная оценка должна быть основана на сформирован-
ной в тренды информации о критических параметрах инже-
нерных систем.

Пункт 6.7 (табл. 3.2) актуальной версии Приложения 1 
PIC/S GMP разделен в проекте приложения на два пун-
кта, акцентирующих внимание на разные аспекты водо-
подготовки.

Основные дополнения содержатся в пункте 6.8. Здесь даны 
конкретные указания по производству воды для инъекций:

1. Вода для инъекций (ВДИ) должна производиться из 
воды очищенной (ВО).

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

5.2

Во время квалификации следует опреде-
лить требования к мониторингу работы обору-
дования. Нештатные ситуации должны быть 
формально рассмотрены и оценены, следует 
формировать тренды по неполадкам в работе 
оборудования. 

Отсутствует в действующей версии Moderate // 
Умеренное 
изменение

Табл. 2.1. 
Таблица сравнений, раздел 5 «Оборудование», фрагмент 1

Table 2.1. 
Table of comparison, section 5 “Equipment”, fragment 1

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

5.9

Счетчики частиц следует квалифицировать  
(в том числе пробоотборные трубки). Портатив-
ные счетчики частиц с короткими трубками для 
отбора следует применять в процедуре квали-
фикации. В системах однонаправленного пото-
ка необходимо использовать изокинетические 
насадки для отбора проб.

Для подтверждения класса необходи-
мо использовать портативные счетчики 
частиц с короткими трубками для отбора 
проб из-за относительно высокого уров-
ня осаждения частиц размером * мкм  
в дистанционных системах для отбора 
проб с длинными трубками. В случае си-
стем однонаправленного потока воздуха 
должны использоваться изокинетиче-
ские насадки для отбора проб.

Negligible // 
Незначительное 

изменение

Табл. 2.2. 
Таблица сравнений, раздел 5 «Оборудование», фрагмент 2

Table 2.2. 
Table of comparison, section 5 “Equipment”, fragment 2
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2. Если вода для инъекций производится методом об-
ратного осмоса, то последующей ступенью очистки должны 
быть нано- или ультрафильтрация.

Пункт 6.13 (табл. 3.3) вводит ряд требований к эксплуатации 
системы водоподготовки:

1. Стерилизация и дезинфекция должны проводиться по 
установленному графику или в случае, если число микроор-
ганизмов превысит уровень угрозы и/или уровень действия.

2. После дезинфекции системы водоподготовки химиче-
скими агентами должна следовать валидированная процеду-
ра очистки оборудования от них.

В соответствии с пунктом 6.16 (табл. 3.4), система водопод-
готовки должна быть оборудована датчиками непрерыв-
ного мониторинга: датчиком содержания общего органи-
ческого углерода (TOC) и датчиком электропроводности.

В пункте 6.18 (табл. 3.5) Проекта Приложения 1 приведены 
примеры конкретных параметров, по которым должен 
производиться контроль чистого пара, используемого для 
финишной стерилизации и для системы SIP. В пункте 103 ак-
туальной версии Приложения 1 лишь обозначена необходи-
мость применения пара надлежащего качества, без акцента 
на конкретные показатели качества.

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

6.4

Анализ критических параметров техниче-
ских систем повышенной опасности проводится  
с учетом регулярной оценки их состояния на ос-
нове сформированной в тренды информации.

Отсутствует в действующей версии Minor // Небольшое 
изменение/Moder-
ate // Умеренное 

изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

6.13

Для предотвращения образования биопле-
нок в трубах системы водоподготовки необхо-
димо проводить стерилизацию и дезинфекцию 
по установленному графику или в случае, если 
число микроорганизмов превысит уровень угро-
зы и/или уровень действия. После дезинфекции 
системы водоподготовки химическими агентами 
должна следовать валидация процедур очистки 
оборудования. После проведения дезинфекции/
регенерации необходимо провести анализ воды; 
результаты должны быть получены до начала 
повторного использования системы.

Отсутствует в действующей версии Moderate // 
Умеренное 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

6.7 

Системы водоподготовки и распределения 
воды необходимо проектировать, устанавли-
вать и эксплуатировать таким образом, чтобы 
минимизировать риски микробной контами-
нации и обеспечить стабильное и постоянное 
производство воды соответствующего качества. 
При этом оно должно соответствовать требова-
ниям Фармакопеи.

Установки для подготовки воды и си-
стемы ее распределения следует проек-
тировать, конструировать и эксплуати-
ровать так, чтобы обеспечить надежное 
обеспечение водой соответствующего 
качества. Их нельзя эксплуатировать 
сверх проектной мощности. Воду для 
инъекций необходимо производить, хра-
нить и распределять таким образом, что-
бы предотвратить рост микроорганизмов, 
например за счет ее постоянной циркуля-
ции при температуре выше 70 °С.

Minor // 
Небольшое 
изменение

6.8 

Воду для инъекций (ВДИ) необходимо произ-
водить из воды очищенной (ВО), хранить и рас-
пределять так, чтобы предотвратить микробное 
загрязнение – при условии постоянной циркуля-
ции при температуре выше 70 °C. Если ВДИ по-
лучена не методом дистилляции, а мембранами 
обратного осмоса, следует ввести этапы очистки 
методами нано- или ультрафильтрации.

Minor // 
Небольшое 
изменение

Табл. 3.1. 
Таблица сравнений, раздел 6 «Коммунальные услуги», фрагмент 1

Table 3.1. 
Table of comparison, section 6 “Utilities”, fragment 1

Табл. 3.3. 
Таблица сравнений, раздел 6 «Коммунальные услуги», фрагмент 3

Table 3.3. 
Table of comparison, section 6 “Utilities”, fragment 3

Табл. 3.2. 
Таблица сравнений, раздел 6 «Коммунальные услуги», фрагмент 2

Table 3.2. 
Table of comparison, section 6 “Utilities”, fragment 2
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Раздел 7 «Персонал»

Пункт 7.5 содержит (табл. 4.1) указания к введению процедуры 
запрета на работу в чистых помещениях для персонала на осно-
вании непрерывного мониторинга за его действиями. Данный 
пункт также устанавливает необходимость повторной квали-
фикации работников перед возобновлением работы в чистых 
помещениях и разработке соответствующих стандартных опе-
рационных процедур и правил аттестации персонала.

Несмотря на отсутствие п. 7.6 (табл. 4.2) в версии Приложе-
ния №1 Правил, особая процедура, в соответствии с которой 
осуществляется допуск в помещения высоких классов чи-
стоты (класс B и класс A) работников и служащих, не участво-
вавших в первичной квалификации данных помещений, уже 
разработана на большинстве предприятий ввиду особой 
критичности для производственного процесса.

Пункты 7.13 и 7.14 (табл. 4.3) расширяют и дополняют п. 51 ак-
туальной версии Приложения 1. Решение об использовании 

специальных носков как части одежды для чистых помещений, 
на данный момент, принимается на каждом предприятии само-
стоятельно, и их использование не является обязательным.

Пункт 7.13 устанавливает необходимость обязательного ис-
пользования носков для чистых помещений до входа в зоны 
переодевания помещений классов C и B соответственно. 
Комплект одежды, которую работники надевают в пропуск-
никах класса D, дополняется носками.

Пункт 7.14, по сравнению с соответствующим пунктом 
актуальной версии Приложения 1, указывает на необхо-
димость применения только стерильной спецодежды 
для работы в помещениях класса B и A. Соответствую-
щая санитарная обработка, о которой говорится в этом 
пункте, больше не является достаточной для обеспече-
ния стерильности. Также вводится уточнение относи-
тельно необходимости использования в помещениях 
класса чистоты B и A элементов одежды, закрывающих 
глаза (например, очки), и маски для лица. Данное изме-

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

6.16

Систему водоподготовки необходимо осна-
стить датчиками непрерывного мониторинга: 
датчиком содержания общего органического 
углерода (TOC) и датчиком электропроводности.

Отсутствует в действующей версии Moderate // 
Умеренное 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

6.18

Для стерилизации должен использоваться 
пар соответствующего качества, не содержащий 
посторонних включений в таком количестве, при 
котором может произойти загрязнение продукта 
или оборудования. Качество пара, используемого 
для стерилизации пористых материалов или си-
стем SIP, необходимо регулярно контролировать 
в соответствии с параметрами валидации. В пе-
речень этих параметров должны быть включены 
неконденсируемые газы, значение сухости, пере-
грев и качество конденсата пара.

Необходимо обеспечить, чтобы для 
стерилизации применялся пар надлежа-
щего качества, не содержащий такого 
количества примесей, которое могло бы 
вызывать контаминацию продукции или 
оборудования.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

7.5

В чистых зонах необходимо вести непре-
рывный мониторинг действий персонала и/или,  
в случае выявления нарушений, отстранять ра-
ботников от работы. Для возобновления работы 
работнику будет необходимо пройти перепод-
готовку или переквалификацию. Это включает  
в себя прохождение теста с моделированием 
процесса асептической обработки.

Отсутствует в действующей версии Moderate // 
Умеренное 
изменение

Табл. 3.4. 
Таблица сравнений, раздел 6 «Коммунальные услуги», фрагмент 4

Table 3.4. 
Table of comparison, section 6 “Utilities”, fragment 4

Табл. 3.5. 
Таблица сравнений, раздел 6 «Коммунальные услуги», фрагмент 5

Table 3.5. 
Table of comparison, section 6 “Utilities”, fragment 5

Табл. 4.1. 
Таблица сравнений, раздел 7 «Персонал», фрагмент 1

Table 4.1. 
Table of comparison, section 7. “Personnel”, fragment 1
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нение приведет к необходимости реорганизации поме-
щений по подготовке стерильной одежды, закупке но-
вого оборудования.

Нами приведены материалы сравнения только четырех 
разделов, и уже из этого скромного анализа очевидна 
необходимость широкого сравнительного анализа всех 
разделов проекта Приложения 1 PIC/S путем создания ра-

бочей группы при согласовании с регуляторными органа-
ми Евразийского экономического союза по соблюдению 
требований надлежащей производственной практики. 
Цель этой масштабной работы – внедрение и поддержа-
ние системами контроля PIC/S и ЕАЭС гармонизирован-
ных стандартов GMP качества производства стерильных 
лекарственных средств и других лекарственных препа-
ратов в странах ЕАЭС.

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

7.6

Производителям необходимо ввести пись-
менную процедуру допуска неквалифициро-
ванного персонала (например, строителей или 
подрядчиков по техобслуживанию) в помеще-
ния высоких классов чистоты (класс B и класс A). 
Допуск должен предоставляться при наличии 
исключительных обстоятельств, регистрировать-
ся и оцениваться в соответствии со стандартами 
уровня классификации персонала.

Отсутствует в действующей версии Minor // 
Небольшое 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение 1 к Правилам Критичность  
и влияние

7.13

Запрещается входить в верхней одежде  
в зоны переодевания, ведущие в помещения 
классов В и С; предварительно рекомендуется 
надевать защитную одежду, в том числе специ-
альные носки. В случае повторного использова-
ния одежды необходимо провести визуальный 
контроль ее целостности. 

Уличную одежду запрещается вносить 
в комнаты для переодевания, которые 
ведут в помещения классов В и С. Каждый 
работник в зоне класса А/В должен быть 
обеспечен чистой стерильной (простери-
лизованной или прошедшей соответству-
ющую санитарную обработку) защитной 
одеждой на каждую рабочую смену. Пер-
чатки во время работы необходимо регу-
лярно дезинфицировать. Маски и перчат-
ки необходимо менять, по крайней мере, 
каждую смену.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

7.14

Следует обеспечить всех работников в поме-
щениях класса В и А стерильной спецодеждой  
(в том числе очками и масками для лица) под-
ходящего размера на каждую рабочую смену. 
Во время работы необходимо регулярно дезин-
фицировать перчатки. Маски и перчатки следует 
менять, по крайней мере, каждую смену.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

Табл. 4.2. 
Таблица сравнений, раздел 7. «Персонал», фрагмент 2

Table 4.2. 
Table of comparison, section 7. “Personnel”, fragment 2

Табл. 4.3. 
Таблица сравнений, раздел 7 «Персонал», фрагмент 3

Table 4.3. 
Table of comparison, section 7 “Personnel”, fragment 3

ВЫВОДЫ

Таким образом, установлено, что введение в действие 
проекта Приложения 1 PIC/S GMP и имплементация его  
в требования к производству стерильных лекарствен-
ных средств Правил надлежащей производственной 
практики Евразийского экономического союза приведет  
к возникновению на предприятиях-производителях ле-
карственных средств фармацевтической промышленно-
сти несоответствий. По нашему мнению, могут возникнуть 
предпосылки рисков для качества.

Существенные изменения потребуются для соответствия 
14 пунктам проекта. В данной статье показано наличие та-
ких несоответствий пунктам 5.9, 5.21, 8.7, 8.16, 8.29, 9.17, 
9.33. Это связано с тем, что большинство указанных тре-
бований отсутствует в актуальных действующих норма-
тивных актах стран ЕАЭС.

Все это является основанием для проведения фармацевтиче-
скими предприятиями внутренних аудитов на соответствие 
требованиям проекта Приложения 1 PIC/S GMP в целях свое- 
временного выявления несоответствий и разработки плана 
мероприятий по их устранению [21].

Несомненна необходимость включения стран ЕАЭС в между-
народные организации, участвующие в регулировании произ-
водства и обращения лекарственных средств на основе каче-
ственного анализа.

Возможность совместно участвовать регуляторным органам 
надлежащей практики ЕАЭС и PIC/S в обмене информацией и 
в дальнейшей гармонизации стандартов GMP в руководящих 
документах позволит, на примере настоящего исследования, 
при производстве стерильных препаратов строго придержи-
ваться тщательно разработанных и валидированных способов 
производства и процедур.
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The article presents the analysis of the compliance with the requirements of GMP rules in two guidance 
documents for industry: the valid EAEU document Annex 1 to the Decision of the Council of the Eurasian 
Economic Commission of November 3, 2016 No. 77 “On the approval of the Rules of Good Manufacturing Practices 
of the Eurasian Economic Union” and the GMP PIC/S Draft Annex 1, which is currently under discussion. It is the 
2nd Targeted Consultation Document on Revision of Annex 1 (Manufacture of Sterile Medicinal Products). A 
comparative assessment based on CCS risk analysis was carried out, emerging quality risks were identified and 
their qualitative assessment was carried out.

When analyzing the changes in the GMP PIC/S Draft Annex 1 regarding the current version, the documents 
have shown significant differences in all sections of the document: the scope of application includes additional 
areas in which the general principles of the Annex can be applied; general principles for the sterile products 
manufacturing; highlighting specific requirements for sterile products; manufacturing and specific technologies, 
etc. The approaches to be taken in relation to harmonization of requirements with the GMP rules for the sterile 
drugs manufacturing quality are being discussed.

The research confirmed that discrepancies in the documents requirements would inevitably lead to quality 
risks. Hence the need for harmonization of the standards set forth in the documents to realize production 
requirements.

KEYWORDS: GMP; PIC/S; drug manufacturing; manufacturing equipment; cleanrooms; risk analysis; 
risk management for quality assurance; comparative assessment; observation method; comparative 
assessment method; identified differences; contamination control
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В работе проведена оценка ассортимента лекарственных средств для этиопатогенетической терапии детей, 
больных острыми вирусными инфекциями. Использованы методы контент-анализа, агрегирования данных, 
сравнительного анализа. Информационную базу исследования составили данные ГРЛС и РЛС по состоянию на  
26 ноября 2019 года, а также инструкции по медицинскому применению лекарственных препаратов. Показа-
но, что в Российской Федерации зарегистрировано 201 торговое наименование лекарственных препаратов 
(35 МНН) и 57 субстанций. Лидирующие позиции в структуре предложения препаратов и субстанций занимают 
российские производители (76% и 70% соответственно). При этом структуризация по лекарственным формам 
позволяет выделить таблетки и порошки (39% и 78% для готовых лекарственных форм и субстанций соответ-
ственно). В структуре ассортимента лекарственных препаратов превалирует ацикловир (25% и 19% по междуна-
родным непатентованным и торговым наименованиям соответственно). Наибольшую долю в структуре ассор-
тимента субстанций занимает интерферон альфа-2b (17,5%). Результаты проведенного анализа демонстрируют, 
что для большинства препаратов производитель осуществляет все стадии производства, включая выпускающий 
контроль качества (67%). За 2015–2019 годы индекс обновления ассортимента исследуемой группы составил 
22,38%. В условиях неконтролируемого роста заболеваемости представленный ассортимент противовирусных 
и иммуномодулирующих средств достаточен для удовлетворения потребностей российской педиатрии. Одним 
из перспективных направлений развития фармацевтической индустрии в части лекарственного обеспечения 
детей, больных острыми вирусными инфекциями, является разработка препаратов в виде детских корригиро-
ванных форм.

ГРЛС – Государственный реестр лекарственных средств;
РЛС – Регистр лекарственных средств;
МНН – международное непатентованное наименование.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ГРЛС; РЛС; фармацевтический рынок; маркетинговое исследование; острые вирусные 
инфекции; противовирусные препараты; дети
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Острые вирусные инфекции (включая герпес-вирусы  
и острые респираторные вирусные инфекции) являются 
одной из самых распространенных патологий инфекци-
онного генеза в педиатрической практике [1–4]. Несмо-
тря на то, что на сегодняшний день выявлено более 300 
видов различных возбудителей острых вирусных инфек-
ций, обладающих высокой тропностью к тканям респи-
раторного тракта, вопросы повышения эффективности 
профилактики и лечения вирусных инфекций до сих пор 
остаются актуальными [5–13]. Проблема выбора эффек-
тивной стратегии терапии острых вирусных инфекций 
является особенно важной для детской практики, по-
скольку инфекции с рецидивирующим, тяжелым течени-
ем могут привести к нарушению нервно-психологическо-
го и физического развития, а также ослаблению общих 
механизмов функциональной защиты развивающегося 
организма [14–29].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести структурный анализ ассортимента лекарствен-
ных средств для этиопатогенетической терапии детей, 
больных острыми вирусными инфекциями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ проводился в рамках стандартов этического  
и профессионального поведения международного ко-
декса ICC/ESOMAR. В работе использовались методы 
контент-анализа, агрегирования данных, сравнительно-

ВВЕДЕНИЕ

го анализа. Информационную базу исследования соста-
вили данные Государственного реестра лекарственных 
средств (ГРЛС) и Регистра лекарственных средств (РЛС) 
по состоянию на 26 ноября 2019 года, а также инструкции 
по медицинскому применению лекарственных препара-
тов [30–32].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка ассортимента внесенных в ГРЛС по состоянию на 
26 ноября 2019 года лекарственных препаратов, приме-
няемых для терапии детей, больных острыми вирусными 
инфекциями, позволяет утверждать, что в обращении 
на российском фармацевтическом рынке находится 201 
торговое наименование (35 МНН). Результаты структур-
ного анализа предложения демонстрируют, что наиболь-
ший удельный вес среди международных непатентован-
ных наименований в выборке занимают ацикловир (25%), 
ремантадин (11%), валацикловир (5,5%) (табл. 1).

Сравнительный анализ структуры ассортимента по тор-
говым наименованиям демонстрирует, что весомый 
вклад вносят препараты на основе ацикловира (19%), ре-
мантадина (9%) и оксолина (5%) (табл. 2).

Показано, что 76% препаратов для терапии детей, боль-
ных острыми вирусными инфекциями, репрезентованы 
российскими производителями. В структуру импорта 
существенный вклад вносят Германия (15%), Индия (11%)  
и Республика Беларусь (11%) (рис. 1).

№ МНН
Количество 

зарегистрированных 
позиций, абс.

Удельный вес в номенклатуре, %

1. Ацикловир 50 25

2. Ремантадин 22 11

3. Валацикловир 11 5,5

4. Осельтамивир 10 5

5. Диоксотетрагидрокситетрагидрона
фталин 9 5

6. Интерферон альфа-2b 8 4

7. Инозин пранобекс 7 3,5

8. Умифеновир 7 3,5

9. Азоксимера бромид 5 2,5

10. Альфа-глутамил-триптофан + 
Аскорбиновая кислота + Бендазол 3 1,5

11. Аминодигидрофталазиндион натрия 3 1,5

12. Аргинил-альфа-аспартил-лизил-
валил-тирозил-аргинин 3 1,5

13. Интерферон альфа-2b + Таурин 3 1,5

14. Альфа-глутамил-триптофан 2 1

15. Дезоксирибонуклеат натрия 2 1

Табл. 1. 
Топ-15 международных непатентованных наименований

Table 1. 
TOP-15 international non-proprietary names
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Данные ГРЛС демонстрируют, что выпуск исследуемого ассор-
тимента лекарственных препаратов обеспечивают 110 произ-
водителей (юридические лица, держатели регистрационных 
удостоверений). Среди лидеров по количеству препаратов  
в портфеле компаний (2,5% общей структуры предложения) 
стоит отметить «Сандоз д.д.» (Словения), ООО «НПФ «Материа 
медика холдинг» (Россия), ООО «НПО Петровакс Фарм» (Рос-
сия), ОАО «Синтез» (Россия), ЗАО «МБНПК «Цитомед» (Рос-
сия), АО «Татхимфармпрепараты» (Россия) (табл. 3).

Структуризация предложения по фармакотерапевтическим 
группам показывает, что категория J05A «Противовирусные 
препараты системного действия» охватывает 49% ассортимен-
та, группа L03 «Иммуностимуляторы» составляет 24%, группа 
D06BB «Противовирусные препараты» – 14%. Гомеопатические 
препараты занимают 13% ассортиментной матрицы (рис. 2).

Сравнительная оценка вклада отдельных форм выпуска в 
общую структуру ассортимента лекарственных препаратов 
для терапии острых вирусных инфекций у детей указывает 
на тот факт, что наибольший удельный вес имеют таблети-
рованные формы (39%), мази (12,5%) и капсулы (8%) (рис. 3).

Примечательно, что для большинства (67%) лекарственных 
препаратов, применяемых для этиопатогенетической те-
рапии детей, больных острыми вирусными инфекциями, 
производитель осуществляет все стадии производства на 
территории Российской Федерации, включая выпускающий 
контроль качества. Стадия «упаковка/фасовка» реализуется 
для 31% анализируемого ассортимента (рис. 4).

№ Торговое 
наименование 

Количество 
зарегистрированных 

позиций, абс.

Удельный  
вес в 

номенклатуре, %

1. Ацикловир 38 19,00

2. Ремантадин 18 9,00

3. Оксолин 9 5,00

4. Валацикловир 7 3,50

5. Арбидол 5 2,50

6. Зовиракс 5 2,50

7. Осельтамивир 5 2,50

8. Полиоксидоний 5 2,50

9. Алфубин 4 2,00

10. Иммунал 3 1,50

11. Виферон 3 1,50

12. Галавит 3 1,50

13. Гронприносин 3 1,50

14. Генферон 3 1,50

15. Цитовир 3 1,50

16. Ремантадин 3 1,50

17. Иммунофан 3 1,50

Табл. 2. 
Топ-17 торговых наименований 

Table  2. 
TOP-17 invented names

Рис. 1. Структуризация предложения лекарственных 
препаратов по странам-производителям
Fig. 1. Structuring the supply of drugs by manufacturing country

Рис. 2. Структуризация предложения лекарственных препаратов 
по фармакотерапевтическим группам
Fig. 2. Structuring the supply of drugs by pharmacotherapeutic groups

Рис. 3. Структуризация предложения лекарственных 
препаратов по формам выпуска
Fig. 3. Structuring proposals drugs used by release forms

Рис. 4. Структуризация предложения лекарственных 
препаратов по стадиям производства
Fig. 4. Structuring the supply of drugs by stages of production

Рис. 5. Структуризация предложения лекарственных препаратов 
по особенностям применения в педиатрической практике
Fig. 5. Structuring the supply of drugs by the features of use in 
pediatric practice
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Выявлено, что 52 позиции противовирусных и иммуномодули-
рующих препаратов разрешены к применению у детей, боль-
ных острыми вирусными инфекциями, с рождения (рис. 5).

Систематизация регистрационных номеров лекарственных 
препаратов за последние пять лет позволила установить, 

№ Компания-производитель Количество зарегистрированных 
наименований, абс. Удельный вес в номенклатуре, %

1. Сандоз д.д. 5 2,50

2. ООО «НПФ+Материа медика холдинг» 5 2,50

3. ООО «НПО Петровакс Фарм» 5 2,50

4. ОАО «Синтез» 5 2,50

5. ЗАО «МБНПК «Цитомед» 5 2,50

6. АО «Татхимфармпрепараты» 5 2,50

7. РУП «Белмедпрепараты» 4 2,00

8. ООО «Атолл» 4 2,00

9. АО «Отисифарм» 4 2,00

10. ФГУП «НПО «Микроген» 
Минздравсоцразвития России 3 1,50

11. ООО НПП «Бионокс» 3 1,50

12. ООО «ЭДАС» 3 1,50

13. ООО «Фирн М» 3 1,50

14. ООО «Ферон» 3 1,50

15. ООО «Тульская фармацевтическая фабрика» 3 1,50

16. ООО «Сэлвим» 3 1,50

17. ООО «Озон» 3 1,50

18. ОАО «Гедеон Рихтер» 3 1,50

19. ОАО «Авексима» 3 1,50

20. ЗАО «Канонфарма продакшн» 3 1,50

21. ЗАО «Биокад» 3 1,50

22. Дойче Хомеопати-Унион ДХУ-
Арцнаймиттель ГмбХ & Ко.КГ 3 1,50

23. АО «ФП «Оболенское» 3 1,50

24. АО «Валента Фарм» 3 1,50

25. АО «Акрихин» 3 1,50

Табл. 3. 
Топ-25 производителей лекарственных препаратов 

Table  3. 
TOP-25 drug manufacturers

что максимальное количество новых позиций (8%) было за-
регистрировано в 2018 году и составляло 18 наименований. 
При этом индекс обновления ассортимента (Io), рассчиты-
ваемый как отношение количества наименований новых 
лекарственных препаратов за исследуемый период к об-
щему количеству позиций, разрешенных к применению  
в Российской Федерации, составил 22,38% (табл. 4).

Оценка индекса Вышковского, как опережающего индикато-
ра рынка, определяемого отношением количества запросов 
определенного бренда к общему числу запросов в системе 
RLSNET® за определенный период, показала, что наибольшим 
информационным спросом пользуются генферон (0,2562), 
изопринозин (0,2401) и виферон (0,1977) (табл. 5).

Анализ ассортимента субстанций с противовирусным  
и иммуномодулирующим действием позволил установить, 
что на фармацевтическом рынке России зарегистрировано  
57 наименований, среди которых 70% отечественного и 30% 

Рис. 6. Структуризация предложения фармацевтических 
субстанций по странам-производителям
Fig. 6. Structuring the supply of pharmaceutical substances by 
manufacturing country
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Рис. 7. Ассортиментный макроконтур фармацевтического рынка
Fig. 7. Assorted macro-contours of the pharmaceutical market
Примечание: * показатели макроконтура для фармацевтических 
субстанций, ** индекс генферона.

зарубежного производства. При этом существенный вклад 
в структуру импорта вносят Китай и Индия (53% и 18% соот-
ветственно) (рис. 6).

Структурный анализ ассортимента фармацевтических суб-
станций позволяет утверждать, что на российском рынке 
преобладают три позиции: интерферон альфа-2b (17,5%), 
ацикловир (14%) и тиролон (12%) (табл. 6).

Сравнительный анализ структуры предложения показал, 
что среди производителей фармацевтических субстан-
ций наибольший (5%) вклад вносит китайская компания 
Чжецзян Чериотир Фармасьютикал Ко. (табл. 7).

Сравнительная оценка вклада отдельных форм выпуска  
в общую структуру ассортимента субстанций позволяет выде-
лить порошки, удельный вес которых достигает 78%. Осталь-
ные формы представлены растворами и лиофилизатами.

В результате систематизации полученных в исследовании 
данных построен макроконтур российского фармацевти-
ческого рынка.

Основные параметры ассортимента и характеристики 
рынка демонстрируют, что формирование последнего 
осуществляется преимущественно (76%) российски-
ми компаниями полного цикла (67%). За счет позиций 
на основе ацикловирсодержащих лекарственных 
средств преобладают препараты категории J05A «Про-
тивовирусные препараты системного действия» (49%). 
В ассортиментной матрице наиболее широко пред-
ставлены препараты в форме таблеток, охватываю-
щие 39% предложения. Это подчеркивает актуальность 
изменения вектора традиционных фармацевтических 
разработок в сторону формирования номенклатуры 

лекарственных препаратов в виде детских корриги-
рованных форм. Максимальное число позиций (26%) 
разрешены к применению у детей с рождения. Индекс 
обновления ассортимента составляет 22,38%.

В сегменте фармацевтических субстанций преобладают 
(70%) позиции российских производителей, репрезен-
тованные преимущественно в форме порошков (78%). 
Лидером по количеству продуцентов субстанций (17,5%) 
является интерферон альфа-2b (рис. 7).

№ Наименование ЛП Значение индекса 
Вышковского

1. Генферон 0,2562

2. Изопринозин 0,2401

3. Виферон 0,1977

4. Тамифлю 0,1397

5. Кагоцел 0,1390

6. Полиоксидоний 0,1378

7. Гроприносин 0,1026

8. Иммунал 0,0975

9. Генферон лайт 0,0875

10. Имунофан 0,0857

№ Наименование 
субстанции

Количество 
зарегистрированных 

позиций, абс.

Удельный вес в 
номенклатуре, 

%

1. Интерферон 
альфа-2b 10 17,50

2. Ацикловир 8 14,00

3. Тилорон 7 12,00

4. Ремантадин 5 9,00

5. Умифеновир 4 7,00

Табл. 5. 
Топ-10 лекарственных препаратов по значению 

индекса Вышковского
Table  5. 

TOP-10 drugs by the value of the Vyshkovsky index

Табл. 6. 
Топ-5 наименований 

фармацевтических субстанций 
Table  6. 

TOP-5 names of pharmaceutical substances

Год 
регистрации

Количество зарегистрированных 
новых ЛП, абс.

Количество зарегистрированных 
новых ЛП, % Io, %

2015 6 3,00

22,38

2016 9 5,00

2017 3 1,50

2018 18 8,00

2019 9 4,50

Табл. 4. 
Анализ обновления ассортимента

Table  4. 
Assortment update analysis
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раторных вирусных инфекций в выборе противовирусной 
терапии у детей в условиях стационара / В.Н. Тимченко, В. Ф. 
Суховецкая, Т.М. Чернова [и др.] – DOI 10.24110/0031-403X-2020-
99-1-100-106 // Педиатрия. Журнал им. Г. Н. Сперанского. – 2020. 
– T. 99. – № 1. – C. 100–106.

2. Спичак, И.В. Анализ ассортимента российского рынка лекар-
ственных препаратов для лечения ОРВИ / И.В. Спичак, Ю.И. 
Мурашко // Научные ведомости. Серия Медицина. Фармация. 
– 2016. – № 19 (240). – С. 148–155.

3. Исаков, В.А. Оптимизация противовирусной терапии гриппа у 
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ВЫВОДЫ

1. Полученные результаты дают основание полагать, что 
заполнение российского фармацевтического рынка про-
тивовирусными и иммуномодулирующими препаратами 
осуществляется преимущественно (76%) российскими 
производителями полного цикла (67%). При этом струк-
турный анализ ассортимента препаратов и субстанций по-
зволяет говорить об отсутствии зависимости российско-
го производителя от поставок сырья из-за рубежа.

2. Все периоды детства обеспечены соответствующим 
возрасту ребенка ассортиментом противовирусных и им-
муномодулирующих препаратов.

3. В условиях неконтролируемого роста заболеваемости 
представленный ассортимент противовирусных и имму-
номодулирующих средств достаточен для удовлетворе-
ния потребностей национальной системы здравоохране-
ния в части лекарственного обеспечения детей, больных 
острыми вирусными инфекциями.

4. Высокий удельный вес лекарственных препаратов  
в форме таблеток (39%) ограничивает вариабельность 
фармакотерапии в условиях нарастающей инфекционной 
и вирусной нагрузки на детский организм и обусловлива-
ет актуальность разработки и производства препаратов, 
обладающих более высокой биодоступностью и соответ-
ствующих концепциям современной педиатрии.

№ Компания-производитель Количество зарегистрированных 
позиций, абс. Удельный вес в номенклатуре, %

1. Чжецзян Чериотир Фармасьютикал Ко.Лтд 3 5,00

2. ЗАО «Биологические исследования и 
системы» 2 3,50

3. ООО «Научно-производственное 
предприятие «Фармаклон» 2 3,50

4. ООО «Фармстандарт» 2 3,50

5. ООО «Научно-производственная фирма «КЕМ» 2 3,50

6. ООО «НПО Петровакс Фарм» 2 3,50

7. ООО «Фармапарк» 2 3,50

8. Хонор Лаб Лимитед 2 3,50

9. Хубей Максфарм Индастриз Ко.Лтд 2 3,50

10. Чжецзян Жебей Фармасьютикал Ко.Лтд 2 3,50

Табл. 7. 
Топ-10 фармацевтических субстанций по компаниям-производителям  

Table  7. 
TOP-10 pharmaceutical substances by manufacturing companies
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 The purpose of the study is to evaluate the range of drugs for the etiopathogenetic treatment of children with 
acute viral infections. The methods of content analysis, data aggregation, comparative analysis were used. The 
research information base was made up of State Register of Medicines (SRM) and National Registry of Medicines  
(NRM) data as of 26 November 2019, as well as instructions for the medical use of drugs. It has been shown that in 
the Russian Federation 201 trade names of drugs (35 INN) and 57 substances are registered. The leading positions in 
the structure of the supply of drugs and substances are held by Russian manufacturers (76% and 70%, respectively). 

At the same time, structuring by dosage forms allows one to isolate tablets and powders (39% and 78% for 
finished dosage forms and substances, respectively). Acyclovir prevails in the structure of the range of medicines 
(25% and 19% for international non-proprietary and trade names, respectively). The largest share in the structure 
of the assortment of substances is covered by interferon alfa-2b (17,5%). The results of the analysis demonstrate 
that for most drugs, the manufacturer carries out all stages of production, including issuing quality control (67%). 
For 2015-2019, the renewal index of the assortment of the study group was 22,38%. 

Given the uncontrolled increase in the incidence rate, the presented assortment of antiviral and immunomodulating 
agents is sufficient to satisfy the needs of russian pediatrics. One of the promising vectors for the development of the 
pharmaceutical industry in terms of providing medicines for children with acute viral infections is the development 
of drugs in the form of children’s corrected forms. 

KEYWORDS: SRM; NRM; pharmaceutical market; marketing study; acute viral infections; antiviral drugs; pediatrics
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При инициативе Ассоциации заслуженных вра-
чей Российской Федерации в федеральных 
округах периодически проводятся межреги-
ональные стратегические сессии ассоциации, 
в ходе которых участники — работники меди-
цинских организаций, региональных и муни-
ципальных органов управления здравоохране-
ния; представители органов законодательной и 
исполнительной власти всех уровней; менедж- 
мент субъектов фармацевтической деятельно-

сти и предприятий фармацевтической промышленности – принимают 
участие в выработке экспертных предложений Министерству здравоох-
ранения Российской Федерации, которые должны способствовать эф-
фективной реализации его решений.

В ходе работы нашей ассоциации сформировались тематические груп-
пы, такие как «Наставничество в медицинской среде», «Экспертная дея-
тельность», «Доступ инноваций в медицину», «Здоровые дети – здоровая 
Россия», «Обращение с медицинскими отходами» и другие, работающие 
по актуальным направлениям развития здравоохранения.

На страницах издания «Формулы Фармации» мы будем информиро-
вать вас о миссии тематических групп и их проектных темах.

Председатель правления
МРОО «АССОЦИАЦИЯ ЗАСЛУЖЕННЫХ ВРАЧЕЙ РФ»

Леонид Викторович Архипенко

Глубокоуважаемые читатели!
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Экспериментальное исследование 
липосомальной формы фенотерола после 

совершенствования методики ее получения
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Проведено исследование влияния различной концентрации криопротектора (сахарозы) на показатель 
эффективности включения фенотерола в липидную матрицу в процессе лиофилизации. Показано, что 
липосомальная форма с содержанием криопротектора во внутренней среде липосом, равным 2,5%, а во 
внешней – 2%, обеспечивает длительное сохранение препарата в полости липосом. При данных условиях 
удается достичь монодисперсного распределения частиц с медианным диаметром 4,28±1,62 мкм. Предпо-
ложительный количественный состав криопротектора обеспечивает технологичность процесса получения 
липосом, позволяет повысить стабильность структуры лиофилизата и предотвратить слипание частиц, обе-
спечивая их однородность.

В условиях in vitro показан профиль двухэтапного высвобождения фенотерола из липосомальной фор-
мы. Первый этап быстрого высвобождения характеризовался переходом в свободную форму до 42% ин-
капсулированного фенотерола в течение 15 минут. На втором в течение 480 минут высвобождение актив-
ного начала происходило медленнее.

На модели бронхоспазма, индуцированного 1%-м гистамином, показано преимущество липосомальной 
формы фенотерола по сравнению с его свободной формой в виде водного раствора. Интратрахеальное 
введение липосомальной формы фенотерола в дозе 17 мкг/кг обеспечивало в течение 360 минут сохране-
ние функции внешнего дыхания на уровне исходных значений, несмотря на ингаляцию гистамином, тогда 
как длительность действия фенотерола не превышала 120 минут.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липосомы; криопротектор; лиофилизация; pH-градиент; бронхоконстрикция; гиста-
мин; β2-агонисты; фенотерол; внешнее дыхание

УДК: 615.23/458

©2020. Т.М. Устинова1*, Н.Г. Венгерович1,2, М.А. Юдин1,3

DOI: 10.17816/phf34272/2713-153X-2020-2-2-30-37 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких;
ФВД – функции внешнего дыхания;
ДО – дыхательный объем;
МОД – минутный объем дыхания.
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На сегодняшний день подходы в лечении синдрома брон-
хиальной обструкции включают фармакологическое воз-
действие на бронхоспазм, воспаление и отек слизистой 
оболочки бронхов. В качестве препаратов купирования 
бронхоспазма используют ингаляционные β2-агонисты 
короткого и длительного действия. По рекомендациям 
Министерства здравоохранения РФ «Хроническая об-
структивная болезнь легких» пациентам предлагается 
использовать короткодействующие бронходилаторы (фе-
нотерол, сальбутамол) по потребности [1]. В случае ХОБЛ 
средней тяжести используют сочетание короткодейству-
ющих бронходилататоров с антибиотиками/пероральны-
ми глюкокортикостероидами [2–5]. Одним из способов 
коррекции таких случаев может выступать липосомаль-
ная форма фенотерола, которая позволит увеличить дли-
тельность циркуляции короткодействующего β2-агониста 
и обеспечит противовоспалительный эффект.

Эти обстоятельства послужили причиной разработки про-
лонгированной формы фенотерола на основе липидных 
матриц [6]. Показано, что включение его в липосомы улуч-
шает проникновение в ткань легких и пролонгирует бронхо-
дилатирующие действие. Однако разработка таких матриц 
предполагает усложнение технологического процесса.

Создание композиций на основе липосом и их модифика-
ций следует считать перспективным средством доставки, 
обеспечивающим пролонгированное и контролируемое 
высвобождение лекарственных средств в ткань легких 
при ингаляционной терапии [7]. В литературе показа-
ны преимущества использования липосомальных форм 
лекарственных средств по сравнению с их свободной 
формой, а также возможность моделировать профиль 
их высвобождения за счет изменения состава липидных 
матриц [8]. Физико-химические свойства, контролируе-
мый размер частиц, морфологические характеристики, 
мембранотропность и биосовместимость позволяют 
выделить липосомы как отдельную форму инертного 
носителя лекарственных средств. Липосомальная систе-
ма представляет собой коллоидную дисперсную среду, 
которая характеризуется слабой термодинамической 
устойчивостью, что определяет необходимость подбора 
способов для ее стабилизации. К одному из таких спосо-
бов следует отнести лиофилизацию [9, 10].

Лиофилизация представляет собой мягкий процесс вы-
сушивания липосомальной дисперсии путем возгонки 
растворителя и позволяет предотвратить процессы ги-
дролиза фосфолипидов. При этом может произойти раз-
рушение бислойной мембраны частиц, в связи с чем под-
бор условий и режимов лиофилизации с добавлением 
криопротектора приобретает особую значимость [11, 12].

Показано, что введение сахарозы как криопротектора 
на стадиях получения липосом позволяет минимизиро-
вать слипание и агрегацию частиц, снизить утечку вклю-
ченного препарата, позволяет сохранить способность 
полученных частиц к регидратации, а также профиль их 
распределения.

К криопротекторам, разрешенным к клиническому ис-
пользованию, относят следующие группы соединений: 
спирты (этиленгликоль, пропиленгликоль, глицерин), 

ВВЕДЕНИЕ
амиды (диметилацетамид), оксиды (диметилсульфок-
сид), синтетические полимеры (поливинилпирролидон, 
крахмал, полиэтиленгликоль), углеводы (сахароза, ман-
нит, лактоза, трегалоза) [13–15]. При этом только диса-
хариды (сахароза и трегалоза) благодаря относительно 
высокой температуре стеклования сохраняют проницае-
мость мембраны и минимизируют процесс «утечки» пре-
парата из липосомы [16, 17].

Цель исследования – исследовать влияние криопротек-
тора сахарозы на физико-химические показатели каче-
ства липосом для ингаляционного введения фенотерола 
и оценить их эффективность на модели бронхоспазма 
индуцированного гистамином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для приготовления липосом использовали L-a-фосфа-
тидилхолин яичный 95% (Avanti Polar Lipids), холесте-
рол 99% (Sigma Aldrich), янтарную кислоту 99% (Bioxtra, 
Sigma Aldrich), D(+)-сахарозу 99% HPLC (Fluka), Сефа-
декс LH-60 (Pharmacia Fine Chemicals), Hepes буфер  
1 M (Lonza), сульфат аммония ХЧ («Нева реактив»).  
В качестве растворителей применяли хлороформ  
ХЧ («Экос-1») и метанол ХЧ («Экос-1»).

Загрузку фенотерола в липосомы осуществляли при 
трансмембранном градиенте против сульфата аммония 
[18, 19]. Фенотерол (субстанция, Sigma-Aldrich) включали 
в липосомы (фосфолид : холестерин – 7:3) в соотноше-
нии препарат/липид – 0,12/1.

Для получения липидной матрицы состава фосфолипид 
и холестерин в мольном соотношении 7:3 использовали 
«пленочный» метод. Для этого липидные компоненты 
растворяли в смеси хлороформ : метанол в соотношении 
1:1 (об./об.). Полученный раствор упаривали на роторном 
испарителе HEI-VAP Value DIGITAL G3B при температуре 
выше температуры фазового перехода яичного фосфа-
тидилхолина (38±2 °С) до формирования однородной 
полупрозрачной липидной пленки. Пленку высушивали 
под вакуумом в течение 2 часов для удаления остатков 
растворителей. Для создания первичного pH-градиента 
полученную пленку гидратировали в 6 мл 125 мМ сте-
рильного раствора сульфата аммония, содержащего 
2,5% сахарозы, при 45 °С в течение 30 мин. В результате 
формировалась дисперсия больших многослойных липо-
сом, из которых посредством последовательной экстру-
зии (10 циклов) получали малые однослойные липосомы. 
Экструзию проводили с использованием поликарбо-
натных мембранных фильтров Nuclepore с диаметром 
пор 400 нм с помощью ручного мини-экструдера Avanti 
Mini-Extruder при нагревании до 45 °С. Очистку липосо-
мальной дисперсии от свободного сульфата аммония 
осуществляли с использованием гель-фильтрации на ко-
лонке, заполненной Сефадексом LH-60.

Очищенные липосомы смешивали с 4 мл буфера 10 мМ 
HEPES и 145 мМ хлорида натрия (pH 8,2–8,4), содержа-
щего навеску фенотерола, рассчитанного согласно коэф-
фициенту загрузки препарат/суммарные липиды, равно-
му 0,12/1. Далее pH дисперсии доводили до значения 9,0 
и инкубировали на водяной бане в течение 1,5 часа при 
температуре 45 °С .
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Для очистки липосомальной формы от не включивше-
гося в везикулы фенотерола использовали колоночную 
хроматографию. В хроматографическую колонку C 10/20, 
заполненную сефадексом LH-60 и предварительно урав-
новешенную 0,15 М раствором натрия хлорида, вносили 
1 мл липосомальной формы и элюировали 0,15 М раство-
ром натрия хлорида. Детекцию проводили при длине 
волны λ=223,5 нм с помощью спектрофотометра HITACHI 
U-2900. Эффективность включения фенотерола рассчи-
тывали по формуле:

Свежеприготовленную дисперсию липосом дозировали 
по 2 мл во флаконы из темного стекла вместимостью 7,5 
мл. Далее препарат подвергали быстрой заморозке до  
-45  °С  и выдерживали в течение 12 час. Замороженные липосо-
мы помещали на охлажденную до -40 °С  полку сублимацион-
ной камеры FreeZone Triad (Labconco), выдерживали в течение  
3 час. и подвергали лиофилизации.

После включения вакуумного насоса и выравнивания вакуу-
ма осуществляли:

– нагрев полки от -40 до -25 °C со скоростью 5 °С /ч с по-
следующим выдерживанием при этой температуре в тече-
ние 30 час.;

– нагрев полки от -25 до 0 °С  со скоростью 5 °С /ч с последу-
ющим выдерживанием при этой температуре в течение 5 час.;

– нагрев полки от 0 до +20 °С  со скоростью 5 °С /ч с последу-
ющим выдерживанием при этой температуре в течение 5 час.

После достижения температуры 20 °С (при неизменности 
остаточного давления паров в сублимационной камере) об-
разец выдерживали в течение 3 час. (досушивание).

Содержимое флакона регидратировали 2 мл деионизиро-
ванной водой, встряхивали и проводили измерения рас-
пределения везикул по размеру, определяли содержание 
фенотерола в липосомах. Анализ распределения липосом 
по размерам проводили с использованием лазерного ди- 
фракционного анализатора размера частиц Mastersiser 3000  
с модулем диспергирования серии Hydro MV.

Оценку высвобождения инкапсулированного фенотерола из 
липосом методом in vitro осуществляли с помощью диализа. 
Для этого 1 мл липосомальной дисперсии вносили для диа-
лиза в мешочек, концы которого были закреплены. Диализ-
ный мешочек помещали в 20 мл буфера PBS (pH=7,4), уста-
навливали на магнитную мешалку при 37 °С и перемешивали 
со скоростью 50 об./мин. Через определенные промежутки 
времени (0, 15, 30, 60, 90, 120, 360, 480, 720 мин) из среды 
отбирали пробы по 1 мл, которые анализировали на спек-
трофотометре HITACHI U-2900. Степень высвобождения фе-
нотерола из липосомальной формы препарата сравнивали  
с высвобождением его свободной формы в эквивалентном 
количестве.

Экспериментальные исследования проводили на белых бес-
породных крысах-самцах. Животные были получены из сер-
тифицированного питомника «Рапполово» (Ленинградская 
обл.) и содержались в виварии в соответствии с ГОСТ 33216-
2014 «Руководство по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными. Правила содержания и ухода за лабора-

торными грызунами и кроликами». Все работы с животными 
выполняли по общепринятым этическим нормам обраще-
ния с животными, соответствующим правилам, принятым 
Европейской конвенцией по защите позвоночных животных, 
используемых для исследовательских и иных научных целей.

Эффективность липосомальной формы фенотерола иссле-
довали на модели бронхоспазма, вызываемого у ненарко-
тизированных крыс с помощью бронхоконстриктора. Брон-
хоспазм индуцировали аэрозольным воздействием 1%-ного 
раствора гистамина посредством ультразвукового небу-
лайзера. Крысу помещали в камеру плетизмографа (Emka 
Technologies), к которой подсоединяли небулайзер. Время 
экспозиции составляло 45 сек.

Бронхоконстрикцию оценивали по изменениям функции 
внешнего дыхания (дыхательный объем, мл; минутный объ-
ем дыхания, мл/мин; частота дыхания, ед./мин; интегральный 
показатель бронхоконстрикции). Интегральный показатель 
(penh) зависит от отношения времени эластичного сокраще-
ния легких к общему времени выдоха и от отношения макси-
мального экспираторного потока к максимальному инспира-
торному потоку (формула 1).

где TE – время выдоха, мс;
RT – время релаксации, мс;
PEF – максимальное время выдоха, мл/с;
PIF – максимальное время вдоха, мл/с.

Статистическую обработку результатов проводили с исполь-
зованием программы Statistica 2010. Данные представлены 
в виде среднего значения (M) и стандартного отклонения 
(SD). Проверку на нормальность распределения количе-
ственных данных осуществляли по критерию нормальности 
Колмогорова – Смирнова и критерию Шапиро – Уилка. Ра-
венство дисперсий определяли в тесте Левена. При сравне-
нии двух независимых групп и определении статистической 
значимости использовали непараметрический метод не свя-
занных выборок U-критерий Манна – Уитни. Для сравнения 
нескольких независимых групп и определения значимости 
межгрупповых различий в исследуемых показателях исполь-
зовали критерий Краскела – Уоллиса. Для всех видов анали-
за различия считали статистически значимыми при уровне 
значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Основной задачей подбора оптимальных условий лиофи-
лизации является оптимизация температурных процессов 
сублимации и необходимого количества криопротектора. 
Определение данных условий позволяет предотвратить 
коллапс аморфной структуры, который может возникнуть 
в ходе лиофилизации.

В липосомальной системе криопротектор может находить-
ся во внутренней среде липосомы, во внешней среде или как 
во внешней, так и во внутренней. Исходя из этого, на разных 
стадиях получения липосом в систему вводится криопро-
тектор. Выбор необходимого количества криопротектора 
основывается на результатах качественного и количествен-
ного анализа так, чтобы происходили минимальная потеря 

,
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фенотерола и сохранность липосомальной дисперсии в ходе 
лиофилизации. В качестве криопротектора использовали са-
харозу, концентрация которой во внутреннем пространстве 
липосом была постоянна и составляла 2,5%, а ее концентра-
ция во внешней среде находилась в диапазоне от 0 до 8%. 
Данные о распределении размера частиц и эффективности 
включения фенотерола в липосомы представлены в табл. 1.

Установлено, что в процессе лиофилизации утечка препа-
рата происходила независимо от количества криопротек-
тора во внешнем пространстве. Увеличение концентрации 
сахарозы снижало концентрацию фенотерола в липосоме. 
Так, при содержании сахарозы 2% регистрировали сниже-
ние с 31,1±4,15 до 19,1±4,98%. При 8% эффективность включе-
ния была минимальной и после лиофилизации составляла 
4,64±1,37%. В образцах с содержанием сахарозы 4 и 8% реги-
стрировали коллапс. Лиофилизат при этом представлял со-
бой неоднородную массу с расслоением пористой структу-
ры по поверхности флакона. Коллапс был связан с тем, что 
в ходе сублимационной сушки образовавшаяся структура 
липосомальной дисперсии разрушалась при прохождении 
границы сублимационного раздела фаз.

Введение сахарозы (от 2 до 8%) во внешнюю среду готовых 
липосомальных частиц приводило к увеличению медианно-
го объемного диаметра частиц. При этом для эффективного 
ингаляционного введения лекарственных средств необхо-
димо поддержание масс-медианного аэродинамического 
диаметра частиц в диапазоне 2–5 мкм, что обеспечивает по-
ступление липосомальной формы в терминальные отделы 
трахеобронхиального дерева.

Так, липосомальная дисперсия, не содержащая во внешней 
среде сахарозу, склонна к увеличению размера липосом 
после лиофилизации примерно в 20 раз выше по сравнению  
с размером липосом до процесса лиофилизации. При ис-
пользовании криопротектора в максимальных концентра-
циях прирост составляет 10 раз. Количественное содержа-
ние криопротектора также оказывает влияние на профиль 
распределения частиц липосом по объему (рис. 1).

Из представленных графиков видно, что сахароза в долевом 
содержании 0–2% обеспечивала монодисперсное распреде-
ление частиц с одним узким и симметричным пиком с меди-
анным размером 4,28–5,94 мкм. Увеличение концентрации 
сахарозы до 4–8% способствовало агломерации частиц в диа-

Рис. 1. Распределение липосом фенотерола по объему при 
различном содержании сахарозы
А – 0%, Б – 2%, В – 4%, Г– 8%
Fig. 1. Distribution of fenoterol liposomes by volume with different 
sucrose content
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пазоне от 0 до 1 мкм и от 100 до 1000 мкм и характеризовалось 
полимодальным распределением. Основной пик с медиан-
ным распределением по размеру частиц имел асимметрич-
ный вид с широкой площадью под кривой распределения, 
размер полученных частиц составил от 2,69 до 3,78 мкм.

Концентрация криопротектора 2,5% во внутреннем про-
странстве липосомы и 2% во внешней фазе дисперсии позво-
ляет сохранить концентрацию фенотерола, предотвращает 
агломерацию частиц и обеспечивает получение монодис-
персных частиц с размером 4,28±1,62 мкм.

Криопротектор, 
% Эффективность включения, % Распределение размера частиц по объему, мкм

Внешняя фаза До 
лиофилизации

После 
лиофилизации

Dv50 до 
лиофилизации Dv10 Dv50 Dv90

0 29,9±2,90 16,0±2,73

0,26±0,127

3,62±1,81 5,94±0,025 10,4±3,22

2 31,1±4,50 19,06±4,98 0,087±0,025 4,28±1,62 12,4±2,39

4 26,7±4,15 7,92±2,71 0,052±0,014 3,78±1,78 579±177,7

8 32,7±2,32 4,64±1,37 0,033±0,018 2,69±1,01 396±120,9

Примечания:
1. Dv10 – размер, меньше которого оказывалось 10% частиц образца;
2. Dv50 – медианный диаметр;
3. Dv90 – размер, меньше которого оказывалось 90% частиц образца.

Табл. 1. 
Влияние содержания криопротектора на качество лиофилизированной формы фенотерола (n=8, M±SE)

Table  1. 
Influence of cryoprotector content on the quality of the lyophilized form of fenoterol (n=8, M±SE)
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Рис. 2. Высвобождение из липосомальной формы фенотерола 
в сравнении с его свободной формой в эквивалентном 
количестве методом in vitro в фосфатно-солевом буфере pH = 
7,4, n=8, M±SD
Fig. 2. Release from the liposomal form of fenoterol in comparison 
with its free form in an equivalent amount by the in vitro method 
in phosphate buffered saline pH = 7.4, n = 8, M±SD
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В экспериментах in vitro c имитацией физиологической сре-
ды для контроля качества липосомальной формы оцени-
вали профиль высвобождения действующего вещества из 
полости липосом. Результаты высвобождения фенотерола 
из липосомальной формы с концентрацией криопротек-
тора во внутреннем пространстве 2,5% и во внешней фазе  
2% представлены на рис. 2.

Примечание – * – значения статистически значимы по сравне-
нию со значениями свободной формы фенотерола при p<0,05.

Динамика высвобождения липосомальной формы феноте-
рола свидетельствовала о том, что по сравнению с его сво-
бодной формой выход действующего начала замедляется. 
В течение первых 15 минут эксперимента высвобождение 
фенотерола из липосом было сопоставимо с группой кон-
троля. В опытной группе регистрировали высвобождение 
41,1±11,7% активного начала, в группе контроля данный пока-
затель был равен 52,7±10,6%. Далее регистрировали, что вы-
ход фенотерола замедлялся. К 480-й минуте из полости ли-
посом высвобождалось 68,9±3,8% препарата, в то время как 
в группе контроля показатель был равен 100%. Завершение 
выхода фенотерола из липосомальной формы регистриро-
вали через 720 минут после начала эксперимента.

Изучение длительности фармакологической активности липо-
сомальной формы фенотерола оценивали по функции внеш-
него дыхания у крыс на модели бронхоспазма, индуцирован-
ного ингаляционным воздействием 1% гистамина. Свободную 

и липосомальную форму фенотерола вводили крысам интра-
трахеально в дозе 17 мкг/кг (соответствует разовой дозе при 
межвидовом переносе с человека) через одну минуту после 
ингаляции гистамина. Полученные данные изменения функ-
ции внешнего дыхания крыс представлены в табл. 2.

В течение первых 90 минут ингаляции гистамином у крыс 
регистрировали развитие бронхоспазма, что проявлялось 
снижением дыхательного объема и частоты дыхания до 
0,9±0,2 мл и 103,41±12,34 ед./мин соответственно и увеличе-
нием показателя penh до 0,92±0,2. Длительность нарушений 
функции внешнего дыхания (ФВД) сохранялась в течение 
360 минут после введения гистамина.

Интратрахеальное введение фенотерола в свободной фор-
ме на модели бронхоспазма, индуцированного гистамином, 
позволяло сохранить показатели функции внешнего дыха-
ния на уровне исходных показателей в течение первого часа.  
В более поздние сроки, на фоне сниженного показателя ДО, 
фиксировали статистически значимо более высокие значения 
МОД в сравнении с группой контроля за счет роста ЧД. Уста-
новлено, что показатель бронхоконстрикции через 15 минут 
после интратрахеального введения фенотерола в свободной 
форме находился на уровне 0,81±0,22, что свидетельствовало 
о сохранении бронхоспазма у животных. В остальные сроки 
отмечали снижение penh, однако уровня исходных значений 
показатель не достигал. Эти особенности могли быть связаны 
с быстрым периодом полувыведения фенотерола.

Введение липосомальной формы фенотерола обеспе-
чивало сохранение регистрируемых показателей ФВД  
у животных на уровне исходных значений на протяжении  
360 минут после ингаляции гистамина. Установлено стати-
стически значимое снижение показателя бронхоконстрик-
ции через 30 минут после введения липосомальной формы 
фенотерола по сравнению с контрольной группой и груп-
пой, которой его вводили в свободной форме. Через 240 
минут интегральный показатель достигал уровня исходных 
значений, тогда как в группах сравнения данный показа-
тель был выше (0,48±0,07 против 0,71±0,11 в контрольной 
группе и 0,55±0,09 – в группе введения фенотерола в сво-
бодной форме). Полученные результаты подтверждают 
данные in vitro об увеличении длительности действия  
и высвобождения фенотерола из липидной матрицы  
и позволяют рекомендовать использование методики по-
лучения лиофилизированной липосомальной формы для 
получения ретардных форм ингаляционных β2-агонистов. 
Отдельно следует отметить, что липосомальные формы за 
счет собственного противовоспалительного действия могут 
способствовать снижению дозы глюкокортикостероидов  
в составе комплексной терапии.

ВЫВОДЫ

1. Введение сахарозы как во внешнюю, так и во внутрен-
нюю среду обеспечивает более эффективную защиту липо-
сом в процессе лиофилизации.

2. Содержание сахарозы во внешней среде липосомаль-
ной формы фенотерола, равное 2%, обеспечивает минималь-
ную утечку препарата из полости липосом. Данные частицы 
характеризуются медианным диаметром, равным 4,28±1,62 
мкм, что обеспечивает проникновение в дистальные отделы 
трахео-бронхиального дерева.

3. Содержание сахарозы во внешней фазе – 2,5% и внутрен-
ней фазе – 2% позволяет избежать коллапса структуры лиофи-
лизата, предотвращает агрегацию частиц и обеспечивает их 
однородное монодисперсное распределение по размеру.

4. Профиль высвобождения липосомальной формы фе-
нотерола характеризуется выходом 42% активного начала  
в первые 15 минут и замедленным высвобождением остав-
шейся части до 720 минут.

5. Применение липосомальной формы β2-адреномиме-
тика пролонгирует бронходилатацию с одного часа (для фе-
нотерола в свободной форме) до не менее чем шести часов.
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Срок регистрации, 
мин

Дыхательный объем, 
мл

Минутный объем 
дыхания, мл/мин

Частота дыхания, 
ед./мин

Интегральный 
показатель 

бронхоконстрикции 
(penh)

Контроль (гистамин)

Исходные значения 1,4±0,32 197,6±43,9 138,4±16,31 0,52±0,07

15 1,1±0,15* 167,0±55,93 123,8±10,81 0,92±0,23*

30 1,1±0,27 120,8±32,56 103,7±14,14* 0,85±0,19*

60 1,2±0,51 134,8±39,25* 105,6±12,58* 0,89±0,21*

90 0,9±0,20* 93,7±23,15* 103,41±12,34* 0,84±0,18*

120 0,9±0,24* 89,6±29,19* 94,83±12,60* 0,73±0,13

240 1,03±0,32* 109,8±21,99* 104,29±12,58 0,71±0,09

360 0,94±0,29* 126,5±11,35* 142,3±14,28 0,66±0,11

Свободная форма фенотерола

Исходные значения 1,4±0,35 186,1±25,52 133,6±15,8 0,47±0,06

15 1,6±0,21 193,9±24,12 119,2±22,59 0,81±0,22*

30 1,4±0,35 238,6±78,91 169,4±36,38# 0,69±0,07*

60 1,4±0,29 214,8±42,29 148,8±9,17* 0,69±0,16

90 1,0±0,15* 194,0±34,3# 149,8±29,25 0,69±0,10

120 1,1±0,12* 214,2±43,45# 142,7±27,24 0,58±0,18

240 0,9±0,26* 205,5±31,77# 143,6±41,89 0,55±0,09

360 1,1±0,14* 204,4±44,01 151,2±36,44 0,60±0,08

Липосомальная форма фенотерола

Исходные значения 1,1±0,34 172,8±26,63 156,5±31,02 0,40±0,11

15 1,6±0,24 244,3±12,48 156,5±28,68 0,87±0,34*

30 1,7±0,32 261,2±24,78 151,4±20,48# 0,54±0,11#◊

60 1,5±0,43 219,9±38,99 149,2±26,77# 0,51±0,11#

90 1,4±0,25 161,3±32,04 141,2±17,54 0,53±0,16

120 1,3±0,24 183,8±35,53 136,5±26,29 0,51±0,16

240 1,3±0,27 200,5±33,8 163,2±28,25# 0,48±0,07

360 1,4±0,37 195,9±50,7 128,7±24,02 0,47±0,09#◊

Примечания:
1 – * – значения статистически значимы по сравнению с исходными значениями, p < 0,05;
2 – # – значения статистически значимы по сравнению с группой введения контроля, p < 0,05;
3 – ◊ – значения статистически значимы по сравнению с группой введения свободной формы фенотерола, p < 0,05.
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Experimental study of the liposomal form 
of fenoterol following approvement 

of the method to obtain it
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The effect of different concentrations of cryoprotector (sucrose) on the efficiency of fenoterol inclusion in the 
lipid matrix during lyophilization has been studied. It has been shown that the liposomal form with the content 
of cryoprotector in the internal environment of liposomes – 2.5% and in the external environment equal to 2% 
provides long-term preservation of the drug in the liposome cavity. Under these conditions, it is possible to achieve 
a monodisperse distribution of particles with a median diameter of 4.28±1.62 μm. The assumed quantitative 
composition of the cryoprotector ensures the manufacturability of the liposome production process, increases the 
stability of the lyophilizate structure and prevents the particles from sticking together, ensuring their uniformity.

The profile of two-stage release of fenoterol from the liposomal form has been shown in vitro. The first stage of 
rapid release was characterized by a transition to free form within 15 minutes to 42% of the encapsulated fenoterol. 
At the second stage the active principle was released more slowly during 480 minutes.

The model of bronchospasm induced by 1% histamine has shown the advantage of the liposomal form of fenoterol 
in comparison with its free form in the form of an aqueous solution. Intra-tracheal administration of the liposomal 
form of fenoterol at a dose of 17 μg/kg provided for 360 minutes the preservation of external respiratory function at 
the level of initial values, despite histamine inhalation, while the duration of action of fenoterol did not exceed 120 
minutes.

KEYWORDS: liposomes; cryoprotector; lyophilization; pH gradient; bronchoconstriction; histamine; β2-agonists; 
fenoterol; external respiration
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Общепринятый фармакопейный подход предусматривает стандартизацию лекарственных сборов по мето-
дикам, представленным в фармакопейных статьях для отдельных компонентов, что, ввиду многокомпонентно-
сти данной лекарственной формы, не всегда является рациональным.

Целью исследования было провести оценку качества «Грудной сбор №1» и «Проктофитол» хроматографиче-
скими и спектрофотометрическими методами, исходя из методик, рекомендованных ГФ РФ XIV для отдельных 
компонентов, и предложить альтернативные подходы к выбору маркерных соединений комплексных расти-
тельных препаратов.

Качественный анализ осуществлялся хроматографическими методами (ТСХ и ВЭЖХ), путем сравнения ос-
новных хроматографических характеристик компонентов сборов со стандартами БАВ. Количественный анализ 
проводили спектрофотометрическим и хроматографическим методами.

Установлено, что в извлечениях из «Грудного сбора №1» содержание флавоноидов в пересчете на гиперозид 
превалирует над аналогичным показателем, определенным в пересчете на лютеолин. Содержание гидроксико-
ричных кислот в том же сборе в пересчете на розмариновою кислоту превалирует над аналогичным показате-
лем в пересчете на хлорогеновую кислоту. Следовательно, в качестве маркерных соединений для стандартиза-
ции «Грудного сбора №1» целесообразно рекомендовать гиперозид и розмариновую кислоту.

Анализ антраценпроизводных в «Проктофитоле» показал, что максимум адсорбции раствора фенолятов ан-
траценпроизводных (523 нм) совпадает с максимумом, при котором рассчитан удельный показатель поглоще-
ния сеннозида B (523 нм) (для хризофановой кислоты λ=515 нм). Максимум адсорбции извлечения из сбора со 
спиртовым раствором магния ацетата (515 нм) совпадает с максимумом, при котором рассчитан удельный по-
казатель поглощения глюкофрангулина А. Предварительная очистка «Проктофитола» от антраценпроизводных 
позволила более полно оценить содержание глицирризиновой кислоты.

ГФ РФ XIV – Государственная Фармакопея 14-го издания;
ФС – фармакопейная статья;
ОФС – общая фармакопейная статья;
ТСХ – тонкослойная хроматография;
ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография;
СО – стандартный образец;
ГСО – государственный стандартный образец;
ИЛ (ЦКЛСС) – Испытательная лаборатория (Центр контроля качества лекарственных средств);
БАВ – биологически активные вещества;
ГКК – гидроксикоричные кислоты.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сборы лекарственные; стандартизация; спектрофотометрия; тонкослойная хроматогра-
фия; высокоэффективная жидкостная хроматография; маркерные вещества; лекарственное растительное сырье
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Сборы лекарственные, а также растительные чаи (в термино-
логии европейской фармакопеи) являются неотъемлемой 
традиционной частью аптечного ассортимента. Они пользу-
ются доверием у различных групп пациентов, так как для них 
характерен низкий риск возникновения побочных реакций, 
обусловленный отсутствием у входящих в их состав расти-
тельных компонентов ксенобиотического эффекта [1–5].

Многокомпонентность предполагает наличие в сборах раз-
нообразных групп БАВ, которые определяют плейотропное 
фармакологическое действие [6, 7]. Государственная Фар-
макопея РФ 14-го издания в ОФС.1.4.1.0020.15 [8] дает такое 
определение данной лекарственной формы: «Сборы – это 
смеси двух и более видов измельченного растительного 
сырья, возможно с добавлением веществ минерального, 
растительного и животного происхождения».

Общепринятый подход к стандартизации данной лекар-
ственной формы подразумевает комплексную оценку суммы 
соединений (или индивидуальных веществ) отдельных групп 
БАВ, входящих в состав растительных компонентов сбора  
и обуславливающих его фармакологическое действие. Та-
кой подход не дает возможности провести целенаправлен-
ную идентификацию отдельных химических маркеров.

При разработке подходов к стандартизации данной лекар-
ственной формы необходимо принимать во внимание ком-
плексность химического состава, так как различные группы 
БАВ способны как потенцировать, так и нивелировать дей-
ствие друг друга, а также вступать во взаимодействие, обра-
зовывая новые соединения [9], что существенно усложняет 
стандартизацию сборов. Исходя из этого, персонифициро-
ванная оценка качества сборов лекарственных является ак-
туальной задачей [10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель настоящего исследования – оценка качества лекар-
ственных сборов, исходя из методик, рекомендованных 
ГФ РФ XIV для ЛРС – отдельных компонентов сборов, 
и поиск альтернативных подходов к стандартизации 
комплексных растительных препаратов за счет выбора  
специфичных маркеров.

МАТЕРИАЛЫ

В качестве объектов исследования использованы ле-
карственные сборы, приобретенные в аптечных сетях 
Санкт-Петербурга. Выбор объекта обусловлен изучени-
ем ассортиментных запасов сборов в аптечных сетях, по 
которым опосредованно можно судить о спросе на дан-
ную единицу товара [11–14]. По результатам исследова-
ния были выбраны следующие объекты:

• «Грудной сбор №1», состоящий из трех компонентов: 
душицы обыкновенной (трава), мать-и-мачехи обыкновен-
ной (листья), алтея (корни).

• Сбор «Проктофитол», включающий листья сенны, кору 
крушины ольховидной, плоды кориандра посевного, траву 
тысячелистника обыкновенного, корни солодки.

Для целей качественного анализа (ТСХ-скрининг) получа-
ли водные и спиртовые извлечения («Грудной сбор №1), 
а также этилацетатные извлечения с использованием 
УЗ-бани («Проктофитол») [15]. Методики получения спир-

ВВЕДЕНИЕ
товых и этилацетатных извлечений на отдельные компо-
ненты растительных сборов приведены в ГФ РФ XIV [8]. 
Водные извлечения для моделирования условий получе-
ния конкретной лекарственной формы и оценки экстрак-
ции отдельных групп БАВ получали в соответствии с ре-
комендациями, приведенными на упаковке сбора.

ТСХ-анализ соединений проводили на пластинках «Sorbfil 
UV254» (ПТСХ-П-В-УФ 100*100 mm, зернение 5–17 мкм, 
толщина слоя 90–120 мкм). Пятна веществ идентифици-
ровали по значениям факторов удерживания (Rf). Для 
этого просматривали хроматограммы в видимом и филь-
трованном УФ-свете (при 254 нм и 365 нм) до и после об-
работки специфическими хромогенными реактивами и 
сравнивали их со значениями Rf соответствующих стан-
дартных образцов (СО) [16, 17]. Развитие хроматограмм 
проходило в общих системах растворителей, рекомен-
дованных для конкретных групп БАВ, и в индивидуаль-
ных системах, характерных для компонентов сборов.  
В качестве стандартных образцов использовали:

– 0,1%-е спиртовые растворы флавоноидов (рутин, люте-
олин, кверцетин, апигенин, гиперозид) и гидроксикоричных 
кислот (хлорогеновая, п-кумаровая, феруловая кислоты)  
EP CRS (SigmaAldrich);

– 0,5%-е спиртовые растворы СО камфоры, ментола, тимо-
ла (ГСО), судана III;

– 0,1%-й спиртовой раствор СО цинеола (ГСО).

Системы растворителей и проявляющие реактивы указа-
ны в таблицах 2–5.

Исследование компонентного состава флавоноидов  
и ГКК в спиртовом (экстрагент – 70%-й спирт) и водном 
извлечениях «Грудного сбора №1» проводилось мето-
дом ВЭЖХ. Разделение и идентификацию компонентов 
осуществляли с использованием системы высокоэффек-
тивного жидкостного хроматографа LC20AB (Shimadzy, 
Япония) с диодно-матричным детектором SPDM20A. 
Испытание проводили на базе ИЛ (ЦККЛС) ФГБОУ ВПО  
СПХФУ. Условия хроматографирования приведены в табл. 1.

Условия хроматографического анализа методом ВЭЖХ

Капиллярная колонка Zorbax Eclipse XDB C18  
250 × 4,6 мм

Объем пробы 20 мкл

Скорость потока 
подвижной фазы 1 мл/мин

Температура термостата 
колонки 40 °С

Подвижная фаза

Смесь 0,03% водного 
раствора трифторуксусной 

кислоты (элюент А) и 
ацетонитрила (элюент Б).

Элюирование  
в градиентном режиме

0–12 мин 90% элюента А,
12–28 мин 90–80% элюента А,

28–30 мин 80% элюента А,
30–40 мин 80–65% элюента А,

40–60 мин 65% элюента А.

Табл. 1. 
Условия хроматографического анализа  

«Грудного сбора №1» методом ВЭЖХ
Table  1. 

Conditions for chromatographic analysis 
of Pectorales species №1 by HPLC method
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В качестве стандартных образцов применяли спиртовые 
растворы СО EP CRS (SigmaAldrich) ГКК (хлорогеновая, 
феруловая, п-кумаровая, розмариновая, коричная) с 
концентрацией 5 мкг/мл и спиртовые растворы СО EP 
CRS (SigmaAldrich) гиперозида, цинарозида и лютеолина 
с концентрацией 10 мкг/мл, а также кверцетина и рутина 
с концентрацией 100 мкг/мл.

Количественный анализ суммы флавоноидов в «Грудном 
сборе №1» осуществляли по методике ФС 2.5.0012.15 [8]. 
Проводили пересчет суммы флавоноидов на лютеолин 
(так как он рекомендован ГФ РФ в качестве маркера 
для сырья душицы) и на гиперозид (так как ТСХ-скри-
нинг показал его наличие в сборе) [18]. Для анализа ис-
пользовали спиртовые 0,02%-е растворы СО гиперозида 
и лютеолина, водное извлечение из сбора, полученное 
настаиванием в горячей воде, и извлечение, полученное 
нагреванием с 70%-м спиртом на водяной бане с исполь-
зованием обратного холодильника [19, 20].

Количественный анализ суммы ГКК в водных и спирто-
вых извлечениях из «Грудного сбора №1» проводили 
спектрофотометрически, в пересчете на розмариновую 
и хлорогеновую кислоты. Выбор целевых веществ об-
условлен тем, что в ходе ТСХ и ВЭЖХ [18, 21] анализа в 
извлечениях были идентифицированы данные соеди-
нения, и содержание их превалировало над другими 
ГКК. Методика количественного анализа представлена  
в ФС 2.5.0019.15 [8].

Количественный анализ суммы полисахаридов в «Груд-
ном сборе №1» проводили по методике ФС 2.5.0027.15 
«Мать-и-мачехи обыкновенной листья» ГФ РФ XIV [8, 22, 23].

Количественный анализ антраценпроизводных в водном 
извлечении из сбора «Проктофитол» проводили спектрофо-
тометрически, с учетом особенностей методик анализа ин-
дивидуальных антраценсодержащих компонентов сбора: 
листьев сенны и коры крушины (методики по ФС 2.5.0038.15 
и ФС 2.5.0021.15 ГФ РФ XIV соответственно) [8, 24, 25].

Количественный анализ глицирризиновой кислоты  
в сборе «Проктофитол» проводили спектрофотометри-
чески. Извлечение из сбора получали по методике ФС 
2.5.0040.15 путем экстрагирования ацетоновым раство-
ром азотной кислоты и добавления к ацетоновому извле-
чению концентрированного раствора аммиака до pH 8,6. 
В дальнейшем проводилось отделение образующегося 
осадка, растворение его в воде и определение оптиче-
ской плотности [8, 26].

В результате реакции с аммиаком образовывались фе-
ноляты (аммиакаты) антраценпроизводных, входящих 
в состав сбора. Они сорбируются на осадке аммиачной 
соли глицирризиновой кислоты и мешают дальнейшему 
исследованию, изменяя окраску осадка и занижая со-
держание глицирризиновой кислоты. Поэтому было ре-
шено предварительно очистить сбор от данной группы 
БАВ. Для этого 8,0 г сбора помещали в колбу объемом 
250 мл и добавляли 20 мл щелочно-аммиачного раство-
ра [27]. Затем раствор фильтровали через пять слоев 
марли. Остатки сырья с марли собирали обратно в колбу  
и проводили очистку тем же способом до тех пор, пока 
раствор не станет прозрачным. Сбор промывали водой и 

высушивали досуха при комнатной температуре. Далее 
в очищенном от антраценпроизводных сборе определя-
ли содержание глицирризиновой кислоты.

Количественный анализ суммы экстрактивных веществ в 
«Грудном сборе №1» проводили по методике, представ-
ленной в ОФС 1.5.3.0006.15 «Определение содержания 
экстрактивных веществ в лекарственном растительном 
сырье и лекарственных растительных препаратах», ме-
тод 1. Извлечение готовили по методике ОФС 1.4.1.0018.15 
«Настои и отвары» для алтея (экстрагент – вода) [8].

Определение влажности сборов для целей количествен-
ного анализа проводилось по методике ОФС.1.5.3.0007.15 
«Определение влажности лекарственного растительно-
го сырья» с помощью инфракрасного анализатора влаж-
ности Sartorius MA 35 (режим анализа автоматический, 
заданная температура 105 °C).

Статистическая обработка результатов проводилась по 
методике, представленной в ОФС 1.1.0013.15 «Статистиче-
ская обработка результатов химического эксперимен-
та». Объем выборки для каждого эксперимента равен 5.

Для целей количественного анализа также использовались:
• Аналитические весы Sartorius Secura 224-10RU 

(Германия);
• Однолучевой спектрофотометр «СФ-56». Измерения 

проводили в кварцевых кюветах толщиной 1 см.
• рН-метр Mettler Toledo Five Easy 20 с универсальным 

комбинированным электродом LE438 IP67 с термодатчиком 
при температуре 20±2 °C. Перед началом работы прибор ка-
либровали с использованием буферных растворов с рН 9,21, 
7,00 и 4,01.

Оборудование проверено в соответствии с требования-
ми к использованию средств измерений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

ТСХ-анализ «Грудного сбора №1» в системах №1 и №2 показал 
наличие в сборе рутина и хлорогеновой кислоты. Требования 
по окраске, расположению и количеству дополнительных зон 
адсорбции, представленные в ФС для душицы, не выполняют-
ся для «Грудной сбор №1», но соответствуют зонам адсорб-
ции, представленным в ФС на мать-и-мачеху (табл. 2 и 3).

При хроматографировании сбора в уксусной кислоте 15% (си-
стема №3), специфической для ГКК [28], была обнаружена 
хлорогеновая кислота (табл. 4).

При ТСХ-анализе в системе №4 было установлено наличие 
рутина, гиперозида и лютеолина (табл. 5). Причем интенсив-
ность окраски пятна значительно выше у гиперозида, что го-
ворит о большем его содержании в сборе.

При спектральном анализе «Грудного сбора №1» совпадение мак-
симумов УФ-спектров СО флавоноидов и собственного поглоще-
ния извлечения наблюдалось только для гиперозида (табл. 6).

После добавления к растворам СО лютеолина и гиперози-
да и извлечения спиртового раствора алюминия хлорида 
3% для оценки батохромного смещения было обнаружено 
совпадение двух максимумов адсорбции, характерных для 
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Стандартные образцы Rf Грудной сбор №1 Трава душицы 

Рутин 0,24 0,24 0,24

Кверцетин 0,80 - -

Феруловая кислота 0,84 - -

Хлорогеновая кислота 0,47 0,47 0,47

п-Кумаровая кислота 0,78 - 0,77

Дополнительные зоны абсорбции - 0,31; 0,36; 0,52; 0,72 0,33; 0,43; 0,67

Примечания: Система №1: толуол – этилацетат – муравьиная кислота (безводная) – вода (10:20:5:2); 
проявитель: УФ-свет (365 нм)

Стандартные образцы Rf Грудной сбор №1 Листья мать-и-мачехи 

Рутин 0,35 0,35 -

Кверцетин 0,97 - -

Феруловая кислота 0,97 - -

Хлорогеновая кислота 0,46 0,46 0,46

п-Кумаровая кислота 0,97 - -

Дополнительные зоны абсорбции - 0,69; 0,76 0,69; 0,76

Примечания: Система №2: этилацетат – муравьиная кислота (безводная) – вода (40:4:6); проявитель: УФ-свет (254 нм)

Стандартные образцы Rf Грудной сбор №1 Трава душицы Листья мать-и-мачехи

Феруловая кислота 0,93 - - -

Хлорогеновая кислота 0,97 0,97 0,97 0,97

п-Кумаровая кислота 0,90 - 0,89 -

Дополнительные зоны абсорбции - 0,20 0,20 0,20

Примечания: Система №3: 15% уксусная кислота; проявитель: УФ-свет (365 нм)

Стандартные образцы Rf Грудной сбор №1 Трава душицы Листья мать-и-мачехи

Кверцетин 0,85 - - -

Рутин 0,61 0,60 0,61 -

Апигенин 0,95 - - -

Лютеолин 0,89 0,89 0,89 0,89

Гиперозид 0,74 0,74 0,74 0,74

Примечания: Система №4: н-бутанол – ледяная уксусная кислота – вода (4:1:2); проявители: УФ-свет (254 нм); 3%-й 
спиртовой раствор алюминия хлорида

Табл. 2. 
Результаты ТСХ-анализа «Грудного сбора №1» в системе №1

Table  2. 
The results of TLC-analysis of Pectorales species №1 in the system №1

Табл. 3. 
Результаты ТСХ-анализа «Грудного сбора №1» в системе №2

Table  3. 
The results of TLC-analysis of Pectorales species №1 in the system №2

Табл. 4. 
Результаты ТСХ-анализа «Грудного сбора №1» в системе №3

Table  4. 
The results of TLC-analysis of Pectorales species №1 in the system №3

Табл. 5. 
Результаты ТСХ-анализа «Грудного сбора №1» в системе №4

Table  5. 
The results of TLC-analysis of Pectorales species №1 in the system №4
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СО гиперозида со спектром извлечения при 276 нм и 410 нм 
(рис. 1). При этом для СО лютеолина, который рекомендуется 
в качестве маркера для количественного определения флаво-
ноидов согласно ФС для травы душицы, было зафиксировано 
совпадение лишь одного максимума (при 276 нм).

Количественный анализ флавоноидов в спиртовом извлече-
нии показал, что сумма флавоноидов в пересчете на гиперо-
зид выше аналогичного показателя в пересчете на лютеолин 
(0,97% против 0,75% соответственно) (табл. 7). При этом со-
держание гиперозида в водном извлечении, которое реко-
мендовано в качестве лекарственной формы (отвар) для 
«Грудного сбора №1», в десять раз выше содержания лю-
теолина (0,34% против 0,035% соответственно), что связано 
с различной растворимостью двух соединений в воде [29].

Таким образом, именно гиперозид, а не лютеолин можно 
рекомендовать в качестве маркера для количественного 
определения флавоноидов в данном сборе [30].

При количественном анализе сбора методом ВЭЖХ в спир-
товом и водном извлечениях были также идентифицирова-
ны гиперозид и цинарозид. Однако только пик цинарозида 
полностью разделился в водном извлечении в данных хро-
матографических условиях (рис. 2 и 3, табл. 8).

Спектрофотометрический анализ ГКК в «Грудном сборе 
№1» в сравнении со спектрами стандартов ГКК показал 
полное совпадение спектра хлорогеновой кислоты со спек-
тром извлечения (рис. 4, табл. 6).

Сбор/Стандартные образцы 
флавоноидов

Максимумы 
адсорбции, нм

Сбор/Стандартные образцы 
гидроксикоричных кислот Максимумы, нм

«Грудной сбор №1» 301, 329 «Грудной сбор №1» 301, 329

Лютеолин 351 Хлорогеновая кислота 301, 330

Гиперозид 301, 360 п-Кумаровая кислота 310

Апигенин 270, 339 Феруловая кислота 325

Рутин 256, 361

Кверцетин 256, 373

Табл. 6. 
Результаты качественного анализа БАВ в «Грудной сбор №1»

Table  6. 
The results of a qualitative analysis of biologically active substances in Pectorales species №1

Рис. 1. УФ-спектры комплексов гиперозида и извлечения из 
«Грудного сбора №1» после добавления AlCl3

Fig. 2. UV spectra of complexes of hyperoside and extraction from 
Pectorales species №1 after the addition of AlCl3

Рис. 2. Хроматограмма водного извлечения из «Грудного сбора №1»
Fig. 2. Chromatogram of water extraction from Pectorales species №1

Рис. 3. Хроматограмма спиртового (Б) извлечения из «Грудного 
сбора №1»
Fig. 3. Chromatogram alcohol (B) extraction from Pectorales species №1

Сумма флавоноидов (в %) в пересчете на (n=5):

Гиперозид Лютеолин Гиперозид Лютеолин

В спиртовом извлечении В водном извлечении

0,97 ± 0,02 0,75 ± 0,02 0,34 ± 0,02 0,035 ± 0,01

Табл. 7. 
Результаты количественного анализа 
флавоноидов в «Грудном сборе №1»

Table  7. 
The results of a quantitative analysis of flavonoids 

in Pectorales species №1
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ВЭЖХ-анализ, кроме хлорогеновой, показал также наличие 
розмариновой кислоты (рис. 2, табл. 8). Причем содержание 
последней в десять раз превышает содержание хлорогеновой 
кислоты (0,015% против 0,0026% в спиртовом извлечении) [31].

Сравнение результатов определения суммы ГКК методом 
спектрофотометрии показал, что в качестве маркера луч-
ше использовать розмариновую кислоту, поскольку содер-
жание ГКК в пересчете на нее превалирует над аналогич-
ным показателем в пересчете на хлорогеновую кислоту  
в водном и спиртовом извлечениях (табл. 9).

В ходе количественного анализа полисахаридов спектральным 
методом в пересчете на глюкозу установлено, что, несмотря на 
наличие в сборе растений с высоким содержанием полисаха-
ридов (алтей и мать-и-мачеха), содержание последних незначи-
тельно (табл. 10). Это можно объяснить возможными потерями 
в ходе анализа «кислых» слизей, компонентами которых явля-
ются уроновые кислоты, а также тем фактом, что нам неизвест-
но соотношение компонентов в анализируемом сборе [32, 33].

Результаты, полученные при определении суммы экстрак-
тивных веществ, показывают, что в ходе однократной экс-
тракции в водное извлечение переходит большое количе-
ство балластных веществ и БАВ (табл. 10).

При исследовании терпенов методом ТСХ в сборе «Прок-
тофитол» по методикам, рекомендованным ГФ РФ XI для ко-
риандра и тысячелистника, было установлено, что окраска 
и расположение зон адсорбции в сборе соответствуют тре-
бованиям, которые представлены в ФС на соответствующее 
сырье. Следовательно, рекомендованные условия можно 
использовать для качественного анализа сбора. Однако ни 
одна из зон адсорбции не соответствует имеющимся в нали-
чии СО по значениям удерживания и окраске пятен (табл. 11).

Рис. 4. УФ-спектры СО хлорогеновой кислоты 0,001%  
и извлечения из «Грудного сбора №1»
Fig. 4. UV spectra of CO chlorogenic acid 0.001% and recovery 
from Pectorales species №1

Содержание суммы 
полисахаридов в 

пересчете на глюкозу  
(в %), (n=5)

Содержание суммы 
экстрактивных веществ 

(в %), (n=5)

9,13 ± 0,47 18,98 ± 0,54

Табл. 10. 
Результаты количественного анализа полисахаридов  

и экстрактивных веществ в «Грудном сборе №1»
Table  10. 

The results of a quantitative analysis of polysaccharides 
and extractive substances in Pectorales species №1

Наименование вещества
Время удерживания, мин Площадь пика

Содержание, %
СО извлечение СО извлечение

Хлорогеновая кислота 
(5 мкг/мл) 8.427 8.281 (В) 132234 135387 0,0026

Розмариновая кислота 
(5 мкг/мл) 41.373 41.180 (С)

41.128 (В) 88337 293307
491451

С – 0,017
В – 0,014

Цинарозид (10 кг/мл) 35.251 35.542 (В, С?) 85475 В – 213114 В – 0,012

Гиперозид (10 кг/мл) 34.647 Не разделился с 
цинарозидом 109794

Не разделился с 
близлежащими 

пиками
-

Примечания: С – спиртовое извлечение; В – водное извлечение

Табл. 8. 
Результаты хроматографического анализа «Грудного сбора №1» методом ВЭЖХ

Table  8. 
The results of chromatographic analysis of Pectorales species №1 by HPLC method

Сумма гидроксикоричных кислот (в %) в пересчете на (n=5):

Хлорогеновую кислоту
(n=5)

Розмариновую кислоту
(n=5)

Хлорогеновую кислоту
(n=5)

Розмариновую кислоту
(n=5)

В спиртовом извлечении В водном извлечении

4,81 ± 0,12 5,25 ± 0,24 0,79 ± 0,05 0,90 ± 0,06

Табл. 9. 
Результаты количественного анализа ГКК в «Грудном сборе №1»

Table  9. 
The results of a quantitative analysis of hydroxycinnamic acids in Pectorales species №1



44

Фармацевтические науки

Количественный анализ антраценпроизводных в «Прок- 
тофитоле» спектральными методами был прове-
ден по методикам из ФС.2.5.0038.15 «Сенны листья»  
и ФС 2.5.0014.15 «Крушины ольховидной кора» в срав-
нении. Также определена сумма антраценпроизводных  
в пересчете на сеннозид B, рекомендованный в качества 
СО в Европейской Фармакопее для сенны [34]. Данные 
представлены в табл. 12.

Результаты показывают рациональность использования 
в качестве стандарта сеннозида B, что согласуется со 
спектром извлечения из сбора. Максимум адсорбции 
раствора фенолятов антраценпроизводных (523 нм) со-
впадает с максимумом, при котором рассчитан удель-
ный показатель поглощения для сеннозида B (523 нм). 
При этом для хризофановой кислоты максимум наблю-
дается при λ=515 нм. [35].

Кроме того, максимум поглощения извлечения из сбора, 
выполненного по методике для крушины в комплексе со 
спиртовым раствором магния ацетата (515 нм), совпадает  
с максимумом, при котором рассчитан удельный показатель 
поглощения глюкофрангулина А (515 нм). Поэтому в каче-
стве маркера для расчета суммы антраценпроизводных в 
сборе «Проктофитол» можно также рекомендовать глю-
кофрангулин А.

Количественный анализ глицирризиновой кислоты про-
водили по методике ФС2.5.0040.15 «Солодки корни» до  
и после очистки сбора от антраценпроизводных. Исходя из 
данных табл. 12, видно, что предварительная очистка спо-
собствует более точному определению глицирризиновой 
кислоты, повышая возможность оценки ее содержания  
в сборе почти в два раза (0,59% против 1,1%).

Стандартные образцы Rf Сбор «Проктофитол» Тысячелистника трава Кориандра плоды

Ментол 0,37 - - -

Тимол 0,75 - - -

Cудан III 0,83 - - -

Камфора 0,28 - - -

Примечания: Система №3: толуол – этилацетат (95:5); проявитель: анисового альдегида раствор спиртовой сернокислый

Табл. 11. 
Результаты ТСХ-анализа «Проктофитола»

Table  11. 
The results of TLC analysis of Proctofitol®

Антраценпроизводные (%) Глицирризиновая кислота (%)

Методика по 
ФС «Сенны листья»

Методика по 
ФС «Крушины кора»

До очистки (n=5) После очистки (n=5)Пересчет суммы антраценпроизводных на:

Хризофановую кислоту 
(n=5) Сеннозид B (n=5) Глюкофрангулин А 

(n=5)

0,54 ± 0,03 0,95 ± 0,04 1,88 ± 0,11 0,59 ± 0,04 1,10 ± 0,09

Табл. 12. 
Результаты количественного анализа антраценпроизводных и глицирризиновой кислоты в «Проктофитоле»

Table  12. 
The results of quantitative analysis of anthracene derivatives and glycyrrhizic acid in Proctofitol®

ВЫВОДЫ

1. Проведен ТСХ-скрининг «Грудного сбора №1» и «Прок-
тофитол» и их отдельных компонентов. При этом в ос-
нову были положены методики, представленные в ГФ 
РФ XIV. Были определены как основные группы БАВ, так 
и конкретные соединения для дальнейшего качествен-
ного и количественного анализа.

2. Проведена количественная оценка основных групп БАВ 
в сборах, исходя из методик, приведенных в ГФ РФ XIV. 
Показано, что не все маркерные соединения, регламенти-
руемые фармакопеей для конкретных видов ЛРС, пригод-
ны для их оценки в сборах. Показана корреляция данных 
ТСХ- и ВЭЖХ-анализа с данными количественного анализа.

3. Показано, что очистка сбора «Проктофитол» от ан-
траценпроизводных путем модификации методики по-
зволяет более полно оценить содержание глицирризи-
новой кислоты.

3. Определено содержание альтернативных групп (ги-
дроксикоричных кислот) для «Грудного сбора №1», ко-
торое составило 5,25% в пересчете на розмариновую кис-
лоту. Показана целесообразность оценки данной группы 
БАВ с учетом ее фармакологической активности.

4. Предложены альтернативные способы стандартиза-
ции сборов. Для «Грудного сбора №1» в качестве марке-
ра флавоноидов был предложен гиперозид, в качестве 
стандарта гидроксикоричных кислот – розмариновая 
кислота. Для «Проктофитола» в качестве альтернатив-
ного стандарта при оценке содержания антраценпроиз-
водных был предложен сеннозид B.



Формулы Фармации    Pharmacy Formulas                                                                                                                                      том 2     №2      2020

45

1. Богоявленский, А.П. Актуальные проблемы стандартиза-
ции фитопрепаратов и растительного сырья для их произ-
водства / А.П. Богоявленский, П.Г. Алексюк, А.С. Турмагамбе-
това, В.Э. Березин // Фундаментальные исследования. – 2013. 
– С. 1184–1187.

2. Сумароков, А.Б. Препараты лекарственных трав с позиции 
доказательной медицины / А.Б. Сумароков // Атмосфера. Кар-
диология. – 2003. – №4. – С. 11–15.

3. Афанасьева, Т.Г. Основные маркетинговые тенденции 
формирования ассортимента лекарственных средств расти-
тельного происхождения на российском фармацевтическом 
рынке / Т.Г. Афанасьева, Н.Б. Дремова // Научные ведомости 
Белгородского государственного университета. Серия: Меди-
цина. Фармация. – 2012. – Т. 18. – №10. – С. 129.

4. Евдокимова, О.В. Сборы лекарственные. Современный 
взгляд на стандартизацию / О.В. Евдокимова // Биологические 
особенности лекарственных и ароматических растений и их 
роль в медицине: сборник научных трудов международной 
конференции. – Москва: ФГБНУ ВИЛАР, 2016. – С. 464–467.

5. Широкова, И. Рынок растительных фитопрепаратов – тен-
денции, проблемы, прогнозы / И. Широкова // Ремедиум. – 
2013. – №4. – С. 26–32.

6. Самылина, И.А. Лекарственные растительные сборы /  
И.А. Самылина, А.А. Сорокина, Н.В. Пятигорская // Фарматека. 
– 2010. – №10. – С. 80–82.

7. Сакаева, И.В. Современное состояние вопроса классифи-
кации и стандартизации лекарственных форм в Российской 
Федерации» / И.В. Сакаев, А.Н. Васильев, Н.Д. Бунятян, Е.И. 
Саканян, Л.А. Колганов // Ведомости научного центра экспер-
тизы лекарственных средств. – 2012. – №2. – С. 52–55.

8. Государственная Фармакопея Российской Федерации / 
Министерство здравоохранения Российской Федерации. – 
14-е изд. – Т. 1. – Москва, 2018. URL: http://resource. rucml.ru/
feml/pharmacopia/14_1/HTML/index.html (дата обращения: 
07.06.2020).

9. Корсун, В.Ф. Фитотерапия. Традиции российского травниче-
ства / В.Ф. Корсун, Е.В. Корсун // Москва: Эксмо, 2010. – 897 с.

10. Разживин, Р.В. Возможность применения специфических 
маркеров определенных видов лекарственного раститель-
ного сырья при анализе многокомпонентных растительных 
сборов и фиточаев / Р.В. Разживин, В.Ю. Решетняк, А.Н. Кузь-
менко, О.В. Нестерова, В.А. Попков // Вестник Московского 
университета. Серия 2: Химия. – 2009. – Т. 50. – №2. – С. 129–132.

11. Тернинко, И.И. Ассортиментная оценка и подхо-
ды к контролю качества растительных сборов / И.И. 
Тернинко, Е.В. Вишняков, М.А. Романова // Сборник 
материалов VI Всероссийской научно-практической 
конференции с международным участием «Инновации 
в здоровье нации». – Санкт-Петербург: Издательство 
СПХФА, 2018. – С. 381–385.

12. Скляревский, Л.Я. Лекарственные растения в быту / Л.Я. Скля-
ревский, И.А. Губанов // Москва: Рипол Классик, 2013. – 347 с.

13. Русакова, О.А. Изучение аптечного ассортимента 
фитопрепаратов / О.А. Русакова, И.В. Ральченко, И.Я. 
Герберт, С.И. Вердиева // Фармация и фармакология. – 
2015. – №6 (13). – С. 54–59.

14. Пустовалов, А.В. Возможности новых медиа в освещении 
проблемы использования лекарственного растительного сы-
рья / А.В. Пустовалов, З.В. Касьянов // Вестник Пермской госу-
дарственной фармацевтической академии: научно-практиче-
ский журнал. – 2012. – №9. – С. 201–203.

15. Пономарев, В.Д. Экстрагирование лекарственного сырья / 
В.Д. Пономарев // Москва: Медицина, 1976. – 203 с.

16. Евдокимова, О.В. ТСХ-анализ как способ оценки подлинно-
сти лекарственных растительных сборов / О.В. Евдокимова // 
Традиционная медицина. – 2011. – №2 (25). – С. 58–61.

17. Евдокимова, О.В. TLC metod for identification of 
Proctophytol ® (Antihaemorroidal tea). Method development 
and validation / О.В. Евдокимова, В.В. Обухова // Материалы 
XIV Международного съезда «Фитофарм 2010», Санкт-Петер-
бург, 1–3 июля 2010 г. – Санкт-Петербург, 2010. – С. 36.

18. Вишняков, Е.В. Фитохимический скрининг компонентов ле-
карственных растительных сборов / Е.В. Вишняков, М.А. Рома-
нова // Сборник материалов IX Всероссийской научной конфе-
ренции студентов и аспирантов с международным участием 
«Молодая фармация – потенциал будущего». – Санкт-Петер-
бург: Изд-во СПХФУ, 2019. – №9. – С. 718–724.

19. Рабинович, В.А. Краткий химический справочник / В.А. Ра-
бинович, З.Я. Хавин // Ленинград: Химия, 1977. – 367 с.

20. Евдокимова, О.В. Разработка и валидация методики ко-
личественного определения суммы флавоноидов в траве 
тысячелистника / О.В. Евдокимова // Вестник Воронежского 
государственного университета. Серия: Химия. Биология. 
Фармация. – 2007. – №2. – С. 155–160.

21.  Моисеев, Д.В. Определение фенольных кислот в растениях 
методом ВЭЖХ / Д.В. Моисеев // Химия растительного сырья. 
– 2014. – №4. – С. 171–174.

22. Никулин, А.В. Определение суммы восстанавливающих 
сахаров и водорастворимых полисахаридов в субстанциях 
растительного происхождения / А.В. Никулин, С.И. Ямщикова, 
О.Г. Потанина, Р.А. Абрамович // Биофармацевтический Жур-
нал. – 2018. – Т. 10. – №5. – С. 42–49.

23. Корж, А.П. Исследование структуры полисахаридов 
мать-и-мачехи обыкновенной и разработка параметров их 
стандартизации: специальность 14.04.02 – фармацевтическая 
химия, фармакогнозия: диссертация на соискание ученой сте-
пени кандидата фармацевтических наук / А. П. Корж; ГОУВПО 
«Самарский государственный медицинский университет». – 
Самара, 2012. – 158 с.

24. Куркин, В.А. Актуальные аспекты стандартизации 
лекарственного растительного сырья и лекарствен-
ных растительных препаратов / В.А. Куркин, Е.В. Авде-
ева, А.В. Куркина, О.Е. Правдивцева, В.Б. Браславский 
[и др.] // I Межвузовская студенческая научно-прак-

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ



46

Фармацевтические науки

тическая конференция «Современные проблемы фар-
макогнозии», Самара, 21 октября 2016 г. – Самара, 
2016. – С. 163–180.

25. Куркин, В.А. Актуальные аспекты стандартизации лекар-
ственного растительного сырья, содержащего антраценпро-
изводные, слабительных препаратов на их основе / В.А. 
Куркин, Е.В. Авдеева, И.К. Петрухина, А.А. Шмыгарева, А.И. 
Агапов [и др.] // Фундаментальные исследования. – 2015. – №2. 
– С. 1424–1431.

26. Куркин, В.А. Стандартизация корней солодки голой и ле-
карственного препарата «солодки экстракт жидкий» / В.А. 
Куркин, М.В. Егоров // Фундаментальные исследования. – 2014. 
– №6 (часть 6). – С. 1232–1236.

27. Еремина, А.А. Химические методы обнаружения и количе-
ственного определения антраценпроизводных в раститель-
ном сырье / А.А. Еремина, Н.А. Романенко // Оренбургские 
горизонты: прошлое настоящее, будущее. – 2019. – С. 308–311.

28. Хортецкая, Т.В. Определение содержания гидроксико-
ричных кислот в листьях подорожников большого (Plantago 
major L.) и среднего (Plantago media L.) / Т.В. Хортецкая, Г.П. 
Смойловская, А.В. Мазулин, Г.В. Мазулин // Химия раститель-
ного сырья. – 2014. – №2. – С. 177–180.

29. Сорокина, О.Н. Спектрофотометрическое определение 
суммарного содержания флавоноидов в лекарственных пре-
паратах растительного происхождения / О.Н. Сорокина, Е.Г. 
Сумина, А.В. Петракова, С.В. Барышева // Известия Саратов-

ского университета. Новая серия. Серия Химия. Биология. 
Экология. – 2013. – Т. 13. – №3. – С. 10.

30. Хусаинова, А.И. Разработка методики количественного 
определения суммы флавоноидов в сборе «Фитогепатол 
№3» / А.И. Хусаинова // Материалы докладов Всероссийской 
конференции с международным участием «Молодые ученые 
– медицине», Самара, 23 октября 2013 г. Самара: ООО «ЦПР», 
2013. – С. 307–311.

31. Wang H, Provan GJ, Helliwell K. Determination of rosmarinic 
acid and caffeic acid in aromatic herbs by HPLC. Food Chem. 
2004; 87 (2): 307-11.

32. Музычкина, Р.А. Качественный и количественный анализ 
основных групп БАВ в лекарственном растительном сырье и 
фитопрепаратах / Р.А. Музычкина, Д.Ю. Корулькин, Ж.А. Аби-
лов // Алматы: Қазақ университеті. – 2004. – С. 188.

33. Никулин, А.В. Определение суммы полисахаридов и сво-
бодных сахаров в листьях мать-и-мачехи методом УФ-спек-
трофотометрии / А.В. Никулин, Г.С. Терещенко, О.Г. Потанина 
// Вопросы биологической, медицинской и фармацевтической 
химии. – 2016. – Т. 19. – №2. – С. 3.

34. European Pharmacopoeia. 8th ed. Strasbourg: EDQM Council 
of Europe; 2014.

35. Куркин, В.А. Новые подходы к стандартизации листьев сен-
ны / В.А. Куркин, А.А. Шмыгарева. – DOI: 10.14258/jcprm.201601421 
// Химия растительного сырья. – 2016. – №1. – С. 71–77.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Инна Ивановна Тернинко, доктор фармацевтических наук, доцент, начальник испытательной лаборатории (Центр контроля 
качества лекарственных средств), профессор кафедры фармацевтической химии Санкт-Петербургского государственного 
химико-фармацевтического университета Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия;  
e-mail: inna.terninko@pharminnotech.com

Евгений Владимирович Вишняков, аспирант 1-го года обучения Санкт-Петербургского государственного химико-
фармацевтического университета Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия;  
e-mail: evgeniy.vishnyakov@pharminnotech.com

Маргарита Алексеевна Романова, студентка 5-го курса Санкт-Петербургского государственного химико-
фармацевтического университета Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия;  
e-mail: romanova.margarita@pharminnotech.com

Юлия Эдуардовна Генералова, химик-аналитик испытательной лаборатории (Центр контроля качества лекарственных 
средств) Санкт-Петербургского государственного химико-фармацевтического университета Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия; e-mail: generalova.yuliya@pharminnotech.com



Формулы Фармации    Pharmacy Formulas                                                                                                                                      том 2     №2      2020

47

ADDITIONAL INFORMATION ABOUT AUTHORS
Inna I. Terninko, D.Sc. in Pharmaceutical Sciences, Associate Professor, Head of the Testing Laboratory of the Center for Drug  
Quality Control, Professor of the Pharmaceutical Chemistry Department, Saint Petersburg Chemical and Pharmaceutical University,  
Saint Petersburg, Russia; e-mail: inna.terninko@pharminnotech.com

Evgeny V. Vishnyakov, the 1st year graduate student of the Saint Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University,  
Saint Petersburg, Russia; e-mail: evgeniy.vishnyakov@pharminnotech.com

Margarita A. Romanova, 5th year student of the Saint Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University, Saint Petersburg, 
Russia; e-mail: romanova.margarita@pharminnotech.com

Yulia E. Generalova, analyst chemist at the testing laboratory of the Center for Quality Control of Medicines of the Saint Petersburg 
State Chemical and Pharmaceutical University, Saint Petersburg, Russia; e-mail: generalova.yuliya@pharminnotech.com

Assessment of approaches to standardization 
of herbal teas

1 Saint Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University, Saint Petersburg, Russia 

* e-mail: inna.terninko@pharminnotech.com
Received June 03, 2020; 
Revised June 18, 2020; 
Accepted June,29 2020

The State Pharmacopoeia of the Russian Federation 14th ed. suggests to standardize herbal teas using the 
procedures presented in the pharmacopoeia monographs but this approach is not always relevant due to complexity 
of this dosage form composition.

The purpose of investigation is to estimate quality of herbal teas utilizing monographs recommended by the 
State Pharmacopoeia of the Russian Federation 14th ed. for the individual components of teas and suggest feasible 
alternative approaches to standardization of multicomponent herbal drugs.

The objects of investigation – Pectorales species № 1 and Proctofitol®. Detection of substances was carried out 
using chromatographic (TLC and HPLC) and spectrophotometric methods recommended by the State Pharmacopoeia 
of the Russian Federation 14th ed. for individual components measured in term of marker biological active substances 
or substances found in the course of quality analysis.

It has been found out that the content of flavonoids measured in terms of giperosid surpasses over the equivalent 
figure in terms of luteolin in the extractions from Pectorales species №1. The content of hydroxycinnamic acids in 
the same tea measured in terms of rosmarinic acid surpasses over the equivalent figure in terms of chlorogenic 
acid. Analysis of anthracene derivates in the Proctofitol® has shown that the adsorption maximum of phenolate 
solution of anthracene derivates (523 nm) coincides with maximum by which was calculated the mass attenuation 
coefficient of sennoside B (523 nm) (for chrysophanic acid λ=515 nm) and the maximum of adsorption of extraction 
from the tea with using alcohol solution of magnesium acetate (515 nm) coincides with maximum by which was 
calculated the mass attenuation coefficient of glucofrangulin A. Preliminary cleaning Proctofitol® off anthracene 
derivates allowed to estimate the content of glycyrrhizic acid more completely.

The giperosid was suggested as a marker substance for determination of flavonoids, rosmarinic acid was suggested 
as a standard for hydroxycinnamic acids in Pectorales species № 1. The sennoside B was suggested as a marker for 
estimating of content of anthracene derivates in the Proctofitol® and the necessity of cleaning this tea off anthracene 
derivates when defining glycyrrhizic acid was proven.

KEYWORDS: herbal teas; standardization; spectrophotometry; thin-layer chromatography; high performance liquid 
chromatography; marker substances; medicinal plant materials
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Gravicentric approach to Type 2 Diabetes therapy. 
The success prediction. A proof-of-concept
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This study is the proof-of-concept of our “Gravicentric” theory. This concept is based on several fundamental 
points: obesity as the main foe; rapid reversibility of the disease; as well as a new perspective on the roles 
different pharmacological classes play in general, and the role of insulin and GLP-1 analogs, in particular. 
The paper presents and discusses our experience of the implementation of insulin and GLP-1 analogs. The 
possibility of “insulin weaning”, the therapeutic approach for over-treated patients, and physiological dosing 
of insulin are all discussed therein.
OBJECTIVES
Primary To evaluate the long-term efficacy of GLP-1 analogs in insulin-treated Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) 
patients.
Secondary To analyze which patient would most likely benefit from this combined treatment.
METHODS

In 54 T2DM patients with a mean disease duration of 17.5 years and a mean extent of insulin therapy of 4.5 years, 
additional GLP-1 analogs therapy was prescribed. Mean duration of GLP-1 treatment was 25.8 months (2.15 years).

During the intervention, clinical, biochemical, and anthropometric parameters were analyzed. Compliance, 
Hypoglycemia and Metabolic Index (MI) assessments were implemented.

GLP-1 – Glucagon-like peptide-1
T2DM – Type 2 Diabetes Mellitus;
MI – Metabolic Index;
BMI – Body Mass Index;
TDI – Total Daily dose of Insulin;
IBT – Incretin-Based Therapies;
CGMS – Continuous Glucose Monitoring Systems; 
SU – Sulfonylurea;
OAD – Oral Antidiabetic Drug;
BG – Blood Glucose;
SMBG – Self-monitoring of Blood Glucose;
CVD – Cardiovascular Disease

ABBREVIATIONS:

УДК 615.036.8

©2020. Shmuel Levit1,2*, Naum Torban1, Mona Boaz3,4, Maria Weichman5, Joseph Azuri5,6, Yossi 
Manisterski5, Eugene Merzon7,8, Darian Ryder1, Gideon Ginossar9, Tali Gavra10, Vyacheslav Levit11, 

Ivan Panchev Domuschiev12, Ildar Musin2, Chen Hanna Ryder13,14



Формулы Фармации    Pharmacy Formulas                                                                                                                                      том 2     №2      2020

49

KEYWORDS: GLP-1 analogs; Insulin; Type 2 diabetes; Metabolic index; Gravicentric; Remission of diabetes

DOI: 10.17816/phf34728/2713-153X-2020-2-2-48-60

We live in a fascinating era, where a real revolution in the 
treatment of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is being 
observed. This revolution involves three new players. 
Namely, these are Incretin-Based Therapies (IBT), latest 
modifications of Bariatric Surgery techniques and finally, 
extensive use of CGMS (Continuous Glucose Monitoring 
Systems) in a wide clinical practice [1]. These three events 
provided us with entirely new insights into the T2DM 
pathogenesis, therapeutic approaches and curability of the 
disease.

Thus, in the light of the great success of Bariatric Surgery, 
rapid reversibility of T2DM became a routine [2–7]. 

Although different theories attempt to explain this success, 
most investigators lack a complete understanding of the 
underlying pathophysiological processes active in T2DM 
reversibility. Instead, they try to clarify this phenomenon 
in other ways, such as accentuating some known and 
unknown insulin-stimulating factors, like incretins, and even 
changes in intestinal microbiota which are presumed to 
occur after Bariatric Surgeries.

However, the problem lies in the fact that T2DM remission is 
frequently observed at the very early stages of intervention, 

INTRODUCTION
usually even before the patient has lost his first 10 pounds, and 
very often at the point of preparation to the surgical procedure, 
when a very low-calorie diet is commonly prescribed. The fact 
that such dramatic changes occur in such a narrow time frame, 
contradicts the theories about the “magic touch” of the surgeon, 
microbial changes, and other intriguing explanations [8–10].

We have recently proposed an energetic (Gravicentric) 
concept of T2DM pathogenesis and therapy [11, 12]. This 
concept is key to a better understanding of the underlying 
processes in T2DM and allows us to revise the traditional 
(Glucocentric) approach to the perception and therapy of 
the disease. The fundamental points of this concept are: 
obesity as the primary foe; rapid reversibility of the disease; 
energy surplus as the main player and trigger of insulin 
resistance, which in turn, is rapidly reversible with energy 
balance restoration; preference for anti-energetic drugs 
implementation (such as Metformin, Incretin- based therapies 
(IBT) etc.); avoidance of pro-energetic medications such as 
Sulfonylurea (SU), Glinides, TZD’s and supra-pharmacological 
doses of insulin, whereas reversal of overnutrition, lessening 
adipose tissue mass, and healing the β cells become our 
treatment priorities. Moreover, we view insulin resistance 
as a defensive mechanism against rapid body destruction by 
chronic energy surplus [13, 14]. 

RESULTS
Mean Glycated hemoglobin (HbA1C) decreased from 9.28 ± 1.43 to 8.54 ± 1.4% on GLP-1 analogs, p < 0.01. Total 

Daily dose of Insulin (TDI) showed considerable reduction: 80.6 ± 42.7 U/day before starting GLP-1 vs.41.0 ± 30.7 U/
day on GLP-1, p< 0.01. These changes were directly linked to weight loss: BMI has dropped from 35.1 ± 4.8 kg/cm2 
before, to 32.8 ± 5.0 kg/cm2 on GLP-1 analogs, with patients losing 6.7 kg on average. Moreover, 13 (24%) participants 
discontinued at least one kind of insulin, while 7 (13%) stopped taking insulin completely, with simultaneous 
improvement in diabetes control. No clinically significant hypoglycemia was observed.

Post-hoc, the participants were categorized according to each patient’s ability to reduce TDI by more than 20 U/day, 
and then split into two groups. Group A – 34 patients (64.2%) who successfully reduced TDI; Group B – 19 patients 
(35.8%) who failed to do so. The comparison of the two groups showed the following:

1. Significantly larger – virtually twice as large – baseline TDI in Group A (97.4±40.4 U/day vs. 52.2±31.0 U/day),  
p< 0.001.

2. Very effective BMI reduction (ΔBMI 3.3 ± 2.4 kg/cm2 vs. 0.9 ± 1.2 kg/cm2, p< 0.001) and much better compliance  
(1.4 ± 1.1 vs. 2.2 ± 1.0, p< 0.02) in Group A.

3. A considerable decline of insulin requirements in group A, on GLP-1 therapy (ΔTDI on GLP-1 was -62.4 ± 31.9  
U/day) with no TDI reduction in Group “B” (ΔTDI on GLP-1 was +0.03 ± 14.1 U/day, p< 0.001).

Thus, in spite of the fact that on GLP1 therapy HbA1C has declined to the same levels in both groups, patients from 
group A became much leaner and metabolically healthier.

We suggest overtreatment as the critical factor of obesity in Group A.
CONCLUSIONS

Adding GLP-1 analogs to insulin in poorly controlled, insulin-treated T2DM patients resulted in an impressive 
weight (BMI) reduction with significant improvements in glucose control. This provided for a further decline in insulin 
resistance and insulin requirements. We suggest that the best candidate for successful GLP-1 analogs therapy is an 
obese, overtreated and compliant T2DM patient. Changes in Metabolic Index (MI) rather than surrogate glycemic 
parameters (HbA1C) are better predictors of a successful T2DM therapy. Neither the duration of diabetes nor the 
length of insulin therapy in the past is likely to have a critical role in predicting success. These findings are proof-of-
concept of our Gravicentric theory in T2DM. 
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IBT and specifically, GLP-1 agonists, appear as an almost ideal 
solution to the problem. Indeed, GLP-1 agonists affect main 
pathogenetic mechanisms of T2DM in several ways which 
include: decreasing calorie intake and promoting weight 
loss; slowing down the gastric emptying; while assisting 
in Glucagon suppression; reversing insulin resistance; 
stimulating insulin secretion; and even β- cell recovery. 
The beneficial cardiovascular effect of these drugs is well 
established today [15–17]. 

We, therefore, asked: if our concept is true, can we revert 
T2DM without any surgical intervention? Moreover, if true, 
can we do it in patients who were unambiguously defined 
as “failures” due to their long-standing uncontrolled T2DM 
and extended (years) insulin therapy?

MATERIALS AND METHODS

Study design and methods

The study involved all 54 T2DM patients from Diabetes 
Institute, Maccabi health fund, Petah-Tiqwa, Israel, suffering 
from long-standing (mean duration of 17.1 years) and 
uncontrolled diabetes (mean HbA1C, before new therapies 
were added, was 9.28 ± 1.43%) whose therapy included the 
concomitant application of insulin and GLP-1 analogs. The 
study was conducted during 2007-2014. In August 2014, the 
study was closed, and patient’s files were analyzed.

All these patients were previously treated according to the 
standard “Treat to failure” Glucocentric schemes [18] and 
reached a “failure” state where multiple and combined 
therapies were unable to control their long-lasting disease. 
Afterwards, all of them were on insulin, receiving one 
to several injections per day, combined with other oral 
antidiabetic drugs (OADs).

Most of these diabetic persons were previously informed 
by medical staff that their pancreas had stopped working 
and could no longer produce sufficient insulin. This “β-cell 
atrophy and destruction” was presented by diabetes 
educators as “irreversible”. Thus, patients were treated for 
years (mean duration of insulin therapy was 4.7 years) with 
different types of insulin.

With such an intensive therapy background, patients were 
severely obese (mean BMI = 35.1 ± 4.8), while most of them 
have continued gaining weight. 

Objectives

Primary: To evaluate the long-term efficacy of GLP-1 in 
insulin-treated T2DM patients.

Secondary: To analyze which patient would most likely 
benefit from this combined treatment.

Methods

Fifty-four T2DM patients who already were on insulin 
therapy, were prescribed an additional treatment with 
GLP-1 analog – Liraglutide. Patients continued their 
follow-up in Diabetes Institute, Maccabi health fund, 
Petah–Tiqwa, Israel. Therapeutic changes, in accordance 

to our Gravicentric algorithm [11, 12], included not only 
a simple addition of GLP-1 but also stopping all pro-
energetic (hypoglycemic) oral drugs and TZDs. Insulin 
was combined with Metformin in all participants, while 
most of them were also treated at baseline with other 
Oral Anti-Diabetes therapies (OADs), such as Sulfonylurea 
(SU), Glinides, Acarbose (Alpha-Glycosidase Inhibitors), 
TZDs, and DPP-4 inhibitors. Metformin therapy remained 
at the maximal allowed doses (usually 2500mg/day) until 
contraindicated. In parallel, energy-sparing medications 
(SU, TZDs, and Glinides) were stopped immediately after 
GLP-1 administration. Voluntary insulin dose elevation and 
“titration” was strictly prohibited.

Insulin doses were adjusted to reduce the probability of 
hypoglycemia. This provided the patients with the unique 
opportunity of “Hypoglycemia-free” life, facilitating their 
ability to lose weight, all the while they were allowed to 
eat only when they felt hungry (see “Dietary and lifestyle 
recommendations” below).

As long as the patient had a very low probability of 
hypoglycemia due to insulin dose adjustments, the 
absence of “titrations” and avoidance of concomitant 
energy-sparing medications, some unique diet and lifestyle 
guidelines were implemented.

The patients were permitted to skip meal while not hungry.

All participants received an explanation regarding 
their disease from an energetic point of view, strongly 
emphasizing the goal of overcoming obesity. The theoretical 
possibility of diabetes remission and “insulin weaning” was 
discussed, albeit no promises were given.

The follow-up included regular (about once in three months) 
visits to the doctor, a diabetes nurse, and a dietitian. Once 
switched to combined therapy (GLP-1 and insulin), patients 
were asked to strive towards reducing their weight. This 
included patients weighing themselves regularly at home 
while adhering to a low carbohydrate (CHO) diet.

As for the investigated measures, in each parameter, the 
mean value of the three last measurements just before 
switching to GLP-1 was compared to the mean value of the 
three last measurements on GLP-1 therapy.

Dietary and lifestyle recommendations

All patients were explained that their body mass (and not 
specific glucose levels) – is the primary target. So as to 
avoid old habits of defensive eating, all instructions were 
made under the motto: “There is only one reason to eat: 
the feeling of hunger”. The main principles of this approach 
are summarized as follows:

1. Personalized instructions. During each patient’s first 
visit, the dietitian performed a thorough personal data 
collection, including a psychological portrait, detailed eating 
anamnesis, and habits, as well as the patient’s lifestyle and 
the nature of his/her occupation.

2. Preference for a low CHO menu. As opposed to regular 
low CHO diets, which count vegetables as CHO, our guidelines 
did not do so. In fact, one of the instructions specifically said: 
“the more vegetables – the better!”. Patients were guided to 
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have vegetables of five different colors on their plate at each 
meal – three times per day on average.

3. In cases where the patient’s habits at baseline had a 
CHO ingestion of almost 100%: gradual changes were made 
to minimize CHO ingestion, while simultaneously preventing 
a patient’s failure to adhere to a strict menu.

4. Patients were advised to prefer the CHO in specific 
foods, such as lentils, whole grains, whole grain bread, and 
foods containing a high amount of dietary fibers.

5. No calorie counting. Instead, patients were instructed 
according to the average gastric volume of a healthy person, 
which is 500cc. We chose to work with food volumes, which 
in turn were gradually decreased during the follow-ups.

6. Meal schedule. The timing of meals was selected on 
an Individual basis, by the maximal activity periods of each 
patient.

7. The time gap between meals. The minimal gap between 
meals was 3 hours. No maximal limit of fasting duration was 
indicated.

8. Obligatory physical activity. Aerobic activity was 
preferable, and so it was the most recommended activity, with 
some additional minimal anaerobic (muscle strength) exercises. 
Consulting with a sports trainer was strongly recommended, 
albeit we do not provide this service at our Diabetes Institute. 
Patients were required to walk 3–4 hours per week as part of 
their required aerobic activity.

Definition of remission

Normalization of glycemia (HbA1C ≤ 7%) together with 
complete insulin discontinuation (“insulin weaning”) 
was defined as a remission of diabetes. Normalization of 
glycemic status (HbA1C ≤ 7%) with a significant reduction of 
insulin dose (more than 25% of basal TDI) and substitution 
of Multiple Daily Injections (MDI’s) by one insulin injection 
only was defined as a partial remission of diabetes. Our 
compliance Score and Hypoglycemia Assessment were 
successfully used in our previous works: [19, 20].

Compliance assessment

When at least two of the four following parameters were 
met, the patient was considered as incompliant:

• Patient has missed two or more appointments at the
 diabetes clinic during the last year.
• Patient has not provided self-monitoring of blood 
glucose (SMBG) results at least twice during the last year.
• Low compliance with diet and physical activity.
• Patient has not measured postprandial blood glucose 
(BG) during the last year.

Hypoglycemia assessment

All hypoglycemia events were divided into severe 
(patient required assistance) and non-severe. Non-Severe 
hypoglycemia was assessed according to the following 
score (Table 1).

Metabolic Index (MI)

A new parameter of metabolic health in T2DM

While Hemoglobin A1C (HbA1C) is associated with increased 
risk of cardiovascular events, its use in the prediction of 
cardiovascular disease (CVD) events in combination with 
conventional risk factors has not been well defined [21]. 

Deciding on including novel risk markers in risk assessment 
remains a topic of intense debate and research [22– 24]. 

The focus of health systems worldwide on glycemic 
indicators, i.e., HbA1C levels – the therapeutic approach 
is known as “Glucocentrism” – has improved glycemic 
levels in the population during the last decade, mainly via 
therapeutic intensification. Indeed, more patients reach 
the target HbA1C level, which is less than 7%, but without 
any apparent benefits regarding cardiovascular (CV) 
complications [25–28]. 

Meanwhile, growing evidence indicates that cardio-
metabolic risk factors – obesity, hypertension, and 
dyslipidemia – rather than hyperglycemia per se, are 
the principal culprits for CV complications among type 2 
diabetes mellitus patients, particularly in young adults [29]. 

There is currently a strong need for a new way to measure 
T2DM treatment quality, which would help predict CV risk 
and prevent possible patients’ overtreatment [30–32]. 

On the other hand, energy surplus, which results in obesity 
and high BMI, strongly correlates with the main components 
of metabolic syndrome – adiposity, hyperlipidemia, 
hypertension, proteinuria, glucose intolerance – well known 
as major CV risk factors. Other anthropometric measures 
(e.g., waist circumference, waist-to-hip ratio) could well add 
extra information to BMI. However, BMI is in itself a strong 
predictor of overall mortality, while progressive excess 
mortality above 25 kg/m² is mainly due to vascular disease 
and is probably mostly causal [33–36]. 

Knowing that every additional 5 kg/m² of BMI would elevate 
the hazard ratio of major CV events up to 1.39 [35] while every 
reduced unit of HbA1C would reduce the risk of those events 
by approximately 16% [37], we developed and mathematically 
substantiated a new parameter which is based not only on a 
surrogate glycemic parameter (HbA1C) but takes into account 
a patient’s anthropometrical and energy status (BMI).

We named this new parameter “MI” – Metabolic Index. The 
metabolic index (MI) fluctuations are a result of changes in 
both body mass index (BMI) and HbA1C values.

Assuming the range of the potential impact HbA1C and 
BMI may have on CV risk, a simplified formula for MI can be 
issued as follows:

Score Hypoglycemia frequency

0 No hypoglycemia episodes

1 Less than 1 episode/month

2 1-3 episodes/month

3 1 episode/week

4 2-4 episode/week

5 5 or more episodes per week

Table  1. 
Hypoglycemia assessment score

Табл. 1. 
Система градации тяжести гипогликемии по оценочным баллам
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MI=(BMI)1.5× (HbA1C)

It is clear that we may reduce MI by a lowering both 
HbA1C and BMI. On the other hand, a reduction in HbA1C 
at the price of an elevated BMI (with hypoglycemic and 
energy-sparing therapies) will result in an increased MI, 
and therefore should be deemed unacceptable. This is in 
complete accordance with our Gravicentric theory. Thus, 
implementation of the MI parameter, as opposed to HbA1C 
levels alone, can help predict CV risk and protect T2DM 
patients from possible overtreatment. For a more detailed 
mathematical assessment, please see the Appendix.

Statistical analysis

Pre and on GLP-1 measures were compared using a paired 
samples t-test. Due to the small sample size, the Wilcoxon 
signed-rank test was applied to analyze measures that 
resulted in small values and noticeably deviated from 
normality. Pearson correlation coefficient was performed 
to estimate the strength of correlation between several 
measures.

RESULTS & DISCUSSION

Basal patient’s characteristics

As shown, adding GLP1 to poorly controlled, severely obese 
insulin-treated patients with T2DM – in accordance with our 

Gravicentric theory – leads to significant improvement in 
body mass (BMI reduction from 35.1 ± 4.8 to 32.8 ± 5.0, p 
< 0.001), concomitant decrease in insulin requirements (by 
50% from baseline), and impressive improvement in glycemia 
(HbA1C reduction from 9.3 ± 1.4 to 8.5 ± 1.4 %, p < 0.001).

One of the exciting findings of our investigation was the 
phenomenon of reversibility of T2DM, which includes 
“insulin weaning”. The metabolic improvement can be 
easily seen through a reduction in insulin requirements.

Thus, 64.2% of the patients have reduced their TDI by 
more than 20 u/day, while 20 patients (37% of total cohort) 
reduced their insulin requirements dramatically: with 13 of 

Total N of patients 54

Male 24

Female 30

Mean age (years) 59.9

Mean age of T2DM beginning (years) 43.6

Mean DM Duration (Months) 205 ± 80

Mean duration of Insulin therapy be-
fore GLP-1 was added (Months) 56.1

Mean Duration of GLP-1 therapy 
(Months) 25.75 ± 18.79

Parameter Before GLP-1 On GLP-1 P value

HbA1C (%) 9.3 ± 1.4 8.5 ± 1.4 % p < 0.01

FBG (mg %) 193.7 ± 72.1 168.4 ± 64.8 p < 0.001

TDI dose (U) 80.6 ± 42.7 41.0 ± 30.7 p < 0.01

BMI (kg/cm2) 35.1 ± 4.8 32.8 ± 5.0 p < 0.001

Weight (kg) 97.7 ± 11.7 91.8 ± 11.8 p < 0.01

Severe Hypoglycemia 0 0 NS

Non-severe Hypoglycemia Frequency Score 0.21 ± 0.7 0.53 ± 1.6 P=0.17

Metabolic index (MI) 1960.7 ± 561.4 1599.6 ± 501.5 p < 0.001

Table  2. 
Basal characteristic of patients

Табл. 2. 
Исходные характеристики пациентов

Table  3. 
The main results of the study. A total cohort.

Табл. 3. 
Основные результаты исследования. Все пациенты

them (24%) switching from MDI to only one insulin injection 
per day, and with 7 patients (13%) stopping any insulin 
therapy, see Table 4.

Post Hoc, we performed a more detailed analysis to find out 
which kind of patient is the most likely to succeed on this 
type of intervention. As previously noted, the vast majority 
of participants, 34 patients (64.2%), had reduced the Total 
Daily Insulin (TDI) dose by 20 U/day at the very least, along 
with improved diabetes control - Group A , while 19 (35.8%) 
- Group B – did not succeed to do so.

Fig.1. Dynamics of main parameters on GLP-1 added to insulin 
therapy in total cohort
Рис. 1.  Динамика основных показателей на фоне ГПП-1, 
добавленного к инсулинотерапии. Все пациенты



Формулы Фармации    Pharmacy Formulas                                                                                                                                      том 2     №2      2020

53

Table 5 offers a comparison of the main clinical and laboratory 
parameters, as well as patients’ compliance in the two groups. It 
should be noted that although any differences in body weight and 
BMI at baseline were absent, Group A showed an impressive weight 
reduction with GLP-1 added to insulin therapy, while Group B showed 
minimal BMI reduction, p≤ 0.001. This led to an improvement in 
insulin resistance (IR), which in turn led to the notable reduction in 
insulin requirements in group A (ΔTDI on GLP-1 was -62.4 ± 31.9 U/day) 
with no TDI reduction in Group B (ΔTDI on GLP-1 was +0.03 ± 14.1 U/
day). However, both groups improved their HbA1C levels to the same 
range (Group A: 8.7±1.4%, Group B: 8.8±1.4%, p =NS). An intriguing 
notion which could explain the differences between the groups is 
our Compliance Score. The higher the score, the more incompliant 
the patient. Thus, the Compliance Score in Group A was 1.4 ± 1.1, while 
in Group B it was 2.2 ± 1.0, p<0.02.

Discussion

In our study, the Gravicentric therapeutic approach with a gradual 
de-intensification of treatment was applied to all 54 patients, 
according to our previously published algorithm [11]. Most 

participants have tried all possible therapeutic options before 
and have reached the “failure-stage” of therapy intensification 
according to standard treatment schemes, with no other available 
therapeutic options besides further insulin dose elevation. Before 
the study, the patients’ long-lasting diabetes combined with a 
long-term insulin therapy has led the attending medical staff to 
frustration and disappointment with their inability to control the 
disease. Unfortunately, this is a typical situation in this category of 
diabetic patients. Most patients previously underwent additional 
intensification by switching from one insulin injection per day to 
MDI, together with insulin dose titration. All this – with virtually no 
effect on diabetes control.

Shifting treatment objectives from glycemic parameters 
(HbA1C) to the restoration of energy balance (BMI 
reduction) leads to impressive and often fast improvement 
of diabetes control. As can be seen in the study, only those 
who significantly reduced their body weight were able to 
decrease the insulin dose by more than 20 units per day, 
with concomitant improvement of glycemia. The ΔBMI was 
-3.3±2.4 in the successful Group A and only -0.9±1.2 in Group 

Group A 
(TDI reduction by ≥ 20 U/day)

Group B
(TDI reduction by ≤ 20 U/day) p

N (%) 34 (64.2%) 19 (35.8%) NS

Male 18 (53%) 6 NS

Female 16 (47%) 13 NS

BMI before GLP-1 kg/cm2 35.5 ± 4.8 33.6±3.9 NS

BMI on GLP-1 kg/cm2 32.3 ± 5.3 32.7 ± 3.7 NS

Δ BMI on GLP-1 kg/cm2 3.3 ± 2.4 0.9 ± 1.2 < 0.001

HbA1C before GLP-1 (%) 9.5±1.5 9.3±1.5 NS

HbA1C on GLP-1 (%) 8.7 ± 1.4 8.8 ± 1.4 NS

TDI Before GLP-1 (U/day) 97.4±40.4 52.2±31.0 < 0.001

TDI on GLP-1 (U/day) 29.0 ± 33.2 52.4 ± 31.1 < 0.001

Δ TDI on GLP-1 (U/day) - 62.4 ± 31.9 + 0.03 ± 14.1 < 0.001

IWR before GLP-1(U/kg) 1.0 ± 0.4 0.55±0.32 < 0.001

IWR On GLP-1 (U/kg) on GLP-1 0.4 ± 0.31 0.55 ± 0.32 NS

Tot. Compliance Before GLP-1 2.6 ± 1.0 2.8 ± 0.73 NS

Tot. Compliance on GLP-1 1.4 ± 1.1 2.2 ± 1.0 P < 0.02

MI Before GLP-1 2043.9 ± 638.2 1803.6 ± 375.4 NS

MI on GLP-1 1557.2 ± 557.2 1643.7 ± 382.0 NS

Δ MI on GLP-1 - 486.6 ± 436.7 -159.9 ± 83.2 p=0.005

Table  5. 
A comparison of the main clinical and Laboratory parameters in the two groups.

Табл. 5. 
Сравнение основных клинических и лабораторных показателей в обеих группах

Metabolic improvement as demonstrated by insulin requirements reduction N (%)

Stopped one kind of insulin, while Multiple injections (MDI) were substituted by one 
injection only (partial remission) 13 (24.0 %)

Complete Insulin discontinuation (Insulin weaning and full remission) 7 (13.0%)

Total number of patients with partial or full remission 20 (37%)

Table  4. 
Remission rate on Gravicentric approach with GLP-1 added to insulin therapy

Табл. 4. 
Частота ремиссий в результате применения Гравицентрического метода с помощью ГПП-1, добавленного к инсулинотерапии
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B, p<0.001. It is noteworthy that there was no difference in 
BMI levels at baseline between the two groups.

This weight-losing paradigm has been recently presented in a position 
statement by the American Association of Clinical Endocrinologists 
(AACE), under the motto “Treat obesity first!” [38]. We have been 
recommending this approach for years [1]. As for our Gravicentric 
algorithm, it has been created in line with an almost 20-year-old 
proposal [39] to divide patients according to their BMI: “Patients must 
also be separated for therapeutic purposes into obese and nonobese 
groups, inasmuch as beta-cell function and sensitivity can be improved 
in the former by weight reduction. Pima Indians with obese type II 
NIDDM experienced improvement in beta-cell function and glucose 
intolerance after 3 wk of caloric restriction and improved sensitivity of 
target tissues after 18 wk. Such remissions occurred only in patients with 
fasting glucose levels below 14 mmol/L (250 mg/dL) and diabetes of less 
than 5 y duration. Unfortunately, in the United States dietary adherence 
and weight reduction are seldom achieved in the obese patient with 
NIDDM”. Unfortunately, this recommendation was disregarded and 
remained forgotten for many years.

In the current study, we only prescribed weight-lowering, anti-
energetic (energy wasting) medications, and simultaneously 
stopped all pro-energetic (energy sparing) medications. In 
our experience, when a doctor provides a clear explanation 
regarding the role of energy in the treatment of the disease 
and then prescribes the patient with the anti-energetic 
medications, most patients (more than 64%) begin effectively 
losing weight, insulin resistance subsides, and insulin 
requirements decrease dramatically.

All in all, we had two groups in this study:
- The biggest group (Group A, success) is characterized 

by significantly (virtually, twice) larger TDI at baseline; very 
impressive weight reduction and much better compliance as 
compared to Group B.

- The smaller group, (Group B) is characterized by physiological 
TDI, minimal weight reduction, and no insulin dose reduction (no 
improvement in IR).

As a result of the therapy, patients in Group A have significantly 
improved their metabolic health, with impressive TDI reduction 
(reflecting the disappearance of IR), and in some cases, even 
up to insulin weaning. This metabolic improvement is best 
represented by our new index (MI - Metabolic Index). Indeed, 
ΔMI was maximal in group A (-486.6 ± 436.7) as compared to 
Group B (-159.9 ± 83.2), p=0.005.

Thus, even though both groups had similar MI levels at 
baseline and had achieved the same HbA1C levels on GLP1 
therapy, evidently, patients of group A became leaner and 
metabolically healthier.

Why did that occur? It is well known that obesity is primarily a 
positive energy balance, and as such, it is an expression of many 
concomitant factors: eating and social habits, low physical activity, 
psychological disturbances, genetics, etc. [40]. 

We suggest overtreatment as the key factor in obesity and the 
inability for weight reduction in Group A. Essentially, at baseline, 
these patients got insulin (TDI) in doses that were almost double 
the doses patients in Group B had received. Surprisingly, patients 
of Group A achieved success in their weight loss and metabolic 
recovery. In these patients, the sequence of events looks as 
follows:

De-intensification by reducing the supraphysiological doses 
of insulin to physiological ones > Remarkable alleviation of 
weight loss due to avoidance of energy retention, absence 
of hypoglycemia and no further need for defensive eating >  
A “miracle effect,” when the patient himself sees that in spite of 
noticeable insulin dose reduction, not only did diabetes control 
not deteriorate but in fact, it drastically improved. This event 
makes our patients feel as if they are experiencing a miracle, 
which leads to > Dramatic improvement in patients’ motivation 
and compliance >

As a result, there is more weight loss, less insulin resistance, 
and an additional reduction of insulin doses, sometimes up to 
total insulin withdrawal. Hence, it is not surprising that patients’ 
compliance became significantly better in Group A as opposed 
to Group B.

Unlike Group A patients, the impact of overtreatment on 
obesity in Group B patients was minimal (most were treated 
with physiological doses of insulin at baseline). This fact made 
their weight reduction much more complicated. As a result, 
patients from Group B had minimal weight reduction and 
no decrease in insulin doses. Thus, in spite of the fact HbA1C 
dropped to the same levels in both groups, patients in group A 
became much leaner and metabolically healthier than diabetic 
patients in group B (see ΔMI).

CONCLUSIONS

Adding GLP-1 analogs to insulin in poorly controlled, insulin-
treated T2DM patients resulted in impressive weight (BMI) 
reduction with significant improvement of glucose control. 
This provided a further decline in insulin resistance and insulin 
requirements.

This approach would allow up to 37% of patients to attain 
partial or full remission of T2DM, while 64% of diabetic patients 
would significantly improve their metabolic status. Changes 
in Metabolic Index (MI) rather than surrogate glycemic 
parameters (HbA1C) are better reflectors of successful T2DM 
therapy. Hence it may be advised to substitute HbA1C in 
extensive clinical practice.

We suggest that the best candidate for successful GLP-1 
therapy is an obese, overtreated, and compliant T2DM patient. 
It is likely that neither the duration of diabetes nor the length 
of insulin therapy plays a critical role in success prediction. All 
in all, these findings are proof of concept of our Gravicentric 
theory in T2DM.
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The metabolic index (MI) change is resulting of changes both 
body mass index (BMI) and glycosylated hemoglobin (HBA1C) 
value. This dependence can be expressed by the following:

APPENDIX 1.  
MI (METABOLIC INDEX) CALCULATION

Where “f” means some function dependence of 
independent variables.

The nominal value of BMI is 25, while the nominal value of 
HBA1C is 5.8.

It is known, that independent increasing of BMI by index 1 (4%), 
increases value of MI by 6%, while increasing of HBA1C by index 1 
(17.2%), increases the value of MI by 16%.

These relationships lead us to the simple following expression for MI:

Let’s estimate values of “m” and “n” according to above 
limitations.

The derivative of MI leads to the following expression of MI 
deviation (increase/decrease):

X

X
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Let’s check independent impacts of ΔBMI and Δ(HBA1C) 
on relative (in percentage) change of MI.

First, assume the partial impact of ΔBMI. In this case 
Δ(HBA1C) = 0 and

Taking in account, that the relative increase of BMI by 0.04 
(4%) leads to relative increase of MI by 0.06 (6%), one can 
find m=1.5.

And n=0.16/0.172=0.93.

Finally, the formula for calculation of Metabolic Index look 
like the following:

Assuming the range of possible impact of HBA1C on MI, 
the simplified formula for MI can be issued:
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Аннотация
Это исследование является подтверждением нашей Гравицентрической концепции. Данная концепция 

основана на нескольких основных моментах: ожирение как главный враг; быстрая обратимость заболева-
ния; новый взгляд на роль, которую играют в лечении СД2 различные фармакологические классы препара-
тов вообще, и роль инсулина и аналогов ГПП-1 в частности. В статье представлены и обсуждаются: наш опыт 
сочетания инсулина и аналогов ГПП-1, возможность отхода от инсулинотерапии; терапевтический подход 
для пациентов, подвергшихся чрезмерному лечению, физиологическое дозирование инсулина.

Цели
Первичная: оценить долгосрочную эффективность аналогов ГПП-1 у пациентов с сахарным диабетом  

2-го типа (СД2), получавших инсулин.
Вторичная: проанализировать, какой пациент наиболее вероятно выиграет от этого комбинированного 

лечения.

Методы
У 54 пациентов с СД2 со средней продолжительностью заболевания 17,5 лет и средней степенью инсули-

новой терапии 4,5 года была назначена дополнительная терапия аналогами ГПП-1. Средняя продолжитель-
ность лечения ГПП-1 составила 25,8 месяца (2,15 года).

В ходе вмешательства были проанализированы клинические, биохимические и антропометрические па-
раметры. Были произведены оценки комплаэнтности, гипогликемии и метаболического индекса (МИ).

Полученные результаты
Среднее содержание гликированного гемоглобина (HbA1C) снизилось с 9,28 ± 1,43% – до подключения 

ГПП-1 до 8,54 ± 1,4% – на фоне ГПП-1, р <0,01. Общая суточная доза инсулина (TDI) показала значительное 
снижение: 80,6 ± 42,7 ед/день до начала  ГПП-1 против 41,0 ± 30,7 ед/день на ГПП-1, p <0,01. Эти изменения 
были напрямую связаны с потерей веса. ИМТ снизился с 35,1 ± 4,8 кг/см2, до 32,8 ± 5,0 кг/см2 на фоне анало-
гов ГПП-1. При этом пациенты в среднем потеряли 6,7 кг массы тела. Более того, 13 (24%) участников прекра-
тили принимать хотя бы один вид инсулина, в то время как 7 (13%) прекратили прием инсулина полностью 
с одновременным улучшением контроля диабета. Клинически значимой гипогликемии не наблюдалось.

После этого участники были распределены по группам в соответствии со способностью каждого пациента 
снижать TDI более чем на 20 ед/день. Группа A – 34 пациента (64,2%), которые успешно снизили TDI. Группа 
B – 19 пациентов (35,8%), которым это не удалось. 

©2020. Шмуэль Левит1,2*, Наум Торбан1, Мона Боаз3,4, Мария Вейхман5, Иосиф Азури6,8, Йоси 
Манистерский5, Евгений Мерзон7,8, Дариан Райдер1, Гидеон Гиноссар9, Тали Гавра10, Вячеслав 

Левит11, Иван Панчев Домущиев12, Ильдар Наильевич Мусин2, Хен Ханна Райдер13,14



60

Медико-биологические науки 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аналоги ГПП-1; инсулин; СД2; метаболический индекс; Гравицентрическая кон-
цепция; ремиссия диабета

Сравнение двух групп показало следующее:
1. На момент начала исследования общая суточная доза инсулина в группе А была вдвое больше (97,4 ± 

40,4 ед/день против 52,2 ± 31,0 ед/день в группе В), р <0,001.
2. Очень эффективное снижение ИМТ (ΔИМТ 3,3 ± 2,4 кг/см2 против 0,9 ± 1,2 кг/см2, р <0,001) и намного луч-

шая комплаэнтность (1,4 ± 1,1 против 2,2 ± 1,0 баллов, р <0,02) в группе А.
3. Значительное снижение потребности в инсулине в группе А при терапии ГПП-1 (ΔTDI на ГПП-1 была-62,4 

± 31,9 ед/день) без снижения TDI в группе «B» (ΔTDI на GLP-1 была +0,03 ± 14,1 ед/сут, р <0,001).
Таким образом, несмотря на то, что при терапии ГПП-1 показатели HbA1C снизились до одинаково-

го уровня в обеих группах, пациенты из группы A стали значительно более худыми и метаболически 
более здоровыми.

Мы полагаем, что критическим фактором ожирения в группе А послужила «перелеченность» этих 
пациентов.

Выводы
Добавление аналогов ГПП-1 к инсулину у плохо контролируемых пациентов с СД2, получавших инсу-

лин, привело к значительному снижению веса (ИМТ) со значительным улучшением контроля глюкозы. Это 
обеспечило дальнейшее снижение инсулинорезистентности и потребности в инсулине. Мы полагаем, что 
лучшим кандидатом для успешной терапии аналогами ГПП-1 является страдающий ожирением, подвер-
гнутый чрезмерному лечению и комплаэнтный больной СД2. Изменения метаболического индекса (МИ), а 
не суррогатных гликемических параметров (HbA1C) являются лучшими предикторами успешной терапии 
СД2. Ни длительность диабета, ни длительность инсулиновой терапии в прошлом, скорее всего, не играют 
решающей роли в прогнозировании успеха. Эти результаты являются подтверждением нашей Гравицен-
трической концепции в СД2.
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HR – heart rate;
PPG – photoplethysmogram; 
EEG – electroencephalogram;
GSR – galvanic skin response; 
HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale;
SES – semantic and emotional significance.
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The paper considers pictopolygraphic method in the objective diagnosis of affective disorders. 
70 patients with symptoms of anxiety and depression were examined. Clinical psychopathologic 
and pictopolygraphic (by Software and Methodological Support Complex Egoscope) methods were 
implemented in the research. Pictopolygraphic method allows to carry out psychometric examination 
automatically using standardized questionnaires and scales while recording a number of physiological 
parameters: heart rate (HR), photoplethysmogram (PPG), electroencephalogram (EEG), galvanic skin 
response (GSR) and pictographic data. To assess the patient’s subjective perception of the severity of 
anxiety and depressive disorders, the examinees completed the Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS). It has been established that the assessment of the condition of patients with affective disorders 
based exclusively on clinical and psychopathological method is not sufficiently informative and does 
not always correspond to the actual severity of existing affective disorders. The use of the pictographic 
method in the examination of patients with anxiety-depressive disorders of a non-psychotic level can 
optimize the diagnostic process, improve the accuracy and quality of the diagnostic findings. The basic 
correlations of physiological pictographic indicators with patient complaints has been determined.  It 
has been shown that the most informative and sensitive component of the objective assessment of 
patients with anxiety-depressive disorders is the change of the heart rate.

KEYWORDS: psychiatry; psychological diagnosis; affective disorders; anxiety; depression; pictopolygraphy; 
adaptation disorders; military personnel

©2020. V.K. Shamrey1, N.N. Baurova1, E.S. Kurasov1*, D.V. Svechnikov1, Yu. I. Medvedeva2



Формулы Фармации    Pharmacy Formulas                                                                                                                                      том 2     №2      2020

63

The number of mental disorders, such as depression, has 
been growing for about the last 40 years in the developed 
countries. At the turn of the 21st century these disorders 
became “epidemic” [1, 2]. Anxiety-depressive disorders 
represent 40 per cent of the total world mental disorders 
and 20 per cent in Europe [3–5]. Moreover, nonpsychotic 
forms of these psychopathological disorders come to the 
fore in terms of prevalence. 

An important point is that the so-called “major” 
depression demonstrates the maximum disability rate up 
to 10 per cent or even more. This indicator is more than 
two times higher than such common causes of disability 
as iron deficiency anemia, osteoarthritis and chronic 
obstructive pulmonary disease [6, 7]. Two obstacles 
to the provision of effective care explain high rates of 
disability in depressive disorders: untimely diagnosis of 
depression and the selection of inadequate therapy (or 
sometimes its absence) [6, 8].

The main task (currently unresolved) of the practicing 
psychiatrist is to make differential diagnosis of affective 
disorders in neurotic and endogenous depression. It is accepted 
that certain specific individual physiological parameters are 
associated with emotions. This makes instrumental and 
laboratory objectification of the emotional state possible.

Pictopolygraphic research is one of the most informative 
and accessible methods for diagnosing the emotional 
sphere by recording changes in the physiological 
parameters of the examined patient [8–11]. The use of 
this method in the diagnosis of mental disorders can 
increase the accuracy of diagnostic decisions [11–13].

The practical use of the pictographic approach indicates 
that a pure interpretation of the standard integral 
indicators of semantic and emotional significance in some 
cases leads to inaccurate conclusions. There are several 
reasons for that: cognitive impairment, motor inhibition, 
individual and personality characteristics of the patient, 
manifestations of the so-called adjustive behavior, etc. 
Therefore, when evaluating the results of a pictographic 
examination, the specialist must also take into account 
the interpretation of the individual components of the 
integral assessment of the semantic and emotional 
significance (SES) indices (semantic clusters, individual 
issues and physiological indicators).

To date there are almost no studies evaluating the most significant 
pictographic changes in anxiety and depressive disorders. 
These studies are of particular relevance in the framework of 
the so-called “precision medicine” focused on understanding 
the pathogenetic mechanisms of formation, clinical picture and 
dynamics of the disease in each patient.

AIM OF STUDY

The aim of the present study is to determine the 
characteristics of the pictopolygraphic indicators in patients 
with nonpsychotic affective disorders in order to increase 
the effectiveness of their differential diagnosis.

INTRODUCTION MATERIALS AND METHODS

The survey has been conducted at the psychiatry clinic of 
the Military Medical Academy named after S.M. Kirov (St. 
Petersburg) for four years (from 2014 to 2017). A total of 70 
patients (male and female) were examined who underwent 
inpatient treatment for anxiety and depressive disorders. 
The average age of the examined individuals was 28.2 ± 8.3 
years.

Exclusion criteria from the study:
1) depression on a psychotic level;
2) mental disorders in the framework of organic 

(symptomatic) lesions of the central nervous system;
3) the presence of various clinically expressed somatic 

pathology.

Diagnostic conclusions were formulated in accordance with 
ICD-10 (WHO, 1994). Features of the emotional and personal 
sphere and character accentuations were studied during the 
conversation based on the multilateral personality research 
– a version of the Minnesota Multiphasic Personality 
Inventory adapted by Berezin FB, et al. [14]. This technique 
was chosen due to the presence in its structure of scales 
F – “false” and C – “correction” making it possible to take 
into account the inaccuracy in answering questions and 
manifestations of aggravation. Special attention was paid 
to the patients with high rates (more than 70 T-points) on 
scales 3 (Hy) – “hysteria” and 4 (Pd) – “psychopathy”, which 
indicated the presence of accentuation of the character of 
the hysterically-excitable type.

According to the preliminary results of the study group, it 
was divided into three groups depending on the clinical, 
psychopathological and etiopathogenetic features of the 
mental disorder detected in the patient:

1st group (n1 = 20) – patients with a depressive episode 
of moderate severity (endogenous depression) (F32.0 
according to ICD-10);

2nd group (n2 = 25) – patients with adaptation disorder 
(prolonged depressive, mixed anxiety and depressive 
reactions) (F43.21, F43.22 according to ICD-10);

3rd group (n3 = 25) – patients with neurotic level of 
adjustment disorder (F43.21, F43.22 according to ICD-10) and 
concomitant hysterically-excitable character accentuation.

To assess the patient’s subjective perception of the 
degree of severity of anxiety and depressive disorders the 
study group filled in the Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS).

Objectification of the depressive and anxious experiences 
severity in the structure of the psychopathological syndrome 
was carried out on the basis of pictographic study. For this 
purpose, Software and Methodological Support Complex 
Egoscope (Medicom MTD Ltd., Taganrog, Russia) was used. 
It performs automated psychometric examination, using 
standardized questionnaires and scales while recording 
a number of physiological parameters: heart rate (HR), 
photoplethysmogram (FPG), electroencephalograms 
(EEG), galvanic skin reaction (RAG) and pictographic 
characteristics. The latter parameters were recorded with 
a touch-sensitive graphic tablet (degree of pressure on the 
pen, latent periods of responses, etc.). 
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Thus, the process of filling the HADS by patients was 
accompanied by the registration of a number of physiological 
parameters at Egoscope. 

Based on an integrated assessment of the obtained 
physiological indicators, the SES index of the presented 
questions was calculated for every study subject. In 
accordance with the inherent hardware algorithm, the 
conclusion about the reliability of the HADS responses was 
made at p < 0.05, p < 0.01, and p < 0.001.

Statistical processing of the data obtained during the study 
was carried out, using the software package Statistika 10 
and Microsoft Excel 2016. The differences were evaluated 
by nonparametric criteria: the Mann – Whitney U-test (for 
independent samples) and the Wilcoxon T-criterion (for 
dependent samples). The data obtained were presented in 
the form of M ± ϭ (expected value ± standard deviation). 
The significance of the differences for percentages was 
determined by calculating the Pearson χ2 index. Spearman’s 
rank correlation coefficient was also calculated.

RESULTS & DISCUSSION

The analysis of the phenomenological (clinical and 
psychopathological) characteristics of affective disorders in 
the study group has shown that patients of the 1st group did 
not find a  relationship between the development of affective 
disorders and the impact of any significant external (including 
psycho-traumatic) factors. Patients of the 2nd and 3rd groups had 
neurotic pathology of the borderline level due to the impact of 
specific individually significant traumatic (stressful) events.

The results of the study indicated that the structure of the 
leading complaints by patients of the 2nd and 3rd groups was 
approximately similar. Complaints of mood decline (44% 
and 48%, respectively), depression (36% and 48%), sleep 
disturbance (52% and 36%), lack of motivation for activity 
(40% and 48%), anxiety predominated (44% and 44%), 
internal stress (36% and 40%), increased fatigue (52% and 
48%). Significant differences in the frequency of occurrence 
of some complaints were found in patients of the 1st group:

– in comparison with the 2nd group: decreased mood (90% 
and 44%; p < 0.05) and lack of motivation for activity (90% and 
40%; p < 0.01);

– in comparison with the 3rd group: decreased mood (90% 
and 48%; p < 0.01), sleep disturbances (75% and 36%; p < 0.01) and 
lack of motivation for activity (90% and 48 %; p < 0.01).

It is to be noted that conducting differential diagnosis and 
making diagnostic conclusions based on the assessment 
of the phenomenological features of the studied mental 
disorders had their difficulties.

The use of the pictopolygraphic method supplemented the 
study of the patients’ mental state by assessing the SES 
index of individual the HADS subscales (anxiety, depression) 
for each individual patient. Table 1 presents a comparative 
analysis of the HADS score (scores) and their correlation 
with the SES index in different groups of patients with TDD.

Patients of the 1st group obtained high values on the HADS 
scale indicating a pronounced level of anxiety (15.9 ± 2.3 
points) and depression (16.4 ± 2.8 points). The reliability 
of the data was confirmed by the significance of the SES 
index (p < 0.01). There was also a pronounced relationship 
between indicators of anxiety, depression and the values of 
their SES indices (ra = 0.76, p < 0.05; rd = 0.73, p < 0.05).

In turn, 2nd and 3rd groups moderately expressed indicators 
of anxiety (12.6 ± 3.9 and 11.2 ± 2.8 points) and depression 
(13.8 ± 3.2 and 10.7 ± 4.9 points), significant differences 
between the groups were not detected. At the same time, in 
the 2nd group, the indicators of SES testified to the reliability 
of answers (p < 0.05), and in the third group, a low level of 
SES (p > 0.05) was noted. At the same time, in the 2nd group, 
a significant correlation between anxiety indicators and the 
SES index (ra = 0.71, p <0.05) and moderate one between 
the indicators of depression and the SES index (rd = 0.54; p 
<0 05) were found.

There were no correlations between the indicators of 
psychometric assessment and the significance of the SES 
indices (p > 0.05) in the 3rd group. Low indicators of free 
economic zones of the anxiety and depression subscale 
point to the absence of a significant “emotional response” in 
the process of answering the questions of these subscales. 
The data obtained indicated an exaggerated presentation 
of complaints by patients of the 3rd group, possibly due 
to the mechanism of “secondary benefit” (in general, the 
result of an insoluble psycho-traumatic personal or family 
situation).

The pictographic study was mentioned to determine the 
subjective significance of the asked questions (scales, 
questionnaires) for the subject calculated on the basis of 
indicators of individual physiological components recorded 
by the device (heart rate, PPG, EEG, etc.). The design feature 

Group No.
HADS Scale Differences between 

groups (p<) HADS/SES
Anxiety (A) Depression (D)

1 15,9 ± 2,3 16,4 ± 2,8 A: 1/3 0,05
D: -

rа = 0,76; p< 0,05
rd = 0,73; p< 0,05

2 12,6 ± 3,9 13,8 ± 3,2 A: -
D: -

ra = 0,71; p< 0,05
rd = 0,54; p< 0,05

3 11,2 ± 2,8 10,7 ± 4,9 A: -
D: -

ra = 0,29; p> 0,05
rd = 0,21; p> 0,05

Table  1. 
The HADS scale indicators (points) and their correlation with the semantic and emotional 

significance indices in different groups of TDRs
Табл. 1. 

Показатели шкалы HADS (баллы) и их сопряженность со значимостью индексов СЭЗ в разных группах ТДР
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of the complex is the ability to select individual components 
during the calculation of the integral index of SES of asked 
questions.

The results of the study have shown that 28% of patients of the 
3rd group reported significant manifestations of anxiety and 
depression (more than 11 points) with minimally significant 
levels of SES (p < 0.05). At the same time, a clinical and 
psychopathological study indicated an outwardly demonstrative, 
hyperbolic presentation of complaints by these patients. In 
this regard, in the course of further work, changes in individual 
physiological parameters of the greatest diagnostic value for 
patients with anxiety-depressive disorders were studied (Table 2).

The analysis of physiological parameters has shown that at 
the beginning of the study (before presenting questions on 
the HADS) HR indicators were (Fig. 1):

– in the 1st group – 79.5 ± 1.9 bpm;
– in the 2nd group –78.3 ± 1.5 bpm;
– in the 3rd group – 89.9 ± 5.9 bpm.

When answering the HADS questions regarding anxiety 
manifestations, heart rate indicators changed as follows:

– in the 1st group – 84.5 ± 1.9 bpm;
– in the 2nd group – 83.8 ± 1.5 bpm;
– in the 3rd group – 88.9 ± 5.9 bpm.

When answering questions related to depressive symptoms, 
heart rates were as follows:

– in the 1st group - 85.1 ± 1.2 bpm;
– in the 2nd group - 81.3 ± 2.8 bpm;
– in the 3rd group - 88.4 ± 5.3 bpm.

Thus, heart rate indicators in comparison with 
background parameters increased and had significant 
differences (p <0.01) in the first two groups. This testified 
to the subjective significance of the questions presented 
to patients:

– regarding anxiety and depression – in the 1st group;
– regarding anxiety – in the 2nd group.

HR dynamics did not have significant differences from the 
initial indicators in the 3rd group.

PPG indices at the beginning of the study (background 
state) were (Fig. 2):

- in the 1st group – 8.2 ± 2.2 units;
- in the 2nd group – 7.7 ± 1.9 units;
- in the 3rd group – 5.2 ± 1.0 units.

When answering the HADS questions regarding anxiety 
manifestations, the PPG indicator changed as follows:

– in the 1st group increased to 11.1 ± 1.9 units;
– in the 2nd and 3rd groups decreased to 5.7 ± 1.4 units. 

and 4.3 ± 0.7 units.

When answering questions related to depressive symptoms, 
the PPG indicator changed as follows:

Physiological 
parameter Group No. Background  

(B)
After HADS filling

p <
Anxiety (а) Depression(b)

HR, bpm

1-я 79,2 ± 1,9 84,5 ± 1,9 85,1 ± 1,2 B/а 0,01; B/d 0,01

2-я 78,1 ± 1,5 83,8 ± 1,5 81,3 ± 2,8 B/а 0,01

3-я 89,9 ± 5,9 88,9 ± 5,9 88,4 ± 5,3

PPG, units

1-я 8,2 ± 2,2 11,1 ± 1,9 11,4 ± 1,9 B/а 0,01; B/d 0,01

2-я 7,7 ± 1,9 5,7 ± 1,4 6,1 ± 1,7 B/а 0,05; B/d 0,05

3-я 5,2 ± 1,0 4,3 ± 0,7 4,7 ± 1,2 B/а 0,05

EEG, units

1-я 9,7 ± 0,5 12,6 ± 0,5 13,6 ± 0,5 B/а 0,01; B/d 0,01

2-я 9,0 ± 0,5 13,0 ± 0,5 11,7 ± 0,7 B/а 0,01; B/d 0,01

3-я 12,1 ± 0,6 18,6 ± 0,7 19,1 ± 0,6 B/а 0,01; B/d 0,01

GSR, units

1-я 108,5 ± 1,5 131,8 ± 1,5 128,8 ± 0,6 B/а 0,01; B/d 0,01

2-я 95,8 ± 2,0 76,0 ± 2,5 66,4 ± 1,8 B/а 0,01; B/d 0,01

139,7 ± 1,3 66,5 ± 1,3 39,4 ± 1,5 B/а 0,01; B/d 0,01

Table 2.
Dynamics in changes of software and hardware complex Egoscope indicators before and after filling individual the HADS subscales

Табл. 2.
Динамика показателей ПАК «Эгоскоп» до и после заполнения отдельных подшкал HADS

Fig. 1. HR indicators at the beginning of the study (background 
state) and when filling the HADS (bpm)
Рис. 1. Показатели ЧСС в начале исследования (фоновое 
состояние) и при заполнении шкалы HADS (уд/мин)
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– in the 1st group increased to 11.4 ± 1.9 units, while these 
changes were significant (p < 0.01);

– in the 2nd and 3rd groups decreased to 6.1 ± 1.7 units.  
(p < 0.05) and 4.7 ± 1.2 units. (p > 0.05).

In general, the highest rates has been noted both at the 
beginning of the study (background state) and in the 
process of answering the questions of the HADS by patients 
of the 1st group illustrating the subjective significance 
of the statements associated with the phenomena of 
sympathicotonia. The dynamics of this indicator was 
negative in the 2nd and 3rd groups suggesting a less 
pronounced vegetative reaction to the questions asked.

The assessment of EEG was carried out on the basis 
of determining the dynamics of the integral EEG 
index - one of the main indicators of pictographic 
examination characterizing the activation processes 
of the cerebral cortex.

At the beginning of the study, it was found that (Fig. 3):
– in the 1st group, the EEG index was within 9.7 ± 0.5 units;
– in the 2nd group – 9.0 ± 0.5 units;
– in the 3rd group – 12.1 ± 0.5 units.

When answering the HADS questions regarding anxiety, the 
EEG index changed as follows:

– in the 1st group increased to 12.6 ± 0.5 units;
– in the 2nd group – up to 13.0 ± 0.5 units;
– to the 3rd group – up to 18.6 ± 0.7 units.

When answering questions related to depressive symptoms, 
the following changes were revealed:

– in the 1st group, the EEG index increased to 13.6 ± 0.5 units;
– in the 2nd group – up to 11.7 ± 0.7 units;
– in the 3rd group – up to 19.1 ± 0.6 units.

All changes in the indicators were statistically 
significant (p <0.01).

Particularly, the EEG indicator was approximately  
at the same level in all examined groups at the beginning 
of the study. During the study, the indicators increased 
significantly probably due to nonspecific activation of the 
cerebral cortex during the examination.

When analyzing the GSR index at the beginning of the 
study (Fig. 4):

– in the 1st group, this indicator was within 108.5 ± 1.5 units;
– in the 2nd group – 95.8 ± 2.0 units;
– in the 3rd group – 139.7 ± 1.3 units.

When filling in the HADS regarding manifestations  
of anxiety, the GSR index changed as follows:

– in the 1st group increased to 131.8 ± 1.5 units;
– in the 2nd and 3rd groups decreased to 76.0 ± 2.5 units 

and 66.5 ± 1.3 units.

When answering questions regarding depressive disorders, 
the GSR index was:

– in the 1st group increased to 128.8 ± 0.6 units;
– in the 2nd group decreased to 66.4 ± 1.8 units;
– in the 3rd group decreased to 39.4 ± 1.5 units.

All changes in the indicators were statistically 
significant (p < 0.01).

High GSR rates were noted both at the beginning of 
the study and during its conduct in patients of the 1st 
group (“endogenous” depression) indicating a tone 
(activity) of the sympathetic nervous system, increased 
sweating (increased anxiety) to individually significant 
questions. Changes in this indicator in individuals with 
neurotic disorders were negative.

Thus, the more emotionally significant were 
the questions asked during the study, the more 
pronounced was the deviation in the SES indicator for 
these questions. The patient’s adjustive attitude to 

Fig. 2. PPG indicators at the beginning of the study (background 
state) and when filling the HADS (units)
Рис. 2. Показатели ФПГ в начале исследования (фоновое 
состояние) и при заполнении шкалы HADS (ед.)

Fig. 3. EEG indicators at the beginning of the study (background 
state) and when filling the HADS scale (units)
Рис. 3. Показатели ЭЭГ в начале исследования (фоновое 
состояние) и при заполнении шкалы HADS (ед.)
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The results provide strong support for the hypothesis 
that the use of the clinical and psychopathological 
methods for assessing the condition of patients 
with affective disorders (especially in people with 
accentuations of the hysterically-excitable character 
type) is not sufficiently informative and does not always 
correspond to the real degree of expression of the 
existing affective violations (exaggerated and hyperbolic 
presentation of complaints). Excessive and insufficiently 
justified appointment of psychopharmacotherapy for 
such patients reduces the degree of their participation 
in psychotherapeutic study.

CONCLUSION
The use of the pictographic method in the examination 
of patients with anxiety-depressive disorders on a non-
psychotic level may optimize the diagnostic process 
and improve the accuracy and quality of the diagnostic 
findings. It should be borne in mind that the indicator of 
heart rate has the greatest “sensitivity” in assessing the 
semantic and emotional significance.

This may contribute to a more accurate differential 
diagnosis, the choice of the most effective direction of 
psychotherapeutic work and, as a result, increase in the 
effectiveness of the treatment.

Fig. 4.  GSR indicators at the beginning of the study (background 
state) and when filling the HADS (units)
Рис. 4. Показатели КП в начале исследования (фоновое 
состояние) и при заполнении шкалы HADS (ед.)

the examination and questions asked reflected in the 
increase in the variability of physiological parameters 
when filling in the scale. The increase in scatter was 
most likely manifested in cognitive dissonance – the 
condition characterized in the patient’s mind by a clash 
of conflicting motives, beliefs, behavioral attitudes 
regarding the subjective assessment of his state, and 
the attitude to the examination being conducted.

On the whole, the study has shown that the largest 
difference in the pictopolygraphic examination of 
different study groups is manifested in the analysis 
of heart rate, and the dynamics of the PPG and RAG 
indicators in patients with neurotic disorders was, 
on the contrary, negative. The EEG changes are non-
specific (most likely due to the general activation of 
the electrical activity of the cerebral cortex). This 
leads us to conclude that the heart rate indicator is 
the most “sensitive” in the participants with anxiety-
depressive symptoms in the structure of a pictographic 
study and the additional personified assessment may 
increase the accuracy when a psychiatrist makes a final 
diagnostic report.
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Пиктополиграфический метод в диагностике 
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В работе рассмотрен пиктополиграфический подход к объективизации аффективных наруше-
ний непсихотического уровня. Обследованную выборку составили пациенты с тревожно-депрес-
сивной симптоматикой (n=70). Основными методами исследования были клинико-психопатоло-
гический и пиктополиграфический (АПК «Эгоскоп»). Пиктополиграфический метод позволяет 
выполнять автоматизированное психометрическое обследование с применением стандарти-
зированных опросников и шкал при одновременной регистрации ряда физиологических па-
раметров: частоты сердечных сокращений (ЧСС), фотоплетизмограммы (ФПГ), электроэнцефа-
лограммы (ЭЭГ), кожно-гальванической реакции (КГР) и пиктографических характеристик. Для 
оценки субъективного восприятия степени выраженности тревожных и депрессивных наруше-
ний обследуемыми заполнялась Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS). Установлено, 
что применение исключительно клинико-психопатологического метода для оценки состояния 
пациентов с аффективными нарушениями не является достаточно информативным и не всегда 
соответствует реальной степени выраженности имеющихся аффективных нарушений. Примене-
ние пиктополиграфического метода при обследовании пациентов с тревожно-депрессивными 
расстройствами непсихотического уровня позволяет оптимизировать диагностический процесс, 
повысить точность и качество выносимых диагностических заключений. Определены основные 
соотношения физиологических пиктополиграфических показателей с жалобами пациентов. 
Показано, что наиболее чувствительным и информативным компонентом изучаемого способа 
объективной оценки состояния пациентов с тревожно-депрессивными расстройствами является 
изменение частоты сердечных сокращений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: психиатрия; психологическая диагностика; аффективные нарушения; тревога; 
депрессия; пиктополиграфия; расстройства адаптации; военнослужащие; аффективные нарушения
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Патогенетические механизмы 
антиноцицептивной активности антидепрессантов
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В статье предпринята попытка обобщить известные на сегодняшний день патогенетические механиз-
мы антиноцицептивных эффектов наиболее широко применяемых антидепрессантов, осветить данные, 
полученные при изучении экспериментальных моделей различных болевых расстройств на лаборатор-
ных животных, и результаты клинических исследований в группах пациентов как с коморбидной болевой 
симптоматикой, так и с болевой симптоматикой различного генеза без наличия выраженных аффектив-
ных расстройств. Приведены результаты доказательных исследований противоболевой активности ТЦА,  
СИОЗС, СИОЗСН и препаратов с особым рецепторным механизмом действия. Рассмотрено участие различ-
ных нейротрасмиттеров – серотонина, дофамина, норадреналина, мелатонина, энкефалинов, ГАМК, глута-
мата, аденозина и пр. – в реализации противоболевого эффекта антидепрессантов. Освещены наиболее 
распространенные побочные эффекты антидепрессантов указанных групп, которые являются частой при-
чиной отказа пациентов от лечения. С учетом рассмотренных особенностей терапии коморбидных пациен-
тов с болевым синдромом, даны рекомендации по выбору препарата не только согласно выраженности его 
антидепрессивного и антиноцицептивного действий, но и возможного развития нежелательных явлений 
долгосрочной терапии. Особого внимания в данном аспекте заслуживают новые группы антидепрессантов 
с альтернативным механизмом действия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антиноцицептивные эффекты; антидепрессанты; эндогенная опиоидная система; 
коморбидная патология; ТЦА; СИОЗС; СИОЗСН; агомелатин
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АД – антидепрессанты;
ТЦА – трициклические антидепрессанты;
СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина;
СИОЗН – селективные тингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина;
РКИ – рандомизированные контролируемые испытания;
МОР – μ-опиатные рецепторы;
НЯ – нежелательные явления;
ВАШ – визуальная аналоговая шкала;
ХГБН – хроническая головная боль напряжения;
ГБН – головная боль напряжения.
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Помимо общеизвестных, собственно антидепрессивных, 
терапевтических эффектов, ряд современных антиде-
прессантов обладает выраженными антиноцицептивны-
ми свойствами, т. е. способностью тормозить деятель-
ность болевой системы [1–4]. У разных классов АД эти 
свойства обеспечиваются различными рецепторными 
механизмами действия.

Очень высокий процент коморбидности психических, 
наркологических, неврологических и болевых рас-
стройств и взаимное их отягощение [5–8] заставля-
ют учитывать нейрорецепторный профиль действия  
АД, а также нейрофизиологический механизм его воз-
действия на передачу болевых сигналов. Это особенно 
важно, если речь идет о выборе антидепрессантов для 
коморбидного пациента.

Помимо коморбидности аффективных и алгических рас-
стройств, необходимо помнить и о маскированных де-
прессиях. Тех, в которых широко представленная боле-
вая симптоматика (цефалгии, дорсалгии, фибромиалгии, 
артралгии) преобладает над собственно аффективной [9].

По данным научной литературы, антиноцицептивные 
свойства антидепрессантов имеют общие особенности. 
Во-первых, противоболевые эффекты АД проявляются 
гораздо раньше его непосредственно антидепрессивно-
го действия. Во-вторых, доза, необходимая для реали-
зации эффективной анальгезии, зачастую значительно 
ниже той, что требуется для достижения антидепрессив-
ного эффекта [3, 4, 10, 11].

Это означает, что анальгетический и антидепрессивный 
эффекты АД независимы друг от друга и реализуются за 
счет различных нейрофизиологических механизмов. Ме-
ханизмы различаются в различных группах антидепрес-
сантов, но могут иметь отличия и внутри каждой группы. 
Некоторые АД имеют уникальные механизмы реализации 
как антидепрессивного, так и противоболевого эффектов.

В данном обзоре мы постараемся систематизировать 
имеющиеся в профильной литературе данные о совре-
менных антидепрессантов с позиции патогенетических 
механизмов их воздействия на болевую симптоматику.

1. Неселективные ингибиторы обратного захвата  
моноаминов

К данной группе относятся имипрамин, амитриптилин, 
кломипрамин и другие препараты. Трициклические анти-
депрессанты длительное время считались «золотым стан-
дартом» терапии депрессий. Однако побочные эффекты, 
зачастую столь же ярко выраженные, как и антидепрес-
сивные, заметно ограничивают их применение [12, 13].

Для ТЦА характерно быстрое развитие антиноцицептив-
ного эффекта, причем при относительно небольших до-
зах и до воздействия на аффективную сферу [14], что 
обеспечивается механизмами как центрального, так  
и периферического действия.

Во-первых, анальгетический эффект трициклических 
антидепрессантов обусловлен их воздействием на се-

ВВЕДЕНИЕ
ротонинергические и норадренергические нейротранс-
миттерные системы. В пользу этого говорят результаты 
экспериментальных работ: антиноцицептивный эффект 
ТЦА у лабораторных животных снижался в присутствии 
антагонистов серотонина и норадреналина [15].

Во-вторых, имеются данные о влиянии трициклических 
антидепрессантов на эндогенные опиоидные механиз-
мы. При длительном использовании ТЦА, в частности 
амитриптилина, у лабораторных животных повышался 
уровень лейэнкефалина и мет-энкефалина в спинном 
мозге и гипоталамусе [16], а также энкефалиноподобная 
иммунореактивность в стриатуме и прилежащем ядре 
головного мозга крыс [17].

Противоболевые эффекты TЦA ингибируются примене-
нием блокаторов опиоидных рецепторов (налоксоном) 
и, наоборот, усиливаются при применении ингибиторов 
распада энкефалинов [18, 19].

Помимо этого, механизм анальгезии ТЦА связывают  
и с ингибированием обратного захвата аденозина [19, 
20], что объясняется следующими факторами:

• аденозин задействован в реализации противоболевых 
эффектов [21];

•совместное применение кофеина и амитриптилина ча-
стично нейтрализовало антиноцицептивный эффект АД [22].

1.1. Имипрамин

Помимо вышеуказанных противоболевых механизмов 
действия, общих для всего класса ТЦА, в ряде работ по-
казано, что в антиноцицептивном действии имипрамина 
задействованы α1-адренорецепторы, 5-НТ(3) и 5-НТ(2) 
рецепторы головного мозга [23, 24]. В эксперименте, 
проведенном на модели висцеральной боли у крыс, вы-
явлено, что за антиноцицептивный эффект имипрами-
на также ответственны α(2A)-/α(2C)-адренорецепторы  
и 5-НТ₂/5-НТ₄-рецепторы [25].

Имеются доказательства того, что противоболевые эф-
фекты имипрамина достигаются опосредованно через 
опиоидную систему. Так, в работе Zarrindast MR, et. al 
[26] показано, что имипрамин дозозависимо индуциро-
вал анальгетические эффекты морфина. Продемонстри-
ровано ингибирование роста толерантности к морфину 
у мышей, ранее развивших толерантность к опиоидно-
му анальгетику.

1.2. Амитриптилин

Амитриптилин, как и ряд других ТЦА, блокируют на-
триевые каналы периферических нервов, что может 
способствовать их антигипертензивной эффектив-
ности [27]. Также он как при однократном, так и при 
длительном применении демонстрирует выраженный 
антиноцицептивный налоксон-обратимый эффект [28]  
и показывает высокую селективность к κ-опиоидным 
рецепторам [3]. Помимо этого, антиноцицептивное 
действие амитриптилина обусловлено блокадой глу-
таматных NMDA-рецепторов и ингибированием об-
ратного захвата аденозина, который последовательно 
активизирует аденозиновые рецепторы на сенсорных 
терминалах нерва [29].
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1.3. Кломипрамин

Некоторые авторы указывали на возможную роль ги-
стамина нейронов и тучных клеток в обеспечении обез- 
боливающего действия кломипрамина [30]. В работе 
Kostadinov ID, et al. [31] высказано предположение, что 
выраженное антиноцицептивное действие кломипрами-
на в отношении термической и механической модели 
боли у грызунов связано с модуляцией кломипрамином 
рецепторов серотонина подтипов 5-НТ2 и 5-НТ3. В свою 
очередь антагонист 5-НТ1А-рецепторов увеличивал мак-
симальный антиноцицептивный эффект кломипрамина  
в модели невропатической боли [32].

В исследовании Gatch MB, et al. [33] показано, что ком-
бинация кломипрамина со слабым агонистом μ-рецепто-
ров (МОР) – налбуфином – оказывала более выраженный 
антиноцицептивный эффект, чем при применении только 
агониста МОР.

В исследовании Ansuategui M, et al. установлено, что 
противоболевые эффекты кломипрамина реализуются 
за счет потенцирования эндогенной опиоидной системы 
и частично за счет дальнейшей активации или потенци-
рования ранее активированных норадренергических 
путей, участвующих в механизмах контроля болевой ин-
формации [34].

К настоящему времени накоплена обширная доказатель-
ная база эффективности ТЦА при различных патологи-
ях. Очевидно, что они являются «золотым стандартом»  
в терапии стойкой невропатической боли [35–37]. Для 
амитриптилина, по результатам большинства рандоми-
зированных контролируемых испытаний (РКИ), для паци-
ентов с постгерпетической невралгией и полиневропати-
ей (особенно – диабетической нейропатией) существуют 
доказательства уровня 1 [35]. У пациентов с невропатиче-
ской болью центрального генеза (вследствие инсульта, 
повреждения спинного мозга и рассеянного склероза) 
для ТЦА имеются доказательства уровня 2 [38].

Несмотря на то, что ТЦА, по-видимому, являются наибо-
лее эффективными антиноцицептивными препаратами 
при стойких болевых состояниях, их применение ограни-
чивается, как правило, необходимостью стационарных 
условий. Особенно это актуально при развернутых, реф-
рактерных тяжелых депрессиях, особенно отягощенных 
болевой симптоматикой. Невысокий профиль переноси-
мости и необходимость тщательного титрования дозы 
являются основными ограничениями их применения  
в клинической практике [10]. Особенно нежелательным 
является назначение ТЦА в амбулаторной практике, так 
как выраженные нежелательные явления (НЯ) могут 
иметь отрицательные последствия и даже дискредити-
ровать терапию антидепрессантами [39].

2. Селективные ингибиторы обратного захвата  
серотонина (СИОЗС)

На сегодняшний день данная группа АД представлена 
следующими препаратами (в хронологическом порядке 
их выхода на рынок): флуоксетин, сертралин, пароксе-
тин, флувоксамин, циталопрам и его S-энантиомер – эс-
циталопрам [12].

Доклинические исследования показали, что некото-
рые СИОЗС (например, флувоксамин) способствуют 
высвобождению глутамата и действуют как агонисты 
σ1-рецепторов [40]. Последние, в свою очередь, широ-
ко представлены в центральной нервной системе, где, 
помимо областей, связанных с памятью и эмоциями, ло-
кализуются в зонах, имеющих отношение к ноцицепции 
(периакведуктальное серое вещество, серое вещество 
спинного мозга) [3].

Ardid D, et al., исследовавшие противоболевые эффек-
ты селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина на животных моделях, показали, что препараты 
данной группы оказались более эффективны при терми-
ческой боли [41]. Авторы предположили, что СИОЗС ре-
ализуют свои противоболевые эффекты в большей сте-
пени за счет супраспинальных механизмов. В частности, 
они способствуют высвобождению пролактина, который 
обеспечивает эйфорию и отвлекает внимание от боли.

2.1. Флуоксетин

На животных моделях флуоксетин показал способность 
связываться с МОР. С этим, вероятно, связаны его анти-
ноцицептивные эффекты [42].

В работе Ghorbanzadeh B, et al. имеются указания на 
механизмы реализации локального противоболевого 
эффекта флуоксетина при местных воспалительных со-
стояниях [43].

Hache G, et al. пришли к выводу, что снижение термиче-
ской аллодинии в модели хронического стресса у мышей 
напрямую связано с влиянием препарата на тревож-
но-депрессивное состояние у животных [44].

2.2. Сертралин

Есть данные, свидетельствующие о довольно быстром 
(в течение первого месяца) терапевтическом ответе на 
применение сертралина при маскированных депресси-
ях, которые сопровождаются хроническим болевым 
синдромом [45]. Однако имеющиеся в литературе дан-
ные о применении сертралина при болевой симптома-
тике разнородны и не позволяют сделать выводы о его 
эффективности.

Так, при назначении его женщинам с хроническими боля-
ми в области малого таза не было отмечено каких-либо 
существенных улучшений [46]. На небольшой выборке 
пациентов с диабетической полинейропатией (без сопут-
ствующей аффективной патологии) сертралин в высоких 
дозах показал значительное снижение средних оценок 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) [47]. При хрони-
ческой головной боли напряжения (ХГБН) процентное 
снижение частоты головной боли не было значимым, 
однако было зарегистрировано достоверное снижение 
количества потребления анальгетиков в неделю [48].

2.3. Пароксетин

Предполагается, что противоболевые эффекты пароксе-
тина могут реализоваться путем воздействия на опиат-
ную систему [49]. Это подтверждает работа Duman EN, 
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et al. В ней показано, что анальгетический эффект парок-
сетина нивелировался блокатором опийной системы на-
локсоном [50].

При сравнении противоболевых эффектов СИОЗС (па-
роксетина и эсциталопрама) и габапентина у больных 
диабетической невропатией был продемонстрирован 
сходный анталгический эффект обеих групп препаратов 
(50% в группе СИОЗС и 51% в группе габапентина). При 
этом лучшая переносимость и удовлетворенность лече-
нием выявлена в группе СИОЗС. Это позволило авторам 
сделать вывод, что СИОЗС не являются препаратами пер-
вой линии, но в силу меньшего количества НЯ по срав-
нению с ТЦА и противосудорожными препаратами могут 
быть предложены как препараты выбора при лечении 
диабетической полинейропатии [51].

2.4. Флувоксамин

В работе Schreiber S, et al. флувоксамин продемонстрировал 
дозозависимый антиноцицептивный эффект, который был 
опосредован неопиоидным механизмом действия [52].

2.5. Циталопрам и эсциталопрам

Антиноцицептивный эффект при длительном применении 
циталопрама связывают с увеличением плотности кальци-
евых каналов L-типа, которая ингибируется применением 
нифедипина [53]. В исследовании Thériault O, et al. [54] 
авторы пришли к выводу, что анальгетический эффект ци-
талопрама и других СИОЗС может быть частично связан  
с блокадой натриевых каналов. Авторы одного из литера-
турных обзоров в данной области пришли к выводу, что 
в целом эффективность применения циталопрама для 
уменьшения хронической боли мала или отсутствует вооб-
ще. Проявляется только его опосредованное влияние на 
эмоциональную составляющую боли/зуда [55].

3. Селективные ингибиторы обратного захвата  
норадреналина и серотонина (СИОЗСН)

Данная группа на сегодняшний день представлена несколь-
кими препаратами: венлафаксин, дулоксетин и милнаципран.

В целом АД с двойным механизмом действия оказыва-
ют более выраженные анталгические эффекты за счет 
вовлеченности двух нейромедиаторов в механизмы 
контроля боли. Они уменьшают восприятие боли за 
счет активации нисходящей системы серотонинергиче-
ской и норадренергической ингибиции, а также путем 
увеличения количества норадреналина и серотонина в 
синаптической щели как на супраспинальном, так и на 
спинномозговом уровнях [10, 56]. Внутригрупповые раз-
личия между данными препаратами определяются соот-
ношением обратного захвата нейротрансмиттеров. В то 
время как милнаципран блокирует обратный захват се-
ротонина и норадреналина с равным сродством, дулок-
сетин обладает 10-кратной, а венлафаксин – 30-кратной 
селективностью в отношении серотонина [57].

 3.1. Венлафаксин

Кроме описанного выше участия моноаминергической 
системы в противоболевой активности препарата, в ис-

следовании Ide S, et al. показано, что венлафаксин ока-
зывает воздействие на опиоидную систему, а именно на 
μ-рецепторы [58]. Этим авторы объясняют также и бо-
лее высокую антидепрессивную активность препарата 
[59]. При изучении действия венлафаксина в дозе 75 мг/
сут у мужчин с функциональной болью в груди к исходу 
4-й недели лечения исследователи зафиксировали выра-
женное уменьшение болевого синдрома более чем у по-
ловины участников [60]. В кохрейновском обзоре шести 
исследований, проведенном Gallagher HC, et al., в общей 
сложности 460 пациентов с невропатической болью по-
лучали венлафаксин. При этом статистически значимое 
уменьшение болевой симптоматики было зафиксиро-
вано в четырех исследованиях. Тем не менее, авторы 
указали на ряд методологических ограничений, а также 
на наличие НЯ при приеме венлафаксина. Они пришли  
к выводу, что препарат не имеет особых преимуществ по 
сравнению с существующими методами лечения невро-
патической боли [61].

По результатам одного из РКИ, изучавшего эффектив-
ность венлафаксина и имипрамина у пациентов с болез-
ненной формой полиневропатии, оба АД продемонстри-
ровали сходную эффективность [62].

В одной из отечественных работ авторы оценивали эф-
фективность венлафаксина при хронической ежеднев-
ной головной боли и эпизодической мигрени. Было 
продемонстрировано уменьшение выраженности ал-
лодинии, что приводило к выраженному клиническому 
облегчению состояния пациентов и сокращению приема 
анальгетиков [63].

3.2. Дулоксетин

Дулоксетин не имеет каких-либо особенностей патогене-
тических механизмов аналгезии.

Farshchian N, et al. изучали влияние венлафаксина в су-
точной дозировке 37,5 мг и дулоксетина в суточной до-
зировке 30 мг на индуцированную химиотерапией пери-
ферическую невропатию. К исходу 4-й недели терапии  
в группах венлафаксина и дулоксетина степень выражен-
ности периферической невропатии значимо снизилась. 
Снижение во второй группе было более значительным 
(р<  0,05) [64].

В работе Arnold LM, et al. при фибромиалгиях (ФМ) в ре-
зультате назначения дулоксетина в диапазоне терапев-
тических доз от 60 до 120 мг/сут его противоболевой эф-
фект у женщин превышал таковой у плацебо, независимо 
от наличия или отсутствия сопутствующих аффективных 
нарушений. Повышение дозы дулоксетина увеличивало 
выраженность НЯ, но не противоболевого эффекта [65].

В двойном слепом 12-недельном исследовании Wernicke 
JF, et al. пациенты с диабетической периферической ней-
ропатической болью без коморбидной депрессии были 
рандомизированы на лечение дулоксетином 60 мг/сут, 
120 мг/сут или плацебо. В обеих группах пациентов, по-
лучающих дулоксетин, противоболевое действие раз-
вилось уже на 1-й неделе терапии. При этом препарат не 
оказывал влияния на течение диабета, что позволило ав-
торам сделать выводы о высокой эффективности и без-
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опасности применения его при лечении диабетической 
периферической невропатической боли [66].

Дулоксетин в дозировке 30 мг/сут показал выраженную 
антиноцицептивную эффективность при хорошей пере-
носимости в качестве дополнительной терапии у пациен-
тов с постинсультным болевым синдромом [67].

В одной из новых работ [68] показано, что дулоксетин 
эффективен, наравне с прегабалином, при лечении не-
вропатической боли у больных раком легких.

В исследовании А.Д. Соловьевой и соавторов примене-
ние дулоксетина в дозе 60 мг/сут в течение восьми не-
дель приводило к значимому снижению частоты и ин-
тенсивности болевого синдрома, а также повышению 
порога ноцицептивного рефлекса у больных с хрониче-
скими психогенными кардиалгиями, что способствовало 
улучшению качества жизни пациентов [69].

В работе Т.Г. Вознесенской с соавторами на протяжении 
шести недель изучалась клиническая эффективность моно-
терапии дулоксетином в дозировке 60 мг/сут у пациентов  
с хроническими болями в нижней части спины. У 90% паци-
ентов значимо (р<  0,05) снизился уровень боли, что сопро-
вождалось улучшением эмоционального статуса, нормали-
зацией сна и повышением качества сна и жизни [70].

Другими отечественными авторами получены поло-
жительные результаты применения дулоксетина при 
нейропатических болевых синдромах в сочетании с де-
прессией [71].

В последних рекомендациях Европейской ассоциации 
неврологических сообществ (EFNS) такие антидепрес-
санты, как венлафаксин и дулоксетин (а также рассмо-
тренный выше амитриптилин), рассматриваются как 
препараты первой линии для лечения болевых синдро-
мов при диабетической невропатии, ФМ, хронической 
головной боли напряжения и постгерпетической неврал-
гии на основании базы с уровнем доказательности А [3].  
В качестве препаратов второй линии венлафаксин и ами-
триптилин с уровнем доказательности В рекомендованы 
для профилактического лечения мигрени [72].

3.3. Милнаципран

Согласно одной из гипотез, обезболивающий эффект 
милнаципрана может зависеть от прямой модуляции 
препаратом NMDA-глутаматных рецепторов (без воз-
действия на AMPA-глутаматные) в дорсальных рогах 
спинного мозга [73].

Кроме того, реализация противоболевых эффектов пре-
парата возможна и за счет его воздействия на эндоген-
ную опиоидную систему [74]. В литературе не удалось 
найти убедительных доказательств выраженного проти-
воболевого эффекта милнаципрана, несмотря на допол-
нительные механизмы антиноцицептивного действия.

В кохрейновском обзоре, проведенном Derry S, et al., по-
казано, что милнаципран оказывает лишь умеренную ан-
талгическую активность у пациентов с ФМ и демонстри-
рует дозозависимые НЯ и синдром отмены [75].

В более позднем обзоре эффективности антиноци-
цептивного действия милнаципрана при невропатиче-
ских болевых состояниях тем же коллективом авторов 
не было найдено никаких доказательств его эффектив-
ности [76].

4. Препараты с преимущественным воздействием на  
норадренергическую систему

Широко известен вклад норадренергической системы 
мозга в реализацию антиноцицептивных эффектов. Не-
давние исследования невропатической боли на живот-
ных моделях показали, что норадреналин чрезвычайно 
важен для подавления передачи боли.

Во-первых, повышение уровня норадреналина в спин-
ном мозге путем ингибирования его обратного захвата 
непосредственно подавляет нейропатическую боль че-
рез α2-адренорецепторы.

Во-вторых, повышение уровня норадреналина действует 
на Locus coeruleus (голубое пятно) и улучшает функцию 
нарушенной нисходящей норадренергической тормоз-
ной системы [11]. Через α2-адренорецепторы норадре-
налин тормозит проведение ноцицептивных импульсов 
как на сегментарном (спинной мозг), так и стволовом 
уровнях [77].

Антиноцицептивное действие норадреналина и агони-
стов α2-адренорецепторов при их интратекальном введе-
нии реализуется также путем ингибиции выделения про-
болевых нейромедиаторов (в частности, субстанции Р)  
из ноцицептивных терминалей [78].

В ряде работ отмечено, что анальгетическое действие 
сильнее всего проявляется у АД со смешанной рецеп-
торной или преимущественно норадренергической ак-
тивностью [11, 79, 80]. К данной группе препаратов от-
носятся томоксетин, атомоксетин, ребоксетин. Однако 
к настоящему времени единственным СИОЗН, одобрен-
ным FDА и ЕМЕА в качестве АД, является ребоксетин, 
который не зарегистрирован в РФ и не рассматривается  
в данном обзоре.

5. Норадренергические и специфические  
серотонинергические АД (миртазапин)

Особенность противоболевого эффекта миртазапина 
продемонстрирована в исследованиях Schreiber S, et al. 
Доказано воздействие миртазапина на опиоидную си-
стему через μ- и κ-рецепторы [59, 81]. В работах других 
авторов данные эффекты подтверждены блокадой анти-
ноцицептивных эффектов миртазапина при применении 
налоксона [82, 83].

Закономерно ожидать, что препараты, воздействующие 
на эндогенную опиатную систему, помимо антиноци-
цептивных и мощных антидепрессивных свойств, могут 
иметь преимущества и в рамках комплексного лечения 
опийной зависимости. В работе Graves SM, et al. на мо-
дели опийной зависимости у крыс было показано, что 
миртазапин способен смягчать проявления абстиненции 
[84]. По результатам проведенного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования миртазапин,  
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в отличие от плацебо, показал снижение частоты, интен-
сивности и продолжительности приступов ГБН [85]. Ав-
торы научного обзора возможности применения мирта-
запина у пациентов с ФМ пришли к выводу, что препарат 
может быть эффективен для снижения интенсивности 
боли, улучшения сна и качества жизни у пациентов, ра-
нее не получавших терапию [86].

6. Препараты четырехциклической структуры (миансерин)

Механизм антидепрессивного действия миансерина, по 
всей вероятности, связан с блокадой α-адренергических 
рецепторов и некоторых подтипов рецепторов серото-
нина (в первую очередь 5-HT2), а также со стимуляцией 
выброса норадреналина при слабой ингибиции его об-
ратного захвата [87].

На экспериментальных моделях был доказан аффини-
тет миансерина к опиоидным κ1-, κ3- и μ-рецепторам. 
Продемонстрировано его сродство преимущественно  
к κ- и δ-рецепторам [88].

Полученные данные позволяют предположить эффек-
тивность миансерина в комплексном лечении пациен-
тов с опийной зависимостью. Однако в двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании Herman I, et al. 
получены противоречивые результаты. Пациенты с опий-
ной зависимостью, которым на этапе детоксикации был 
назначен миансерин, демонстрировали снижение как 
интенсивности, так и продолжительности синдрома от-
мены по сравнению с группой плацебо. Однако они чаще 
прекращали свое участие в исследовании [89].

Проводя сравнительное исследование антиноцицептив-
ного и противозудного эффектов трех АД (тианептин, 
циталопрам, миансерин) у пациентов с ХПН и болевы-
ми синдромами (хроническая скелетно-мышечная боль  
и/или хроническая головная боль), авторы выявили, что 
для мужчин миансерин оказался наиболее эффективным 
обезболивающим препаратом. Гендерные различия  
в эффективности препарата четко выражены: 67% среди 
мужчин против 24% среди женщин [90].

Неоднозначные результаты представленных клинических 
исследований подтверждают необходимость дальнейше-
го изучения антиноцицептивных свойств препарата.

7. Препараты с преимущественным воздействием на  
дофаминергическую систему

Дофамин играет важную роль в ноцицептивной пере-
даче. В нескольких работах было описано его прямое 
обезболивающее действие [91]. Однако единственный  
АД с двойным влиянием на систему переноса норадрена-
лина и дофамина, не воздействующий на серотонинер-
гическую систему – бупропион, – в настоящее время не 
применяется на территории РФ [92].

8. Антагонисты рецепторов серотонина (тразодон)

Zhang R, et al. на экспериментальных моделях выявили, 
что при введении антагониста рецептора 5-НТ1 анальге-
тический эффект тразодона у грызунов снижался. Это по-
зволило авторам сделать вывод, что препарат является 

неспецифическим агонистом 5-НТ1 и его противоболевой 
эффект связан с нисходящими путями серотонинергиче-
ской нейротрансмиссии [93].

Имеются данные, что тразодон может воздействовать 
и на эндогенную опиоидную систему. В исследованиях 
на лабораторных животных препарат оказывал проти-
воболевой эффект путем воздействия на МОР. Причем 
данный эффект блокировался введением налоксона  
и метерголина (неселективного ингибитора серото-
нина). Совместное введение препарата с различными 
агонистами опиоидных рецепторов заметно усиливало 
антиноцицепцию [94]. Эти данные доказывают возмож-
ность применения тразодона при лечении некоторых 
болевых синдромов, а также в рамках комплексного ле-
чения опийной зависимости.

В более поздних исследованиях эти же авторы изуча-
ли эффекты тразодона и миансерина у мышей со сфор-
мированной опийной зависимостью. Оба препарата  
в отдельности в равной степени значительно ослабляли 
симптомы абстиненции в животных моделях. Однако их 
комбинированное применение не давало большего эф-
фекта. Исследователи призывают с осторожностью ис-
пользовать препараты, влияние которых на опиоидную 
систему не вполне изучено, в программах медикамен-
тозной детоксикации, если целью является полный отказ 
от опиатов [95].

В клинических исследованиях применения тразодона  
у пациентов с сахарным диабетом и диабетической по-
линейропатией установлено, что применение препарата 
в низких дозах (50 или 100 мг/сут) уменьшает или полно-
стью снимает невропатическую боль. Противоболевое 
действие развивается быстрее, чем при использовании 
ТЦА, что можно объяснить селективным ингибировани-
ем серотонина [96].

Применение препарата для монотерапии при ФМ не по-
казало выраженного эффекта. Тразодон снимал боль 
незначительно, однако был эффективен в отношении 
сопутствующих симптомов, таких как утренняя скован-
ность, общая слабость, нарушения сна. Авторы предпо-
ложили, что в этом случае препарат может назначаться  
в составе комбинированной терапии [97].

9. Специфический серотонинергический АД – вортиоксетин

Данный препарат оказывает действие путем прямой мо-
дуляции различных серотониновых рецепторов. Он яв-
ляется антагонистом рецепторов 5-HT3, 5-HT1D и 5-HT7, 
рецепторов 5-HT1A и частичным агонистом рецепторов 
5-HT1B.

Известно, что блокада рецептора 5-НТ3 приводит к по-
вышению уровня серотонина, дофамина, норадренали-
на, ацетилхолина и гистамина в префронтальной коре и 
гиппокампе – зонах, вовлеченных в патогенез депрессии 
[98]. В исследованиях на животных вортиоксетин при-
водил к повышению внеклеточного уровня всех пяти 
вышеуказанных нейромедиаторов в зонах, связанных  
с депрессией, включая префронтальную кору и гиппо-
камп. Таким образом, данный препарат способен оказы-
вать мультимодальное действие [99].
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Противоболевые эффекты вортиоксетина, очевидно, 
осуществляются за счет антагонизма к 5-НТ3 рецепто-
рам, которые модулируют противоболевую активность 
серотонина, возникающую в ответ на повреждение 
нерва. Таким образом, в условиях серотонинергиче-
ской гиперактивности, как это происходит при невро-
патической боли, вортиоксетин, эффективно блокируя  
5-НТ3 рецепторы, оставляет подавляющее большинство 
5-НТ7 рецепторов незанятыми и доступными для актива-
ции серотонином [100].

Помимо модуляции серотонинергической системы, вор-
тиоксетин обладает внутренней антиоксидантной актив-
ностью и противовоспалительными эффектами, что так-
же является немаловажным механизмом сдерживания 
невропатической боли [101].

К настоящему моменту имеется сравнительно неболь-
шое количество публикаций об антиноцицептивных эф-
фектах данного препарата. В работе Zuena AR, et al. на 
модели невропатической боли у мышей вортиоксетин 
показал анальгетическую активность, неотличимую от 
таковой у венлафаксина. Препарат повышал болевые 
пороги у мышей с механическим сдавлением нерва без 
изменения двигательной активности [100].

В открытом пилотном исследовании Adamo D, еt al. на 
малой выборке пациентов (N=13) оценивалась эффектив-
ность препарата при терапии аффективных нарушений, 
ассоциированных с симптомом жжения во рту. У пациен-
тов наблюдалось статистически значимое улучшение по-
казателей по шкале ВАШ и общего индекса оценки боли, 
а также по шкалам Гамильтона для оценки депрессии и 
тревоги и Питтсбургскому индексу качества сна. Исходя 
из этого, авторы сделали выводы, что при лечении дан-
ной патологии препарат эффективен в качестве как пер-
вой линии терапии, так и второй линии – для пациентов, 
которые ответили на терапию лишь частично или сооб-
щали о развитии НЯ на предыдущих этапах лечения [102].

10. Агонисты рецепторов мелатонина  
MT1 / MT2 (агомелатин)

По данным научной литературы, реализация противобо-
левого эффекта агомелатина осуществляется посред-
ством эндогенной опиоидной системы через его воздей-
ствие на μ-, δ- и ҡ-подтипы опиоидных рецепторов.

Эту гипотезу подтвердило использование антагонистов 
соответствующих рецепторов, которое нивелирова-
ло противоболевую активность агомелатина во всех 
используемых парадигмах ноцицептивного теста у ла-
бораторных животных [103]. В этой же работе исследо-
ватели пришли к выводу о том, что антиноцицептивная 
активность препарата связана как со спинномозговыми, 
так и с супраспинальными механизмами, а также может 
осуществляться за счет периферически опосредованно-
го антиноцицептивного эффекта.

В работе Chenaf C, et al. показано, что обезболиваю-
щие эффекты агомелатина опосредованы мелатони-
нергическими и 5-HT2C рецепторами, а также, хотя 
агомелатин не имеет никакого сродства к ним, α2- 
адренорецепторами [104].

Повышение уровня синаптических катехоламинов  
в реализации противоболевых эффектов агомелатина 
описывается в работе Aydın TH, et al. Антиаллодиниче-
ский потенциал агомелатина при невропатической боли  
у крыс, страдающих сахарным диабетом, подавлялся 
введением неселективных антагонистов α- и β-адре-
норецепторов [105]. Эти результаты свидетельствуют  
о том, что анталгическое воздействие агомелатина на 
невропатическую боль опосредуется за счет повыше-
ния уровня катехоламинов, а также взаимодействием  
с α- и β-адренорецепторами.

К настоящему моменту имеется достаточное коли-
чество работ, подтверждающих антиноцицептивные 
эффекты применения агомелатина в случае ФМ, невро-
патической боли, мигрени [106]. Впервые клинический 
случай успешного ведения пациента с ФМ, у которого на 
фоне терапии агомелатином отмечались как редукция 
симптомов депрессии, так и снижение интенсивности 
болевого синдрома, был описан в 2013 году в работе 
Medina Ortiz O. [107].

В проспективном открытом пилотном исследовании 
Calandre EP, et al. у пациентов с более мягким течением 
ФМ, отягощенной аффективными нарушениями, агоме-
латин уменьшал симптомы депрессии, в несколько мень-
шей степени влиял на интенсивность боли и тяжесть 
течения ФМ, практически не влиял на сон, а терапия не 
сопровождалась НЯ [108].

В 12-недельном открытом исследовании Bruno A, et al. 
изучалась эффективность и безопасность агомелатина 
для лечения первичной ФМ у 15 женщин [109]. По итогам 
клинической оценки к исходу 12-й недели терапии на-
блюдалась статистически значимая (р<  0,05) редукция 
как болевой, так и аффективной (депрессия, тревога) 
симптоматики. При этом препарат хорошо переносил-
ся пациентками. Не отмечалось нейроэндокринных НЯ: 
клинических симптомов гиперпролактинемии, увеличе-
ния массы тела и сексуальных дисфункций.

В обзоре, проведенном отечественными авторами, по-
казано, что, в отличие от агомелатина, имеющего бла-
гоприятный нейроэндокринный профиль, большинство 
препаратов из групп ТЦА, СИОЗС и СИОЗСН вызывают 
нейроэндокринные и метаболические побочные эффек-
ты, что затрудняет их длительное применение [110].

В обзоре результатов исследований за 2006–2016 годы 
рассматривались коморбидность и этиологическое 
сходство ФМ и биполярных аффективных расстройств 
(БАР). Ввиду высокого процента их коморбидности, 
авторами было рекомендовано проведение адек-
ватного психиатрического скрининга на наличие БАР  
у пациентов с ФМ и аффективными симптомами с це-
лью ограничения назначения им АД. В качестве аль-
тернативного лечения данной патологии был реко-
мендован агомелатин [111].

Guglielmo R, et al. сообщили о двух случаях успешного 
лечения пациентов с мигренью (один из пациентов стра-
дал коморбидной депрессией, а второй не имел сопут-
ствующих заболеваний), получавших агомелатин в дозе 
50 мг/сут [112].
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Результаты клинических исследований антиноци-
цептивных эффектов агомелатина широко освещены 
в отечественной литературе. В работе Г.Р. Табеевой  
с соавторами установлено, что на фоне трехмесячной 
терапии агомелатином у пациентов с мигренью отме-
чались не только снижение выраженности депрессив-
ной симптоматики и нормализация ночного сна, но и 
снижение степени влияния головной боли на общее 
состояние и качество жизни (индекс HIT-6), умень-
шение времени нетрудоспособности, связанной  
с головной болью, а также повышение индекса эф-
фективности терапии мигренозного приступа. Все 
это было связано со значимым снижением частоты 
мигренозных атак (с 7,4±2,4 до 3,8±1,4 в мес; р=0,025), 
их длительности (с 38,0±14,1 до 24,0±6,1 час; р=0,018) 
и интенсивности (по ВАШ) [113].

В исследовании Л.Г. Турбиной изучалось влияние агоме-
латина на течение мигрени. Отмечалось снижение ча-
стоты мигренозных приступов, уменьшение их средней 
продолжительности и интенсивности боли по ВАШ [114].

В исследовании А.А. Сарановым эффективности агоме-
латина в терапии пациентов с рассеянным склерозом 
и сопутствующими первичными цефалгиями (мигрень, 
ГБН) и депрессией отмечалось не только снижение вы-
раженности депрессии по шкале Бека, но и существен-
ное сокращение продолжительности как мигренозных 
приступов, так и ГБН [115].

ВЫВОДЫ

Представленный обзор литературы демонстрирует 
разнообразные патогенетические механизмы проти-
воболевых эффектов антидепрессантов различных 
групп. Однако следует учитывать, что у коморбидных 
пациентов, как правило, помимо болевого синдро-
ма, выражены и симптомы психических расстройств. 
Такие больные проходят длительный и безрезуль-
тативный путь диагностического поиска на этапе до 
обращения за психиатрической помощью и требуют 
последующего длительного лечения. Это зачастую 
отягощается их высокой чувствительностью к НЯ, 
развивающейся при применении АД, и, как след-
ствие, низкой приверженностью к психофармакоте-
рапии. Исходя из этого, для данной группы пациентов 
наиболее предпочтительным является выбор антиде-
прессантов, имеющих не только доказанный проти-
воболевой эффект, но и максимально благоприятный 
профиль переносимости.

Очевидно, что АД двойного и мультимодального дей-
ствия (ТЦА, СИОЗСН) обладают более выраженным 
обезболивающим действием, чем препараты, кото-
рые избирательно ингибирует обратный захват только 
одного из этих нейротрансмиттеров.

В группе СИОЗСН наибольшее количество клиниче-
ских исследований антиноцицептивной активности 
при различном спектре коморбидной болевой па-

тологии (ФМ, ГБН, мигрень, невропатическая боль) 
имеется в отношении венлафаксина и дулоксетина. 
Наряду с амитриптилином, эти препараты рассма-
триваются как препараты первой линии для лечения 
болевых синдромов при диабетической невропатии, 
ФМ, хронической головной боли напряжения и пост-
герпетической невралгии.

Большое количество АД из различных групп (ТЦА,  
СИОЗС, СИОЗСН, милнаципран, миансерин, агомела-
тин) реализуют свое антиноцицептивное действие че-
рез эндогенную опиоидную систему. Это может дать 
определенное преимущество в рамках комплексной 
терапии опийной зависимости, особенно на ранних 
этапах купирования опийного абстинентного синдро-
ма. Однако на отдаленных этапах лечения необходим 
четкий мониторинг приверженности к терапии во 
избежание нецелевого применения препаратов, на-
растания толерантности и с целью отслеживания НЯ.

Противоболевая эффективность ряда АД доказана  
и для пациентов с болевой симптоматикой различ-
ного генеза без наличия выраженных аффективных 
расстройств. В таких случаях допустимо адъювант-
ное назначение АД с антиноцицептивной целью. Вы-
бор АД должен осуществляться с учетом возможных  
НЯ, удобного режима дозирования, межлекарствен-
ных взаимодействий, а также прочих мишеней воздей-
ствия АД (диссомнические, когнитивные нарушения). 
Например, это могут быть препараты с мультимодаль-
ным (вортиоксетин) или альтернативным (агомелатин) 
механизмом действия. В случаях коморбидности аф-
фективных и болевых расстройств препаратами выбо-
ра на сегодняшний день также являются ТЦА, СИОЗСН, 
вортиоксетин, агомелатин.

Учитывая длительность антидепрессивной терапии, 
которая невозможна без хорошей приверженности 
пациента, при выборе АД больным как с аффективны-
ми расстройствами, так и с коморбидной патологией 
необходимо руководствоваться, помимо тщательной 
оценки клинической картины основного заболевания 
и эффективности назначаемого препарата, профилем 
его переносимости, в том числе и нейроэндокрин-
ным. Прием препаратов из групп ТЦА, СИОЗС и СИОЗСН 
сопряжен с развитием ряда НЯ терапии. Причем наи-
более частой причиной отказа пациентов от лечения 
являются именно нейроэндокринные побочные эф-
фекты, такие как повышение массы тела, развитие 
лекарственной гиперпролактинемии и сексуальные 
дисфункции.

С учетом перечисленных особенностей терапии ко-
морбидных пациентов с болевым синдромом целе-
сообразным представляется применение препаратов 
с альтернативным механизмом действия (агомела-
тин), которые имеют не только доказанный антиноци-
цептивный эффект, но и наиболее безопасный, в том 
числе нейроэндокринный, профиль по сравнению  
с АД других групп.



78

Медико-биологические науки 

1. Jennings L. Antidepressants. In: Grossberg G, Kinsella L, editors. 
Clinical Psychopharmacology for Neurologists. Cham: Springer, 
2018; 45–71.

2. Крылов, В.И. Антидепрессанты в общемедицинской прак-
тике. Эффективность и безопасность терапии / В. И. Крылов // 
ФАРМиндекс-Практик. – 2003. – № 5. – С. 22–32.

3. Свистильник, Р.В. Специфические эффекты антидепрессан-
тов и влияние их на опиоидную систему: дополнительные воз-
можности / Р. В. Свистильник // Рацiональна Фармакотерапiя. 
– 2017. – Т. 45 – № 4. – С. 86–96.

4. Макаров С.А. Антидепрессанты в лечении боли / С. А. Мака-
ров, М. В. Чурюканов, В. В. Чурюканов // Российский журнал 
боли. – 2016. – Т. 51 – №3–4. – С. 74–84.

5. Петелин, Д. С. Хроническая боль и психические расстройства 
(обзор литературы). Психические расстройства в общей меди-
цине. – 2019. – № 1. – С. 32–38.

6. IsHak WW, James DM, Mirocha J, et al. Patient-reported 
functioning in major depressive disorder. Ther Adv Chronic Dis. 
2016; 7 (3): 160–9. DOI: 10.1177/2040622316639769.

7. Bair MJ, Robinson RL, Katon W, Kroenke K. Depression and pain 
comorbidity: a literature review. Arch Intern Med. 2003; 63 (20): 
2433–45. DOI: 10.1001/archinte.163.20.2433.

8. McWilliams LA, Goodwin RD, Cox BJ. Depression and anxiety 
associated with three pain conditions: results from a nationally 
representative sample. Pain. 2004; 111 (1-2): 77–83. DOI: 10.1016/j.
pain.2004.06.002.

9. Смулевич, А.Б. Маскированные депрессии / А. Б. Смулевич 
// Психические расстройства в общей медицине. – 2012. –№ 
3. – С. 4–7.

10. Dharmshaktu P, Tayal V, Kalra BS. Efficacy of antidepressants 
as analgesics: a review. J Clin Pharmacol. 2012; 52 (1): 6–17. DOI: 
10.1177/0091270010394852.

11. Obata H. Analgesic Mechanisms of Antidepressants for 
Neuropathic Pain. Int J Mol Sci. 2017;18 (11): 2483. DOI:10.3390/
ijms1811248.

12. Маслов, К.А. Антидепрессанты в России в современной 
клинической практике врача-психиатра. Вопросы прикладного 
практического применения / К.А. Маслов // Психиатрия и психо-
фармакотерапия. – 2020. – Т. 1. – № 22. – С. 16–22.

13. Кокин, И.В. Фармакокинетика и клиническая эффектив-
ность отечественных препаратов Амитриптилин и Флуоксетин: 
специальность 14.00.25 – фармакология, клиническая фарма-
кология: диссертация на соискание ученой степени кандидата 
медицинских наук / И.В. Кокин; Московская медицинская ака-
демия. – Москва, 2008. – 160 с.

14. Max MB, Culnane M, Schafer SC, et al. Amitriptyline relieves 
diabetic neuropathy pain in patients with normal or depressed 
mood. Neurology. 1987; 37 (4): 589–596. DOI: 10.1212/wnl.37.4.589.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

15. Sierralta F, Pinardi G, Miranda HF. Effect of 
p-chlorophenylalanine and alpha-methyltyrosine on the 
antinociceptive effect of antidepressant drugs. PharmacolToxicol. 
1995; 77 (4): 276–80. DOI:10.1111/j.1600-0773.1995.tb01027.x.

16. Hamon M, Gozlan H, Bourgoin S, et al. Opioid receptors 
and neuropeptides in the CNS in rats treated chronically with 
amoxapine or amitriptyline. Neuropharmacology. 1987; 6 (6): 531–
9. DOI: 10.1016/0028-3908(87)90144-4.

17. De Felipe MC, De Ceballos ML, Gil C, Fuentes JA. Chronic 
antidepressant treatment increases enkephalin levels in n. 
accumbens and striatum of the rat. Eur J Pharmacol. 1985; 112 (1): 
119–22. DOI: 10.1016/0014-2999(85)90247-x.

18. Onali P, Dedoni S, Olianas MC. Direct agonist activity of tricyclic 
antidepressants at distinct opioid receptor subtypes. Pharmacol 
Exp Ther. 2010; 332 (1): 255–65. DOI:10.1124/jpet.109.159939.

19. Sawynok J, Esser MJ, Reid AR. Antidepressants as analgesics: 
an overview of central and peripheral mechanisms of action.  
Psychiatry Neurosci. 2001; 26 (1): 21–9.

20. Phillis JW, Wu PH. The effect of various centrally active 
drugs on adenosine uptake by the central nervous system. 
CompBiochemPhysiol. 1982; 72 (2): 179–87. DOI: 10.1016/0306-
4492(82)90082-x.

21. Sawynok J. Adenosine receptor activation and nociception. Eur 
J Pharmacol. 1998; 347 (1): 1–11. DOI: 10.1016/s0014-2999(97)01605-1.

22. Esser MJ, Sawynok J. Caffeine blockade of the thermal 
antihyperalgesic effect of acute amitriptyline in a rat model of 
neuropathic pain. Eur J Pharmacol. 2000; 399 (2-3): 131–9. DOI: 
10.1016/s0014-2999(00)00336-8.

23. Yokogawa F, Kiuchi Y, Ishikawa Y, et al. An investigation of 
monoamine receptors involved in antinociceptive effects of 
antidepressants. AnesthAnalg. 2002; 95 (1): table of contents. DOI:  
10.1097/00000539-200207000-00029

24. Otsuka N, Kiuchi Y, Yokogawa F, Masuda Y, Oguchi K, 
Hosoyamada A. Antinociceptive efficacy of antidepressants: 
assessment of five antidepressants and four monoamine receptors 
in rats.  Anesth. 2001; 15 (3); 154–8. DOI: 10.1007/s005400170018.

25. İlkaya F, Bilge SS, Bozkurt A, et al. The antinociceptive effect 
of intravenous imipramine in colorectal distension-induced 
visceral pain in rats: the role of serotonergic and noradrenergic 
receptors. PharmacolBiochemBehav. 2014; 122: 1–6. DOI: 10.1016/j.
pbb.2014.02.017.

26. Zarrindast MR, Shaverdian S, Sahebgharani M. Effect 
of imipramine on tolerance to morphine antinociception in 
the formalin test. PharmacolToxicol. 2000; 87 (3); 131–7. DOI: 
10.1111/j.0901-9928.2000.870306.x.

27. Dick IE, Brochu RM, Purohit Y, Kaczorowski GJ, Martin WJ, 
Priest BT. Sodium channel blockade may contribute to the 
analgesic efficacy of antidepressants. J Pain. 2007; 8 (4):  315–24. 
DOI: 10.1016/j.jpain.2006.10.001.



Формулы Фармации    Pharmacy Formulas                                                                                                                                      том 2     №2      2020

79

28. Ardid D, Guilbaud G. Antinociceptive effects of acute and 
‘chronic’ injections of tricyclic antidepressant drugs in a new 
model of mononeuropathy in rats. Pain. 1992; 49 (2):  279–87. DOI: 
10.1016/0304-3959(92)90152-2.

29. Mika J, Zychowska M, Makuch W, Rojewska E, Przewlocka B. 
Neuronal and immunological basis of action of antidepressants in 
chronic pain - clinical and experimental studies. Pharmacol Rep. 
2013; 65 (6): 1611–1621. DOI: 10.1016/s1734-1140(13)71522-6.

30. Arrigo-Reina R, Chiechio S. Evidence of a key-role for histamine 
from mast cells in the analgesic effect of clomipramine in rats. 
Inflamm Res. 1998; 47 (2):  44–8. DOI: 10.1007/s000110050262.

31. Kostadinov ID, Delev DP, Kostadinova II. Antinociceptive effect 
of clomipramine through interaction with serotonin 5-HT2 and 
5-HT3 receptor subtypes. Folia Med (Plovdiv). 2012; 54 (4): 69–77. 
DOI: 10.2478/v10153-012-0008-2.

32. Ardid D, Alloui A, Brousse G, et al. Potentiation of the 
antinociceptive effect of clomipramine by a 5-ht(1A) antagonist in 
neuropathic pain in rats. Br J Pharmacol. 2001; 132 (5): 1118–26. DOI: 
10.1038/sj.bjp.0703897.

33. Gatch MB, Negus SS, Mello NK. Antinociceptive effects 
of monoamine reuptake inhibitors administered alone or in 
combination with mu opioid agonists in rhesus monkeys. 
Psychopharmacology (Berl). 1998; 135 (1):  99–106. DOI:10.1007/
s002130050490.

34. Ansuategui M, Naharro L, Feria M. Noradrenergic and 
opioidergic influences on the antinociceptive effect of clomipramine 
in the formalin test in rats. Psychopharmacology (Berl). 1989; 98 (1): 
93–6. DOI:10.1007/BF00442012.

35. Bryson HM, Wilde MI. Amitriptyline. A review of its 
pharmacological properties and therapeutic use in chronic pain 
states. Drugs Aging. 1996; 8 (6): 459–76. DOI: 10.2165/00002512-
199608060-00008.

36. Galer BS. Neuropathic pain of peripheral origin: advances in 
pharmacologic treatment. Neurology. 1995; 45 (12 Suppl 9): 17–36. 
DOI: 10.1212/wnl.45.12_suppl_9.s17.

37. Lynch ME. Antidepressants as analgesics: a review of 
randomized controlled trials. PsychiatryNeurosci. 2001; 26 (1):  30–6.

38. Attal N, Cruccu G, Haanpää M, et al. EFNS guidelines on 
pharmacological treatment of neuropathic pain. Eur J Neurol. 2006; 
13 (11):  1153–69. DOI: 10.1111/j.1468-1331.2006.01511.x.

39. Данилов, А.Б. Золофт. Возможности клинического приме-
нения / А.Б. Данилов // Регулярные выпуски «РМЖ». – 2007. –  
№ 24. – С. 1828. – URL: https://www.rmj.ru/archive/391/ (дата обра-
щения: 19.06.2020). – Текст: электронный.

40. Fu Y, Yu S, Guo X, et al. Fluvoxamine increased glutamate 
release by activating both 5-HT(3) and sigma-1 receptors in 
prelimbic cortex of chronic restraint stress C57BL/6 mice. 
BiochimBiophys Acta. 2012; 1823(4); 826–37. DOI: 10.1016/j.
bbamcr.2012.01.008.

41. Ardid D, Marty H, Fialip J, Privat AM, Eschalier A, Lavarenne J. 
Comparative effects of different uptake inhibitor antidepressants 

in two pain tests in mice. Fundam Clin Pharmacol. 1992; 6 (2): 75–82. 
DOI: 10.1111/j.1472-8206.1992.tb00097.x.

42. Manjunatha CH, Ratnakar JS. A comparative study of 
antinociceptive effect of fluoxetine with pentazocine in rodent 
model. International Journal of Basic & Clinical Pharmacology. 2016; 
5 (5): 2267–70.

43. Ghorbanzadeh B, Mansouri MT, Naghizadeh B, Alboghobeish 
S. Local antinociceptive action of fluoxetine in the rat formalin 
assay: role of l-arginine/nitric oxide/cGMP/KATP channel pathway. 
Can J Physiol Pharmacol. 2018; 96 (2): 165–72. DOI: 10.1139/cjpp-2017-
0003.

44. Hache G, Guiard BP, Le Dantec Y, et al. Antinociceptive effects 
of fluoxetine in a mouse model of anxiety/depression. Neuroreport. 
2012; 23(9): 525–9. DOI: 10.1097/WNR.0b013e328353d70a. 

45. Казакова, С.В. Золофт в лечении маскированных депрессий 
/ С. В. Казакова, А.Н. Линев // Ликування та диагностика. – 1999. 
– № 1. – С. 77–74.

46. Halbreich U, Bergeron R, Yonkers KA, Freeman E, Stout AL, 
Cohen L. Efficacy of intermittent, luteal phase sertraline treatment 
of premenstrual dysphoric disorder. Obstet Gynecol. 2002; 100 (6): 
1219–29. DOI: 10.1016/s0029-7844(02)02326-8.

47. Goodnick PJ, Jimenez I, Kumar A. Sertraline in diabetic 
neuropathy: preliminary results. AnnClinPsychiatry. 1997; 9 (4): 255–
7. DOI: 10.1023/a:102236052815.

48. Singh NN, Misra S. Sertraline in chronic tension-type headache. 
Assoc Physicians India. 2002; 50: 873–8.

49. Vilpoux C, Carpentier C, Leroux-Nicollet I, Naudon L, Costentin 
J. Differential effects of chronic antidepressant treatments on 
micro- and delta-opioid receptors in rat brain. Eur J Pharmacol. 2002; 
443 (1-3): 85–93. DOI: 10.1016/s0014-2999(02)01585-6.

50. Duman EN, Kesim M, Kadioglu M, Yaris E, Kalyoncu NI, Erciyes N. 
Possible involvement of opioidergic and serotonergic mechanisms 
in antinociceptive effect of paroxetine in acute pain. J PharmacolSci. 
2004; 94 (2); 161–5. DOI:10.1254/jphs.94.161.

51. Giannopoulos S, Kosmidou M, Sarmas I, et al. Patient compliance 
with SSRIs and gabapentin in painful diabetic neuropathy. Clin J 
Pain. 2007; 23 (3): 267–9. DOI: 10.1097/AJP.0b013e31802fc14a.

52. Schreiber S, Backer MM, Yanai J, Pick CG. The antinociceptive 
effect of fluvoxamine. EurNeuropsychopharmacol. 1996; 6 (4):  
281–4. DOI: 10.1016/s0924-977x(96)00031–4.

53. Antkiewicz-Michaluk L, Romańska I, Michaluk J, Vetulani J. 
Role of calcium channels in effects of antidepressant drugs on 
responsiveness to pain. Psychopharmacology (Berl). 1991; 105 (2): 
269–74. DOI: 10.1007/BF02244321.

54. Thériault O, Poulin H, Beaulieu JM, Chahine M. Differential 
modulation of Nav1.7 and Nav1.8 channels by antidepressant 
drugs. Eur J Pharmacol. 2015; 764: 395–403. DOI: 10.1016/j.
ejphar.2015.06.053.

55. Belinskaia DA, Belinskaia MA, Barygin OI, Vanchakova NP, 
Shestakova NN. Psychotropic Drugs for the Management of 



80

Медико-биологические науки 

Chronic Pain and Itch. Pharmaceuticals (Basel). 2019; 12 (2): 99. DOI: 
10.3390/ph12020099.

56.  Данилов, А.Б. Управление болью. Биопсихосоциальный 
подход / А.Б. Данилов, Ал.Б. Данилов. – Москва: «АММ ПРЕСС». 
– 2014. – 592 с.

57. Stahl SM, Grady MM, Moret C, Briley M. SNRIs: their 
pharmacology, clinical efficacy, and tolerability in comparison with 
other classes of antidepressants. CNS Spectr. 2005; 10 (9): 732–47. 
DOI: 10.1017/s1092852900019726.

58. Ide S, Fujiwara S, Fujiwara M, et al. Antidepressant-like effect 
of venlafaxine is abolished in μ-opioid receptor-knockout mice.  
Pharmacol Sci. 2010; 114 (1): 107–10. DOI: 10.1254/jphs.10136sc.

59. Schreiber S, Bleich A, Pick CG. Venlafaxine and mirtazapine: 
different mechanisms of antidepressant action, common 
opioid-mediated antinociceptive effects–a possible opioid 
involvement in severe depression? Journal of Molecular 
Neuroscience. 2002; 18: 143–9.

60. Lee H, Kim JH, Min BH, et al. Efficacy of venlafaxine for 
symptomatic relief in young adult patients with functional chest 
pain: a randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover 
trial. Am J Gastroenterol. 2010; 105 (7): 1504–12. DOI:10.1038/
ajg.2010.82.

61. Gallagher HC, Gallagher RM, Butler M, Buggy DJ, Henman MC. 
Venlafaxine for neuropathic pain in adults. Cochrane Database 
Syst Rev. 2015; 2015(8). CD011091. Published 2015 Aug 23. 
doi:10.1002/14651858.CD011091.pub2

62. Sindrup SH, Bach FW, Madsen C, Gram LF, 
Jensen TS. Venlafaxine versus imipramine in painful 
polyneuropathy: a randomized, controlled trial. 
Neurology. 2003; 60 (8): 1284–9. DOI: 10.1212/01.
wnl.0000058749.49264.bd.

63. Латышева, Н.В. Новый механизм хронизации головной 
боли: патогенетическая гипотеза и ее значение для тера-
пии. / Н.В. Латышева, Е.Г. Филатова // Лечащий врач. – 2008. 
– № 5. – С. 82–84.

64. Farshchian N, Alavi A, Heydarheydari S, Moradian 
N. Comparative study of the effects of venlafaxine and 
duloxetine on chemotherapy-induced peripheral neuropathy. 
CancerChemotherPharmacol. 2018; 82 (5): 787–93. DOI: 10.1007/
s00280-018-3664-y.

65. Arnold LM, Lu Y, Crofford LJ, et al. A double-blind, 
multicenter trial comparing duloxetine with placebo in the 
treatment of fibromyalgia patients with or without major 
depressive disorder. Arthritis Rheum. 2004; 50 (9):  2974–
84. DOI: 10.1002/art.20485.

66. Wernicke JF, Pritchett YL, D’Souza DN, et al.  
A randomized controlled trial of duloxetine in diabetic 
peripheral neuropathic pain. Neurology. 2006; 67 (8): 1411–
20. DOI: 10.1212/01.wnl.0000240225.04000.1a.

67. Kim NY, Lee SC, Kim YW. Effect of Duloxetine for the Treatment 
of Chronic Central Poststroke Pain. Clin Neuropharmacol. 2019; 42 
(3): 73–6. DOI: 10.1097/WNF.0000000000000330.

68. Gül ŞK, Tepetam H, Gül HL. Duloxetine and pregabalin in 
neuropathic pain of lung cancer patients. Brain Behav. 2020; 10 (3): 
01527. DOI:10.1002/brb3.1527.

69. Соловьева, А.Д. Клинический опыт применения дулоксети-
на (симбалты) в терапии хронических кардиологий / А.Д. Соло-
вьева, Е.С. Акарачкова, Г.Г. Торопина [и др.] // Лечение нервных 
болезней. 2007. – Т. 22. – № 3. – С. 26–30.

70. Вознесенская, Т.Г. Хронические боли в нижней части 
спины. Опыт применения симбалты / Т.Г. Вознесенская,  
А.Р. Леонова, И.В. Каверина // Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. – 2007. – Т. 107. – № 7. – С. 20–24.

71. Вейн, А.М. Депрессия в неврологической практике /  
А.М. Вейн, Т.Г. Вознесенская, Г.М. Дюкова. – Москва: Миа,  
2007. – 208 с.

72. Attal N, Cruccu G, Baron R, et al. EFNS guidelines on the 
pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010 revision. Eur 
J Neurol. 2010; 17(9): 1113-e88. DOI: 10.1111/j.1468-1331.2010.02999.x.

73. Kohno T, Kimura M, Sasaki M, Obata H, Amaya F, Saito S. 
Milnacipran inhibits glutamatergic N-methyl-D-aspartate receptor 
activity in spinal dorsal horn neurons. Mol Pain. 2012; 8: 45. DOI: 
10.1186/1744-8069-8-45.

74. Onal A, Parlar A, Ulker S. Milnacipran attenuates hyperalgesia 
and potentiates antihyperalgesic effect of tramadol in rats with 
mononeuropathicpain. PharmacolBiochemBehav. 2007; 88 (2): 
171–8. DOI: 10.1016/j.pbb.2007.08.001.

75. Derry S, Gill D, Phillips T, Moore RA. Milnacipran for neuropathic 
pain and fibromyalgia in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 3 
(3). CD008244. DOI: 10.1002/14651858.CD008244.pub2.

76. Derry S, Phillips T, Moore RA, Wiffen PJ. Milnacipran for 
neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2015; 2015 
(7): CD011789. DOI: 10.1002/14651858.CD011789.

77. Овсянников, В.Г. Антиноцицептивная система / В.Г. Овсян-
ников, А.Е. Бойченко, В.В. Алексеев [и др.] // Медицинский вест-
ник Юга России. – 2014. – № 3. – С. 46–54.

78.  Кукушкин, М.Л. Руководство для врачей «Общая патоло-
гия боли» / М.Л. Кукушкин, Н.К. Хитров. – Москва, «Медицина». 
– 2004. – 144 с.

79. Salerno SM, Browning R, Jackson JL. The effect of 
antidepressant treatment on chronic back pain: a meta-analysis. 
ArchInternMed. 2002; 162(1): 19–24. DOI: 10.1001/archinte.162.1.19.

80. Onghena P, Van Houdenhove B. Antidepressant-induced 
analgesia in chronic non-malignant pain: a meta-analysis of 
39 placebo-controlled studies. Pain. 1992; 49 (2): 205–19. DOI: 
10.1016/0304-3959(92)90144-z.

81. Schreiber S, Pick CG. Trazodone and mirtazapine: A possible 
opioid involvement in their use (at low dose) for sleep? Med 
Hypotheses. 2020; 136: 109501. DOI: 10.1016/j.mehy.2019.109501.

82. Sikka P, Kaushik S, Kapoor S, et al. Evaluation of antinociceptive/
analgesic activity of SSRIs (fluoxetine and escitalopram) and atypical 
antidepressants (venlafaxine and mirtazapine): An experimental 



Формулы Фармации    Pharmacy Formulas                                                                                                                                      том 2     №2      2020

81

study. International Journal of Nutrition, Pharmacology, 
Neurological Diseases.  2012; 2 (3): 223–8

83. Inal A, Büyükşekerci M, Ulusoy HB. Antinociceptive Effect of 
Mirtazapine in Rats with Diabetic Neuropathy. Noro Psikiyatr Ars. 
2016; 53 (1): 12–16. DOI: 10.5152/npa.2015.8791.

84. Graves SM, Persons AL, Riddle JL, Napier TC. The atypical 
antidepressant mirtazapine attenuates expression of morphine-
induced place preference and motor sensitization. Brain Res. 2012; 
1472: 45–53. DOI: 10.1016/j.brainres.2012.07.007.

85. Tajti J, Almási J. Effects of mirtazapine in patients with chronic 
tension-type headache. Literature review. Neuropsychopharmacol 
Hung. 2006; 8 (2): 67–72.

86. Ottman AA, Warner CB, Brown JN. The role of mirtazapine in 
patients with fibromyalgia: a systematic review. Rheumatol Int. 
2018; 38 (12): 2217–24. DOI: 10.1007/s00296-018-4068-3.

87. Mianserin. The DrugBank. Available from: https://www.
drugbank.ca/.

88. Olianas MC, Dedoni S, Onali P. The atypical antidepressant 
mianserin exhibits agonist activity at κ-opioid receptors. 
Br J Pharmacol. 2012; 167 (6): 1329–41. DOI: 10.1111/j.1476-
5381.2012.02078.x.

89. Herman I, Shamir D, Bar-Hamburger R, Pick CG, Schreiber 
S. The effect of mianserin add-on, on the intensity of opioid 
withdrawal symptoms during detoxification program-a 
randomized, double blind, placebo controlled, prospective 
study. AddictBehav. 2005; 30 (6): 1154–67. DOI: 10.1016/j.
addbeh.2004.12.004.

90. Vanchakova NP, Rybakova KV, Smirnov AV, Shestakova NN. 
Specific use of antidepressants of different chemical groups in 
patients with chronic renal failure and syndromes of itching and 
pain receiving chronic hemodialysis. Nephrology (Saint Petersburg). 
2003; 7: 62–5. (In Russ.)

91. Hoshino H, Obata H, Nakajima K, Mieda R, Saito S. The 
antihyperalgesic effects of intrathecal bupropion, a dopamine 
and noradrenaline reuptake inhibitor, in a rat model of 
neuropathic pain. AnesthAnalg. 2015; 120 (2): 460–6. DOI: 10.1213/
ANE.0000000000000540.

92.  Мартынихин, И.О наркогенном потенциале // Россий-
ское общество психиатров [сайт]. – 2019. – авг. – URL: https://
psychiatr.ru/news/1010 (дата обращения: 19.06.2020). – Текст: 
электронный.

93. Zhang R, Nagata T, Hayashi T, Miyata M, Kawakami 
Y. Intracerebroventricular injection of trazodone 
produces 5-HT receptor subtype mediated anti-
nociception at the supraspinal and spinal levels. Eur 
Neuropsychopharmacol. 2004; 14 (5): 419–24. DOI: 
10.1016/j.euroneuro.2003.12.006.

94. Schreiber S, Backer MM, Herman I, Shamir D, Boniel 
T, Pick CG. The antinociceptive effect of trazodone in mice 
is mediated through both mu-opioid and serotonergic 
mechanisms. Behav Brain Res. 2000; 114 (1-2):  51–6. DOI: 
10.1016/s0166-4328(00)00185-6.

95. Schreiber S, Backler MM, Herman I, et al. Mianserin and 
trazodone significantly attenuate the intensity of opioid withdrawal 
symptoms in mice. AddictBiol. 2003; 8 (1): 107–14.

96. Wilson RC. The use of low-dose trazodone in the treatment of 
painful diabetic neuropathy.  Am Podiatr Med Assoc. 1999; 89 (9): 
468–71. DOI: 10.7547/87507315-89-9-468.

97. Morillas-Arques P, Rodriguez-Lopez CM, Molina-Barea 
R, Rico-Villademoros F, Calandre EP. Trazodone for the 
treatment of fibromyalgia: an open-label, 12-week study. BMC 
MusculoskeletDisord. 2010; 11: 204. DOI: 10.1186/1471-2474-11-204.

98. Stahl SM. Stahl’s Essential Psychopharmacology: 
Neuroscientific Basis and Practical Application.4th ed. New York: 
Cambridge University Press; 2013.

99. D’Agostino A, English CD, Rey JA. Vortioxetine (brintellix): a 
new serotonergic antidepressant. P T. 2015; 40 (1): 36–40.

100. Zuena AR, Maftei D, Alemà GS, et al. Multimodal 
antidepressant vortioxetine causes analgesia in a mouse model of 
chronic neuropathic pain. Mol Pain. 2018; 14: 1744806918808987. 
DOI: 10.1177/1744806918808987.

101. Talmon M, Rossi S, Pastore A, Cattaneo CI, Brunelleschi S, Fresu 
LG. Vortioxetine exerts anti-inflammatory and immunomodulatory 
effects on human monocytes/macrophages. Br.J. Pharmacol. 2018; 
175 (1): 113–24. DOI: 10.1111/bph.14074.

102. Adamo D, Pecoraro G, Aria M, Favia G, Mignogna MD. 
Vortioxetine in the Treatment of Mood Disorders Associated 
with Burning Mouth Syndrome: Results of an Open-Label, 
Flexible-Dose Pilot Study. PainMed. 2020; 21 (1): 185–94. 
DOI:10.1093/pm/pnz120.

103. Kasap M, Can ÖD. Opioid system mediated anti-nociceptive 
effect of agomelatine in mice. Life Sci. 2016; 163: 55–63. DOI: 
10.1016/j.lfs.2016.08.031.

104. Chenaf C, Chapuy E, Libert F, et al. Agomelatine: a new 
opportunity to reduce neuropathic pain-preclinical evidence. Pain. 
2017; 158 (1): 149–60. DOI: 10.1097/j.pain.0000000000000738.

105. Aydın TH, Can ÖD, Demir Özkay Ü, Turan N. Effect of 
subacute agomelatine treatment on painful diabetic neuropathy: 
involvement of catecholaminergic mechanisms. Fundam Clin 
Pharmacol. 2016; 30 (6): 549–67. DOI: 10.1111/fcp.12224.

106. De Berardis D, Fornaro M, Serroni N, et al. Agomelatine 
beyond borders: current evidences of its efficacy in disorders 
other than major depression. Int J MolSci. 2015; 16(1): 1111–30. DOI: 
10.3390/ijms16011111.

107. Medina Ortiz O, Rico G, Oliveros L, Sánchez-Mora N. 
Agomelatine adjunctive therapy for fibromyalgia. Reumatol Clin. 
2013; 9 (5): 328–9. DOI: 10.1016/j.reuma.2012.12.003.

108. Calandre EP, Slim M, Garcia-Leiva JM, Rodriguez-
Lopez CM, Torres P, Rico-Villademoros F. Agomelatine 
for the treatment of patients with fibromyalgia and 
depressive symptomatology: an uncontrolled, 12-week, 
pilot study. Pharmacopsychiatry. 2014; 47 (2): 67–72. 
DOI:10.1055/s-0033-1363659.



82

Медико-биологические науки 

109. Bruno A, Micò U, Lorusso S, et al. Agomelatine in the 
treatment of fibromyalgia: a 12-week, open-label, uncontrolled 
preliminary study. J Clin Psychopharmacol. 2013; 33 (4): 507–11. 
DOI: 10.1097/JCP.0b013e31829057ae.

110. Павлова, Т.А. Нейроэндокринные аспекты патогенеза и 
психофармакотерапии панического расстройства / Т.А. Павло-
ва, И.В. Доровских, Л.Н. Горобец // Психиатрия. – 2016. – Т. 4. –  
№ 72. – С. 55–69.

111. Di Tommaso Morrison MC, Carinci F, Lessiani G, et al. 
Fibromyalgia and bipolar disorder: extent of comorbidity 
and therapeutic implications. J Biol RegulHomeost Agents. 
2017; 31 (1): 17–20.

112. Guglielmo R, Martinotti G, Di Giannantonio M, Janiri L.  
A possible new option for migraine management: agomelatine.  

Clin Neuropharmacol. 2013; 36 (2): 65–7. DOI: 10.1097/
WNF.0b013e3182800271.

113. Табеева, Г.Р. Возможности профилактической терапии 
мигрени агонистом МТ1- и МТ2-рецепторов и антагонистом 
5НТ2с-рецепторов – агомелатином / Г.Р. Табеева, А.В. Сер-
геев, С.В. Громова / Неврология и психиатрия. – 2011. – № 9. –  
С. 32–36.

114. Турбина, Л.Г. Применение агомелатина в профилактиче-
ской терапии мигрени / Л.Г. Турбина // Неврология и психиа-
трия. – 2014. – Т. 114. – № 2. – С. 56–58.

115. Саранов, А.А. Вaльдоксан в лечении депрессии у больных 
рассеянным склерозом, страдающих цефалгиями / А.А. Сара-
нов // Обозрение психиатрии и медицинской психологии. – 2011. 
– № 4. – С. 42–44.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Юлия Михайловна Шайдеггер, младший научный сотрудник отдела психотерапии и медицинской реабилитации 
в амбулаторных и стационарных условиях Национального научного центра наркологии – филиала Национального 
медицинского исследовательского центра психиатрии и наркологии имени В.П. Сербского Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия; e-mail: Scheidegger.julia@gmail.com

Игорь Владимирович Доровских, д-р мед. наук, профессор, заведующий психиатрическим отделением 1586-го 
Военного клинического госпиталя Министерства обороны Российской Федерации, Подольск, Россия;  
e-mail: ig.dorovskiкh@yandex.ru

Татьяна Алексеевна Павлова, врач-психиатр 1586-го Военного клинического госпиталя Министерства обороны 
Российской Федерации, Подольск, Россия; e-mail: Pava-6@yandex.ru

ADDITIONAL INFORMATION ABOUT AUTHORS
Yulia M. Scheidegger, junior researcher, Serbsky Federal Medical Research Centre for Psychiatry and Addiction, Moscow, 
Russia; e-mail: Scheidegger.julia@gmail.com

Igor V. Dorovskiкh, Doctor of Medicine (MD), Professor, Head of the psychiatric Department 1586 Military Clinical Hospital, 
Podolsk, Russia; e-mail: ig.dorovskiкh@yandex.ru

Tatyana A. Pavlova, doctor-psychiatrist, 1586 Military Clinical Hospital, Podolsk, Russia; e-mail: Pava-6@yandex.ru

Авторы заявляют, что у них нет конфликта интересов



Формулы Фармации    Pharmacy Formulas                                                                                                                                      том 2     №2      2020

83

Pathogenetic mechanisms of antinociceptive 
activity of antidepressants

1 Serbsky Federal Medical Research Centre for Psychiatry and Addiction, Moscow, Russia
2 1586 Military Clinical Hospital, Podolsk, Russia

* e-mail:  ig.dorovskiкh@yandex.ru
 Received June 20, 2020; 

Revised June 26, 2020; 
Accepted June 29, 2020

The article attempts to generalize the currently known pathogenetic mechanisms of antinociceptive effects of the 
most widely used antidepressants and to highlight the currently available data of experimental models of various 
pain disorders in laboratory animals and the results of clinical studies both in groups of patients with comorbid 
pain symptoms and in patients with pain symptoms of various origins without the presence of pronounced 
affective disorders. The article presents the results of evidence-based studies of the analgesic activity of tricyclic 
antidepressants (TCA), selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), selective serotonin and norepinephrine 
reuptake inhibitors (SNRI) and drugs with a special receptor mechanism of action. The involvement of various 
neurotransmitters: serotonin, dopamine, norepinephrine, melatonin, enkephalin, GABA, glutamate, adenosine, etc. in 
the implementation of the analgesic effect of antidepressants has been examined. The most common side effects 
of mentioned antidepressants of frequent cause of patients refusing treatment were highlighted as well. Taking 
into account the considered features of the treatment of comorbid patients with pain, recommendations on the 
choice of the drug not only according to the severity of its antidepressant and antinociceptive actions, but also the 
possible development of undesirable effects of long-term therapy were made. New groups of antidepressants with 
an alternative mechanism of action deserve special attention.
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Обзор состояния изученности известного в России грибного лекарственного сырья – чаги – вызван не-
обходимостью обобщить сведения о воздействии его отдельных компонентов на молекулярные мишени 
раковой клетки. Сырье чаги (стерильные наросты гриба Inonotus obliquus) представляет собой комплекс 
грибной ткани, продуктов деградации и ассимиляции грибом компонентов древесной ткани. Сырье бога-
то полифенолами, тритерпеноидами грибного и растительного происхождения, полисахаридами. В начале 
1960-х годов сырье чаги вошло в Государственную фармакопею СССР и было рекомендовано к применению 
как неспецифическое лекарственное средство для лечения гастритов, язвы желудка, полипозов, предрако-
вых заболеваний и некоторых форм злокачественных опухолей в случаях, когда не показаны лучевая тера-
пия и хирургическое вмешательство.

Однако фармакологический потенциал чаги до конца не задействован. Прежде всего, очевидно разнона-
правленное действие различных биоактивных комплексов чаги на молекулярные мишени раковой клетки: 
ингибирующее циклинзависимые киназы и проапоптотическое (тритерпеноиды), иммуноопосредованное 
цитотоксическое и провоспалительное (полисахариды), генопротективное и антиапоптотическое (полифе-
нолы). Комплексное воздействие этих веществ на раковую ткань, очевидно, имеет менее выраженный эф-
фект, чем таргетированное воздействие на злокачественно-трансформированные клетки. Следовательно, 
на повестке дня – клинические испытания очищенных биоактивных комплексов чаги, прежде всего про-
апоптотического (инотодиол, бетулиновая кислота) и противовоспалительного (3,4-дигидроксибензалаце-
тон) действия. В работе на основании рассмотренных данных предположено, что углубленное изучение 
сырья чаги в будущем может привести к созданию на его основе новых и более эффективных лекарств.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: базидиомицеты; иммунотерапия; лекарственные грибы; полисахариды; рак;  
таргетная терапия; тритерпеноиды
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ЕКК – естественные киллерные клетки;
МНС1 – главный комплекс гистосовместимости I типа;
ФНО – фактор некроза опухолей;
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов;
EGF – эпидермальный фактор роста;
IFN-γ – интерферон гамма;
IL-4 – интерлейкин 4;
NF-κB – транскрипционный ядерный фактор;
P 53 – транскрипционный фактор, регулирующий клеточный цикл;
TNF-α – фактор некроза опухолей альфа.

СОКРАЩЕНИЯ:



Формулы Фармации    Pharmacy Formulas                                                                                                                                      том 2     №2      2020

85

Известное в народной медицине лекарственное сырье 
под названием «чага» вошло в Государственную фар-
макопею СССР в начале 1960-х годов как тонизирующее  
и профилактическое средство, рекомендованное к при-
менению при заболеваниях желудочно-кишечного трак-
та и не задействованное в основных лечебных схемах 
онкотерапии [1]. В таком статусе препараты чаги – из-
мельченное грибное сырье и препарат «Бефунгин» – су-
ществуют и сегодня. Однако исследования биоактивных 
комплексов чаги последних лет свидетельствуют о том, 
что многие из них могут использоваться в таргетной те-
рапии злокачественных новообразований.

Цель настоящего обзора – показать историю фармако-
логического изучения чаги с акцентом на исследованиях 
последних лет, когда было начато изучение воздействия 
ее биоактивных комплексов на различные молекуляр-
ные мишени раковой клетки.

История медицинского и фармакологического 
изучения чаги

Чага (известная также как березовый гриб, рак, кяр) 
представляет собой продукт взаимодействия мице-
лия базидиального гриба Inonotus obliquus (Fr.) Pilát 
(Hymenochaetales, Agaricomycetes), ксилемы и каллус-
ной ткани живых деревьев, преимущественно порядка 
Fagales (Букоцветные). Она имеет вид черных растрес-
нутых наростов на стволе дерева твердой консистенции  
с рыжевато-желтой более мягкой сердцевиной. Мицелий 
гриба, вызывающего эти наросты, живет многие годы  
в сердцевине дерева, под корой развивает отслаиваю-
щие ее распростертые плодовые тела, а в местах раз-
рывов коры формирует комплексные образования, име-
нуемые чагой (мнение о склероциальной природе чаги 
является упрощением).

Лекарственные свойства чаги издавна известны в на-
родной медицине Урала, Сибири, северных районов ев-
ропейской территории России [2, 3]. Традиционно она 
использовалась в виде чаев при лечении туберкулеза, 
раковых заболеваний легких, печени и желудочно-ки-
шечного тракта. Применяли чагу также в качестве обез- 
боливающего и противовоспалительного средства [4].

В поле зрения отечественных клиницистов и практи-
ческих врачей (Ф.И. Иноземцев, Э. Фробен, А. Фурхт,  
И.И. Лапин, С.А. Смирнов) сырье чаги попало во второй 
половине XIX века в связи с положительными результа-
тами использования отвара березового гриба в терапии 
злокачественных новообразований [5].

С 1959 года комплексное изучение чаги начинается  
в Ботаническом институте им. В.Л. Комарова АН СССР  
в сотрудничестве с 1-м Ленинградским медицинским ин-
ститутом им. И.П. Павлова. Эти исследования включали 
такие направления, как биология и анатомия возбудите-
ля чаги [6, 7], ее ресурсный потенциал [8], химическое 
изучение грибного сырья [9–11], экспериментальное из-
учение его на простейших и позвоночных животных [12, 
13] и клинические испытания с привлечением больных  
с развитым процессом образования опухолей [14–16].

ВВЕДЕНИЕ
Клинические испытания показали улучшение общего 
состояния больных, нормализацию показателей крови 
и лимфатической системы, снижение болевого синдро-
ма. Однако химические исследования тех лет позволяли 
идентифицировать полифенолы и полисахариды, оказы-
вающие общее иммуномодулирующее действие и осу-
ществляющие хемосорбцию, но не давали возможности 
выявить вещества адресного действия.

Полученные результаты трактовались осторожно. Чагу 
предлагали рассматривать как общеукрепляющее и, воз-
можно, онкопревентивное средство, и рекомендовали 
использовать в качестве вспомогательного при лечении 
широкого спектра желудочно-кишечных заболеваний.  
В таком качестве чага была включена в Государственную 
фармакопею СССР и рекомендована к применению как 
неспецифическое лекарственное средство для лечения 
гастритов, язвы желудка, полипозов, предраковых забо-
леваний и некоторых форм злокачественных опухолей  
в случаях, когда не показаны лучевая терапия и хирурги-
ческое вмешательство. Рекомендованное применение:  
в виде настоя (Infusum fungus betulinus), таблеток и пре-
парата «Бефунгин» (Befunginum, полугустого экстракта 
из грибных наростов с добавлением 0,175% кобальта хло-
рида или 0,2% кобальта сульфата).

В конце 1960-х годов на Западе издается роман  
А.И. Солженицына «Раковый корпус» [17], в котором ав-
тор, в частности, основательно излагает опыт лечения 
липосаркомы желудка сочетанием лучевой терапии с во-
дными экстрактами чаги. Не исключено, что широкое рас-
пространение этого произведения вызвало в мире инте-
рес к исследованию чаги, в то время как после внедрения 
в производство препарата «Бефунгин» активность отече-
ственных коллективов, изучающих чагу, пошла на спад.

Интерес отечественного научного сообщества к про-
блеме лекарственных грибов, и чаги в частности, возро-
дился в конце 1990-х годов [18–21] в связи с прогрессом 
в химическом изучении растительного сырья, а также 
расшифровке молекулярных механизмов патофизиоло-
гических процессов.

Перед тем как рассмотреть основные группы биоактив-
ных комплексов, продуцируемых чагой, кратко охарак-
теризуем специфику ее как лекарственного сырья.

Природа чаги и ее микроструктурные  
особенности

Долгое время возбудителем чаги ошибочно считали 
ложный трутовик (Phellinus igniarius) [22, 23]. Лишь в 1938 
году экспериментальные исследования установили связь 
ее и скошенного трутовика Inonotus obliquus [24]. Этот 
трутовик распространен во внетропических районах Го-
ларктики и поражает березу, бук, ольху, рябину, клен. 
Инфекция происходит преимущественно через комле-
вые морозобоины. Изначально гриб стремится в ядро, 
где вызывает хроническую белую гниль дерева. Затем  
в местах ветвления побегов захватывает и заболонь.

Когда внутри ствола накапливается достаточно мицели-
альной массы, она стремится наружу через различные 
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перфорации коры. Здесь гифы гриба взаимодействуют  
с каллусной тканью дерева, меланизируются, а при разры-
ве коры (происходящем обычно при расширении мице-
лиальной массой первичной перфорации) тормозят свой 
апикальный рост и образуют псевдосклероциальную пла-
стинку плотной текстуры. В силу того, что мицелиальная 
масса, заполненная древесными (преимущественно лиг-
ниновыми) депозитами различной глубины разложения 
(т. н. песчанисто-зернистое ядро), продолжает нарастать, 
внешние наросты и натеки на стволе дерева увеличивают-
ся и, по мере давления нарастающего песчанисто-зерни-
стого ядра, растрескиваются, а их поверхность чернеет.

По своей анатомической структуре внешняя часть чаги 
представляет собой псевдосклероциальную пластинку, 
комбинирующую два типа текстуры – textura intricata и 
textura angularis. Внутренняя часть – мицелиальная мас-
са рыхлой текстуры с многочисленными лигноцеллюлоз-
ными депозитами (песчанисто-зернистое ядро).

Обильное включение материала растения-хозяина и ана-
томическая структура с преобладанием textura intricata 
не позволяют отнести образования чаги к грибным скле-
роциям, характеризующимся обычно кутикулой эпидер-
моидной текстуры (textura epidermoidea) и медулляр-
ной частью угловатой текстуры (textura angularis). Чага 
– сложное образование со значительным участием дре-
весного материала, в котором комбинируются характе-
ристики песчанисто-зернистого ядра и псевдосклероци-
альной пластинки [25].

Помимо внешнего древесного материала, частично мо-
дифицированного грибными лакказами, гифы фронталь-
ного мицелия I. obliquus, участвующего в формировании 
чаги, поглощают и накапливают синтезируемый клетка-
ми дерева бетулин, содержание которого во внешней 
черной «корке» чаги может достигать 30% [26]. Кроме 
того, с использованием окислительных ферментов гриб 
строит из поглощенного в результате разложения лигни-
на полифенольного материала собственные меланины, 
которые откладывает снаружи склеритизированных гиф 
вторичного мицелия [27].

В качестве лекарственного сырья чага, таким образом, 
гетерогенна. Наружная черная часть наростов содержит 
бетулин и богата меланинами, а внутренняя – рыжева-
то-желтая с прожилками белого мицелия и аморфными 
древесными остатками – богата ланостановыми произ-
водными, полисахаридами и полифенольными компози-
тами древесного происхождения.

Полисахариды чаги

Из полисахаридов чаги наиболее важными в фармако-
логическом отношении являются β-глюканы. Эти веще-
ства издавна широко используются в иммунотерапии 
злокачественных новообразований. Биологическая ак-
тивность их зависит от растворимости в воде [28], моле-
кулярного веса [29], степени разветвленности и присут-
ствия β-(1→6)-связей по ходу основной β-(1→3) цепи [30].

Несмотря на то, что непигментированный ослизняющий-
ся мицелий представлен небольшой фракцией, β-глю-
каны из сырья чаги выделяются в заметном количестве 

[31, 32]. В основополагающей работе по β-глюканам чаги 
сравнивали метод щелочной экстракции полисахаридов 
и метод ферментативного расщепления с последующим 
гравиметрическим анализом. Количество неочищенно-
го β-глюкана, полученного методом щелочной экстрак-
ции, составляло 13,7 г на 100 г образца, а методом фер-
ментативного расщепления – 15,3 г на 100 г [32].

Экспериментально показана биологическая активность 
β-глюканов, экстрагированных из сырья чаги [33–36].

Ланостановые тритерпеноиды

Ланостановые тритерпеноиды – производные полици-
клического углеводорода ланостана (или 4,4,14α-триме-
тилхолестана). Они характеризуются довольно компакт-
ной молекулярной структурой и достаточно высокой 
реакционной способностью. Попадая в клетку, эти веще-
ства вступают в реакцию с транскрипционными факто-
рами и низкомолекулярными интермедиатами сигналь-
ной трансдукции, а также с некоторыми мембранными  
и ядерными рецепторами клетки, обычно инактивируя 
их. С этим, в своей основе ингибирующим, эффектом 
связана их биологическая активность.

Ланостановые тритерпеноиды чаги изучены достаточно 
полно [37–39]. Среди них наиболее выраженной фарма-
кологической активностью обладает инотодиол, ока-
зывающий выраженное антипролиферативное и про-
апоптотическое действие [40, 41]. Данные о высокой 
биологической активности инотодиола поверялись целой 
серией испытаний на экспериментальных наборах рако-
вых клеток [42–44].

Бетулин

Бетулин представляет собой белое кристаллическое или 
смолистое вещество (тритерпеновый спирт), которое 
заполняет полости клеток пробковой ткани в коре ряда 
лиственных пород (в частности, березы и ольхи). При фер-
ментативном окислении дает бетулиновую кислоту [3β- 
гидрокси-20(29)-лупаен-28-овая кислота] – пентацикличе-
ский тритерпеноид с выраженной биологической активно-
стью, главным образом, проапоптотической [45].

Чага накапливает и концентрирует бетулин примерно 
так же, как Taxomyces andreanae – таксол [4]. В гифах 
мицелия, прорастающих через клетки пробковой тка-
ни, цитоплазма вакуолизируется, и гифа в значительной 
степени заполняется смолистым веществом. В такой 
(очевидно, ферментативно модифицированной) форме 
«грибной» бетулин имеет выраженную биологическую 
активность, вызывая апоптоз даже у клеток весьма 
агрессивных форм меланомы [46].

Очевидно, бетулин – не единственный компонент дре-
весной ткани, накапливаемый или метаболизируемый 
грибом. Помимо лигноцеллюлозных комплексов, чага 
окисляет флавоноиды, таннины и некоторые другие 
вещества. Пока что авторы, изучающие ее химический 
состав, обычно не принимают во внимание и не рас-
сматривают биологические и химические особенно-
сти древесного растения, на котором гриб формиру-
ет стерильные наросты. Механизм защитных реакций  
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у растений довольно сложен и играет большую роль во 
взаимоотношениях возбудителя болезни с питающим 
растением. Среди факторов, определяющих защитные 
реакции растений, ведущая роль принадлежит химиче-
ским особенностям как гриба, так и растения-хозяина. 
Химический же состав березы, ольхи, рябины, клена, на 
которых образуются стерильные наросты чаги, различа-
ется значительно.

В большинстве видов берез присутствуют гликозиды, 
флавоноиды, стеролины, эфирные масла, танины и вита-
мины, содержание в коре биологически активного три-
терпеноида бетулина, в зависимости от вида, варьирует 
от 7 до 44% [47]. Растения рода Alnus содержат терпено-
иды, флавоноиды, диарилгептаноиды, фенолы, стерои-
ды и танины [48]. Состав лигноцеллюлозного комплекса 
древесины всех названных растений также различается.

Несомненно, что все эти различия, в свою очередь, приво-
дят к разнообразию грибных метаболитов в составе ми-
целия. Это разнообразие еще только предстоит изучить.

Меланины и полифенольные дериваты

В ходе колонизации древесного субстрата Inonotus obliquus 
осуществляет окисление лигноцеллюлозных комплексов,  
в котором принимают участие экстрацеллюлярные фермен-
ты гриба, прежде всего лакказы. Итогом этой окислительной 
деятельности является накопление вокруг растущего мице-
лия продуктов неполной деградации лигнина – от депозитов 
аморфного и лишь слегка модифицированного лигнина до 
полифенольных дериватов различного молекулярного веса. 
Эти вещества являются мощным поглотителем свободных 
радикалов и активных форм кислорода, поэтому привлекают 
особое внимание исследователей.

Накапливая полифенольные компоненты экстрацеллюляр-
но, гриб осуществляет также внутриклеточный синтез мела-
нинов. Последние идентифиицируют в спиртовых экстрак-
тах грибного сырья спектрофотометрическим методом. 
В.Г. Бабицкой и сотрудниками меланины были идентифи-
цированы в экстрактах I. obliquus. Эти авторы показали, что 
добавление в среду ионов меди (0,008%), пирокатехола  
(1,0 мМ) и тирозина (20,0 мМ) стимулировали меланоге-
нез in vitro. Продукция меланина в опытах коррелировала 
с синтезом о- и п-дифенолоксидаз [49].

У грибов меланин образуется из предшественника – диок-
сифенилаланина, секретирующегося аппаратом Гольджи 
грибной клетки в субмембранной области. После окисления 
диоксифенилаланина образующийся меланин откладывает-
ся экстрапариетально [50]. В биосинтезе грибных меланинов 
принимают участие лакказы, дифенолоксидазы и тирозиназы 
– окислительные ферменты, высокая активность которых от-
мечена для мицелия I. obliquus [20].

М.А. Сысоевой с сотрудниками проведены комплексные ис-
следования золя водного извлечения чаги [51–54], осущест-
влена сравнительная характеристика антиоксидантной актив-
ности водных и спиртовых извлечений бесплодных наростов, 
произведено разделение водных извлечений стерильного 
мицелия гриба с использованием этилацетата, предложены 
методы повышения антиоксидантной активности водных из-
влечений и меланинов чаги.

Одним из относительно недавно идентифицированных поли-
фенольных производных, выделенных из сырья чаги, является 
3,4-дигидроксибензалацетон. Он проявляет ингибирующую 
активность в отношении хемокина NF-κB, являющегося си-
стемным фактором опухлевой прогрессии [55, 56].

Воздействие биоактивных комплексов чаги  
на молекулярные мишени раковой клетки

Раковые клетки характеризуются активизацией программ 
выживания и пролиферации, повышенной устойчивостью 
к апоптозу, подвижностью, репликативным бессмертием, 
нестабильностью генома и более чем необратимыми эпи-
геномными изменениями [57, 58]. Для них свойственна 
аутокринная акселерация пролиферации, активная про-
лиферативная и толерогенная сигнализация [59, 60]. Опу-
холевая прогрессия связана с разбалансировками клеточ-
ного цикла, часто вызванными клеточным стрессом. При 
этом генетические риски, связанные с мутациями генов – 
опухолевых супрессоров, прежде всего p53, определяют 
высокую скорость опухолевой прогрессии и ее необрати-
мость [61, 62].

Как традиционные, так и альтернативные схемы лекар-
ственной терапии злокачественных новообразований стал-
киваются с двумя базовыми проблемами:

1)  небольшим количеством витальных молекулярных 
мишеней, специфичных для рака [63];

2)  высоким адаптивным потенциалом раковых клеток  
и клональной гетерогенностью раковой ткани [58, 61].

Практическое решение этих проблем сводится к гиб-
кому терапевтическому реагированию, ситуационному 
сочетанию сильных и слабых лекарственных воздей-
ствий на опухоль, привлечению широкого спектра сла-
бых стимулов, направленных на ингибирование процес-
сов по принципу Ле Шателье. Биоактивные комплексы 
грибного происхождения занимают в этой практике 
определенную нишу [64].

Ингибирование митогенной активности

Прямое действие биоактивных комплексов чаги на экспе-
риментальные наборы злокачественно-трансформирован-
ных клеток показало, что ингибирование ими митогенной 
активности может быть связано с несколькими принципи-
ально важными направлениями:

1) ингибированием протеинкиназ – основного ге-
нератора пролиферативных сигналов [65];

2) арестом клеточного цикла [66];
3) нарушением пролиферативных сигнальных 

каскадов [67].

Индукция апоптоза, опосредованного  
естественными киллерными клетками

Цитотоксическая активность иммуноцитов против ши-
рокого спектра опухолевых клеток-мишеней, предсу-
ществующая направленной иммунизации грызунов, 
была названа естественной киллерной активностью 
[68]. Естественные киллерные клетки – филогенетиче-
ски древняя разновидность T-клеток, хотя и ряд дру-
гих субпопуляций Т-лимфоцитов обладает подобным 
действием.
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Распознание цитотоксическими лимфоцитами злокачествен-
ных клеток происходит в связи с тем, что последние значи-
тельно снижают экспрессию антигенов главного комплекса ги-
стосовместимости I типа (МНС1). В ходе контакта с раковыми 
клетками клетки-киллеры индуцируют либо ФНО-зависимый 
апоптоз (ФНО – фактор некроза опухоли), либо неспецифиче-
ский лизис клетки путем контаминации их цитолитическими 
гранулами, содержащими перфорин и гранзим B [69, 70].

Полисахариды клеточной стенки грибов ложно распознаются 
клетками врожденного иммунитета в качестве инвазивного 
клона микроорганизмов, поскольку у этой группы иммуноци-
тов сформирован целый класс рецепторов, настроенных на 
распознание молекулярных фрагментов самых разных кле-
точных стенок [71]. Глюканы, маннаны, хитозан, являющиеся 
основными гидрофильными компонентами клеточных стенок 
грибов, выступают для иммунных клеток как один из «пато-
ген-ассоциированных молекулярных образов», будучи ком-
плементарными ряду их рецепторов [72].

Иммунная система распознает эти фрагменты и значительно 
активизируется. Механизм этой активизации сегодня в общих 
чертах ясен. Поступающие в желудочно-кишечный тракт гриб-
ные полисахариды, не подвергаясь ферментативному разру-
шению, захватываются клетками слизистой оболочки кишеч-
ника и переносятся ими в подслизистый слой. Там происходит 
их взаимодействие с рецепторами макрофагов и дендритных 
клеток, поглощающих, частично расщепляющих эти вещества 
и связывающих их фрагменты с молекулами МНС1. В селезенке 
и лимфатических узлах эти антиген-репрезентирующие клетки 
стимулируют гранулоциты и клетки-киллеры, ответственные за 
местный иммунитет. Часть глюканов с током крови попадает  
в печень, где захватывается купферовыми клетками, выделяю-
щими в ответ на это взаимодействие тот же набор цитокинов и 
активирующими системный иммунитет.

По современным представлениям, роль развития иммунной 
реакции в условиях опухолевой прогрессии противоречива. 
Помимо интерферона и ФНО, имеющих выраженное онко-
статическое действие, в тканевой жидкости фиксируется 
увеличение концентрации VEGF (факторов роста эндотелия 
сосудов) и EGF (эпидермального фактора роста), продуциру-
емых гранулоцитами и B-лимфоцитами. Все клеточные участ-
ники реакции (включая злокачественные клетки) повышают 
уровень активности NF-κB. Тем не менее, в ситуации неисто-
щенных депо ЕКК такого рода провоцирование иммунной 
реакции себя оправдывает, поскольку стимулирует массовый 
ЕКК-опосредованный ФНО-зависимый апоптоз либо перфо-
рин-зависимый цитолиз [21].

Иммуноопосредованной супрессии опухолей, индуцирован-
ной полисахаридами чаги, посвящено большое количество 
работ, из которых приведем исследование Вона и сотрудни-
ков [36]. В этом исследовании было показано, что презента-
ция полисахаридов I. obliquus иммунным клеткам мыши ведет 
к продукции последними активных форм кислорода, секре-
ции TNF-α и IFN-γ/IL-4, активизации NF-κB, т. е. классической 
картине активизации врожденного иммунитета.

Поглощение свободных радикалов 
и активных форм кислорода

Полифенольные дериваты, которыми богато сырье чаги, об-
ладают высоким потенциалом хемосорбции. Прежде всего, 

при устойчивой к атаке свободных радикалов и активных 
форм кислорода химической структуре с распределенной  
С−С-связью они имеют свободные СН-связи, открытые для 
окисления и присоединения реакционноспособных молекул.

Антиоксидантной активности экстрактов чаги посвящено 
немало работ [73–76]. Однако, с точки зрения онкотерапии, 
поглощение свободных радикалов, а в особенности актив-
ных форм кислорода, может быть полезным только на этапе 
профилактики рака, поскольку способствует стабилизации 
генома и сателлитной ДНК. Сорбционный потенциал чаги 
задействуется и при поглощении циркулирующих лигандов, 
а также токсичных продуктов некроза опухолей. На этапе 
опухолевой прогрессии антиоксиданты благоприятстЦвуют 
развитию рака, поскольку в значительной мере блокируют 
митохондриальный путь апоптоза, в нормальном состоянии 
индуцируемый активными формами кислорода, а также дают 
селективное преимущество раковым клеткам с активизиро-
ванными путями аэробного гликолиза [77, 78].

В целом можно констатировать, что к настоящему 
времени чага относится к числу хорошо изученных ле-
карственных грибов. Ее спецификой является обилие 
растворимых в воде полифенольных соединений, опре-
деляющих высокий сорбционный потенциал (поглоще-
ние циркулирующих лигандов, в том числе медиаторов 
опухолевой прогрессии), мягкое проапоптотическое и 
иммуномодулирующее действие.

Представляет интерес применение чаги в сочетании  
с традиционными методами лекарственной и лучевой те-
рапии злокачественных новообразований. Отдельного 
внимания заслуживает паллиативное лечение с исполь-
зованием этого перспективного в онкотерапии сырья.

Достаточно четко просматриваются также направления 
дальнейших фармакологических испытаний. Прежде 
всего, очевидно наличие разнонаправленного действия 
различных биоактивных комплексов чаги на молекуляр-
ные мишени раковой клетки: ингибирующее циклинза-
висимые киназы и проапоптотическое (тритерпеноиды), 
иммуноопосредованное цитотоксическое и провоспали-
тельное (полисахариды), генопротективное и антиапоп-
тотическое (полифенолы). Комплексное воздействие 
этих веществ на раковую ткань, очевидно, имеет более 
слабый эффект, нежели таргетированное воздействие 
на злокачественно-трансформированные клетки. Сле-
довательно, на повестке дня – клинические испытания 
очищенных биоактивных комплексов чаги, прежде всего 
проапоптотического (инотодиол, бетулиновая кислота) 
и противовоспалительного (3,4-дигидроксибензалаце-
тон) действия. Не исследовано пока и влияние различ-
ных компонентов чаги на не претерпевшие неопластиче-
скую трансформацию наборы клеток, в особенности на 
их ответную паракринную деятельность.

Большинство молекулярных стимулов, связанных с сырьем 
чаги, являются слабыми. Поэтому в лекарственном лечении 
опухолей чаге пока что отводится роль, в лучшем случае, 
вспомогательного средства. До хирургического удаления 
опухолевых очагов многие онкологи не рекомендуют лече-
ние чагой: слабые стимулы без удара по витальным мишеням 

ВЫВОДЫ
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раковых клеток могут спровоцировать лишь усиление мета-
стазирования опухоли. Однако в качестве паллиативного 
средства при распространенном опухолевом процессе чага 
хорошо себя зарекомендовала с конца 1950-х годов. В связи 
с паллиативной терапией важным представляется изучение 
влияния биоактивных комплексов чаги на болевой синдром, 
изменение порогов чувствительности нервных окончаний.

Прогресс в области биоинформатики уже в ближайшем 
будущем позволит моделировать взаимодействие био-

активных молекул чаги с мембранными и ядерными ре-
цепторами клетки, ее транскрипционными факторами, 
ингибирующими частицами и малыми молекулами РНК. 
При этом совсем не исключено, что углубленное изуче-
ние сырья чаги может привести к созданию на его основе 
новых и более эффективных лекарств.
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Chaga and its bioactive complexes: 
history and perspectives
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A research review related to well-known Russian medicinal fungal material Chaga was caused by the need to 
summarize information about the effects of its individual compounds on molecular targets of cancer cells. Chaga 
raw material (sterile bodies of the fungus Inonotus obliquus) is a complex fungus tissue which includes wood 
degradation products, and products of assimilation wood tissue components by the fungus. Chaga raw material 
is rich in polyphenols, triterpenoids of fungal and plant origin and polysaccharides. In the early 1960s, Chaga raw 
material was included in the USSR State Pharmacopoeia and was recommended for use as a non-specific drug for 
the treatment of gastritis, stomach ulcers, polyposis, precancerous diseases and some forms of malignant tumors 
in cases where radiation therapy and surgical intervention was not recommended. However, large pharmacological 
potential of Chaga has not been realized yet First of all, the multidirectional effect of various Chaga bioactive 
complexes on the molecular targets of the cancer cell is obvious: inhibiting cyclin-dependent kinases and 
proapoptotic (triterpenoids), immuno-mediated cytotoxic and pro-inflammatory (polysaccharides), genoprotective 
and antiapoptotic (polyphenols). It is obvious that complex action of these substances on cancer tissue has less 
pronounced effect than the targeted one. Consequently, the clinical trials of purified bioactive complexes of chaga, 
primarily of proapoptotic (inotodiol, betulinic acid) and anti-inflammatory (3,4-dihydroxybenzalacetone) action, are 
on the agenda. Based on the data reviewed, it has been suggested that careful study of Chaga raw material in the 
future may lead to elaboration of new and more effective pharmaceuticals.

KEYWORDS: basidiomycetes; cancer; immunotherapy; medicinal mushrooms; polysaccharides; target therapy; 
triterpenoids
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В книге «Красная таблетка для снижения веса» авторы рассказывают о пробле-
мах ожирения с точки зрения современной науки и дают практические рекомен-
дации по снижению веса в доступной форме.
Выводы и советы читателям основаны на результатах изучения трудов и прак-

тик зарубежных и отечественных исследователей, а также собственном богатом 
практическом опыте, который привел к переосмыслению современных стандартов 
борьбы с ожирением. 
В книге прослеживается связь между нетрадиционной и традиционной, доказа-

тельной и трансляционной медициной. 
Она заставляет читателя пересмотреть ряд устоявшихся представлений об 

оценке своего здоровья и методах достижения поставленных целей по его укре-
плению.
Книга предназначена тем, кто хочет жить долго и сохранить свое физическое 

и ментальное здоровье до глубокой старости.
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заслуженный деятель науки РФ, профессор, доктор медицинских наук
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На заседании президиума Государственного Совета Россий-
ской Федерации 31 октября 2019 года, посвященном вопросам 
совершенствования системы здравоохранения, Президент РФ 
В.В. Путин дал поручение тогдашнему министру здравоохране-
ния В.И. Скворцовой в срок до 15 апреля 2020 года обеспечить 
«поэтапный переход на ведение медицинской документации  
в форме электронных документов». При этом предусматрива-
ется полный отказ от использования бумажных носителей.

Однако в документе есть оговорка: «…при условии готовности 
медицинских организаций и надлежащей защищенности ин-
формационных систем в сфере здравоохранения». Уточнение 
это связано с тем, что реализация программы введения инфор-
мационных технологий в здравоохранение встречается с ря-
дом трудностей. И хотя министр здравоохранения еще в 2017 
году уверяла, что «все медицинские учреждения Российской 
Федерации перейдут на электронный документооборот к 2024 
году», работы предстоит еще много.

Переход на ЭДО в здравоохранении является одной из состав-
ных частей Стратегии развития информационного общества  
в Российской Федерации, которая была утверждена президен-
том в 2017 году. Рассчитана эта стратегия на 2017–2030 годы. За 
год до принятия стратегии правительством России по итогам 
заседания президиума Совета при президенте по стратегиче-
скому развитию и приоритетным проектам был утвержден 
приоритетный проект «Совершенствование процессов органи-
зации медицинской помощи на основе внедрения информаци-
онных технологий», реализация которого рассчитана до конца 
2025 года.

Документ этот предусматривал, что к 2020 году 80% медицин-
ских организаций будут вести медицинскую документацию в 
электронном виде, а 30 млн граждан получат доступ не менее 
чем к десяти медицинским услугам через личные кабинеты на 
Едином портале государственных услуг. При этом к 2025 году 
будут организованы защищенные каналы передачи данных. 
Между медицинскими организациями должен быть налажен 
«юридически значимый обмен данными», а 99% рабочих мест 
медицинских работников будет оснащено «автоматизирован-
ными рабочими местами, подключенными к медицинским ин-
формационным системам, и электронными подписями».

Наконец, в 2019 году президентом была утверждена Стратегия 
развития здравоохранения в Российской Федерации на период 
до 2025 года. Пункт 18 ст. 27 гл. IV предусматривает «совершен-
ствование функционирования единой государственной ин-
формационной системы в сфере здравоохранения». При этом 
система эта должна быть интегрирована с другими информа-
ционными системами госучреждений: фондов медицинского 
и социального страхования и Пенсионного фонда. Пункт 19 той 
же статьи предусматривает внедрение информационных меди-
цинских систем во всех медицинских учреждениях и создание 
«единого цифрового контура». Однако в ст. 20 гл. II отмечается 
«отставание в развитии технологий, обеспечивающих защиту 
персональных данных пациента».

Тема внедрения электронного документооборота постоянно 
фигурирует в выступлениях чиновников правительства и ми-
нистерства. В настоящее время общественное обсуждение 
проходит проект приказа Министерства здравоохранения РФ 
«Об утверждении порядка организации системы документо-
оборота в сфере охраны здоровья в электронном виде». Этот 
документ «устанавливает правила организации системы доку-
ментооборота в сфере охраны здоровья в электронном виде, 
включая требования к формату, структуре и визуализации элек-
тронных медицинских документов, порядок хранения элек-
тронных медицинских документов и порядок доступа к ним».

Как сказано в пояснительной записке к проекту, «издание при-
каза будет способствовать выполнению мероприятий феде-
рального проекта “Создание единого цифрового контура на 
основе единой государственной информационной системы 
в сфере здравоохранения” национального проекта “Здраво-
охранение”, предусматривающих реализацию качественной 
информационной поддержки деятельности врачей и медицин-
ских работников при оказании медицинской помощи, взаимо-
действие в цифровом формате участников системы здравоох-
ранения в целях организации электронных услуг и сервисов для 
граждан». То есть переход на электронный документооборот 
– одно из ключевых направлений развития здравоохранения по 
крайней мере на ближайшее десятилетие.

Что дает использование электронного документа? Основное 
преимущество заключается в том, что ЭД позволяет автомати-

ЭДО – электронный документооборот;
ЭД – электронный документ;
HIMSS – Общество информационных и управленческих систем здравоохранения;
ВЦЭРМ – Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова МЧС России.
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чески обрабатывать информацию. Благодаря этому уменьша-
ется время, необходимое на принятие решений, в ситуациях, 
когда оно является главным фактором. Например, при работе 
с тяжелыми пациентами. Но есть и еще одно преимущество,  
о котором не так много говорят: повышение уровня безопасно-
сти хранения, передачи и обработки электронных документов. 
В приведенных выше выдержках из официальных документов 
с этим связаны, в первую очередь, требование наладить юриди-
чески значимый обмен данными между различными учрежде-
ниями здравоохранения, а также пункты, касающиеся развития 
системы электронной подписи.

Обмен информацией в электронном виде может быть признан 
юридически значимым, только если обеспечены такие важней-
шие характеристики ЭД, как его аутентичность (идентичность 
изначальному документу) и целостность (уверенность в том, 
что после создания документа в него не вносились изменения). 
Для этого информационная система должна быть надежно за-
щищена. Требуется гарантировать, что никто посторонний не 
получит возможности доступа к медицинской информации,  
и уж тем более не сможет вносить в нее никакие изменения.

Важнейшее значение имеет и использование электронной 
подписи. Ведь ЭП бывают разными: простая, усиленная неква-
лифицированная и усиленная квалифицированная. В проекте 
приказа Минздрава четко прописано, что «при ведении систе-
мы документооборота в сфере охраны здоровья допускается 
формирование медицинской документации, включая учетную 
и отчетную медицинскую документацию, в форме электрон-
ных документов, подписанных усиленной квалифицированной 
электронной подписью». То есть подписью с наивысшей систе-
мой защиты, выданной аккредитованным удостоверяющим 
центром, получившим аккредитацию в Минсвязи России.

Существует международный рейтинг, дающий понимание 
того, насколько глубоко проникли цифровые технологии  

в медицинские процессы. Мировым лидером аудита качества 
информатизации в медицине является Общество информаци-
онных и управленческих систем здравоохранения – американ-
ская некоммерческая организация, занимающаяся повыше-
нием качества, безопасности, экономической эффективности  
и доступности медицинской помощи за счет наилучшего ис-
пользования информационных технологий и систем управ-
ления. Первым, кто получил сертификат HIMSS в России  
и Восточной Европе, стал Всероссийский центр экстренной  
и радиационной медицины им. А.М. Никифорова МЧС России. 
HIMSS подтвердила соответствие уровня информатизации 
ВЦЭРМ требованиям шестого, предпоследнего уровня.

Немаловажным фактором, способствовавшим столь высокой 
оценке, является то, что ВЦЭРМ внедрил в свои информаци-
онные системы комплексную систему защиты информации. 
Конфиденциальность медицинских данных обеспечивается 
отечественными сертифицированными шифровальными 
средствами, аутентичность, целостность и юридическая зна-
чимость электронных медицинских документов – средствами 
усиленной квалифицированной электронной подписи. Иденти-
фикацию, аутентификацию и авторизацию на объектах ВЦЭРМ 
и в информационных системах медперсонал осуществляет, 
используя сертифицированные криптографические ключевые 
носители на основе смарт-карт.

Работы по обеспечению защиты информации во ВЦЭРМ вы-
полнялись компанией «Газинформсервис». Подобные реше-
ния не могут быть типовыми, так как зависят от специфики 
работы каждого медицинского учреждения, развернутой на 
его территории вычислительной и сетевой инфраструктуры, 
используемых компонентов медицинской информационной 
системы. Наша компания обладает всеми необходимыми 
лицензиями, сертификатами, опытом и квалификацией для 
того, чтобы выполнить проекты в интересах любых заказчиков  
в сфере здравоохранения.
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Григорий Яковлевич Коган: 
директор Ленинградского 

фармацевтического института 
в 1938–1941 годах

Григорий Яковлевич Коган (1889–1956) был одним из осно-
воположников преподавания технологии галеновых пре-
паратов в России и подготовки признанных специалистов 
в области фармацевтической химии [1, с. 31]. В Ленинград-
ском фармацевтическом институте он стал вторым его ру-
ководителем после возрождения вуза.

Григорий Коган родился в марте 1889 года в городе Мели-
тополь Таврической губернии (ныне Украина). Отец, Яков 
Борисович Коган, – приказчик фруктовой лавки. Мать, Бер-
та Григорьевна, урожденная Горелих, – как тогда и было 
принято, домохозяйка.

В семье Коган было шесть детей, каждый из которых достиг 
профессиональных высот в будущем. Старший брат, Влади-
мир, стал военным фармацевтом. Другой брат, Моисей,  
в 1930-е годы был инженером Уралэнерго в Свердловске. 
Борис служил начальником финансового отдела областно-
го управления легкой промышленности в Москве. Сестра 
Сара в 1930-е годы работала на фабрике «Красное знамя»  
в Ленинграде, сестра Шифра – врачом в Москве [2, л. 3].

С юных лет Григорий привык к труду, так как в многодетной 
семье отец не мог прокормить всех детей. В 14 лет он пошел 

Он пришел в Петроградский химико- 
фармацевтический институт студен-
том в 1920 году, а расстался оконча-

тельно с alma mater через три десяти-
летия. Успев за этот период побывать 

директором института в сложное 
предвоенное время.
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по пути старшего брата, выбрав фармацевтическое попри-
ще, которому оставался верен всю жизнь. После сдачи экс-
терном экзамена на звание аптекарского ученика Григорий 
Коган начал работать в 1-й аптеке Мелитополя. Природная 
любознательность и тяга к знаниям позволили ему экстер-
ном сдать экзамены за реальное училище (1910 год). Однако 
из-за происхождения дорога в выбранный им для дальней-
шей учебы Технологический институт в Петербурге была для 
Григория закрыта. Нужно было копить деньги на образова-
ние за границей. Сделать это помогла работа во 2-й мелито-
польской аптеке фармацевтом. В 1912–1914-х годах Григорий 
Коган учился на химическом отделении в политехникуме 
при Высшей технической школе г. Карлсруэ (Германия). При 
этом ему приходилось все равно периодически возвращать-
ся в Мелитополь, чтобы в городской аптеке зарабатывать 
деньги на дальнейшее обучение [Там же].

В июне 1914 года, когда началась Первая мировая вой-
на, Григорий вернулся в Мелитополь, так и не окончив 
обучение. В 1914–1915-е годы он снова работал фар-
мацевтом 2-й мелитопольской аптеки, но в 1915 году 
переехал в Петроград. Здесь Григорий Коган стал ла-
борантом в Исаакиевской аптеке [Там же, л. 4]. Желая 
получить образование провизора, стал в 1916 году слу-
шателем фармацевтического отделения Психоневро-
логического института, где и проучился до 1918 года. 
Здесь он познакомился с видным деятелем фармации 
А.С. Гинзбергом [3; 4, л. 5].

В годы революционных потрясений и Гражданской во-
йны Коган служил рецептариусом в аптеке Георга в Пе-
трограде. Но в 1919 году проблемы с продовольствием 
в Петрограде заставили его переехать в Саратов. Здесь 
Григорий два года работал рецептариусом во 2-й и 3-й 

городских аптеках и получил в 1919 году в Саратовском 
университете долгожданный диплом провизора [2, л. 4].

В 1920 году Григорий Яковлевич вернулся в Петроград, 
где, узнав о создании Петроградского химико-фарма-
цевтического института, стал его студентом. Во время 
обучения, кроме профессиональных предметов, из-
учал немецкий и французский языки. Помимо учебы 
подрабатывал в 1921–1923-х годах ассистентом кафе-
дры неорганической химии в ПХФИ [4, л. 14].

В июле 1922 года состоялся первый выпуск ПХФИ. Сре-
ди выпускников были такие в будущем видные ученые 
в области фармации, как А.Ф. Гаммерман и М.Х. Бер-
гольц. Григорий Коган по действовавшей тогда доре-
волюционной системе защитил дипломный проект на 
звание кандидата химико-фармацевтических наук. 
Темой диплома стало «Действие формальдегида, хи-
нона, a,b-нафтола на протеины и желатину». Оппонен-
тами выступили биохимик, профессор М.А. Ракузин, 
специалист по судебной химии Л.Г. Спасский и сам рек-
тор ПХФИ, профессор А.С. Гинзберг [5, с. 141].

После окончания вуза Григория Яковлевича направили  
в Ленмедснабтрест на должность химика. Здесь он про-
работал пять лет – до 1927 года. Помимо практической 
деятельности в 1926–1927-е годы Коган принимал участие 
в работе Ленинградского бюро фармакопейной комис-
сии по разработке проектов статей Государственной 
Фармакопеи. Впоследствии, в 1939 году, он представил 
49 статей в VIII Государственную Фармакопею [4, л. 14].

В 1920-е годы Коган писал статьи для производствен-
но-практического справочника «Спутник фармацев-

ВЫПУСК ПХФИ 
1922 г. Третий 

слева в 1-м ряду — 
Г. Я. Коган

Выпуск, студенты которого уже 
практически весь период учебы 
провели в ЛФИ.
Четвертый слева в верхнем 
ряду — директор ЛФИ Г.Я. Коган.
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та», создателем которого был организатор фарма-
ции, фармацевтического образования и науки в СССР 
И.И. Левинштейн [6, с. 93–95]. Справочник этот вышел  
в 1920– 1930-х годах четырьмя изданиями.

В 1927 году Григория Яковлевича приказом по тресту переве-
ли заведующим заводской лабораторией и консультантом 
флагмана отечественной фарминдустрии – Фармацевтиче-
ского завода №1 («Фармакон»), на котором в 1929 году он был 
назначен техническим директором (зам. директора и зав. 
производством). На заводе он успешно проработал до 1932 
года [2, л. 5].

Успешная практическая деятельность специалиста по фарма-
цевтической химии, которую он сочетал с административной 
работой, позволила Григорию Яковлевичу накопить богатый 
опыт. Желание разрабатывать новые фармацевтические пре-
параты направило его к научной работе.

В 1932 году Коган был приглашен в Ленинградский научно-ис-
следовательский институт пищевой промышленности, где до 
1933 года работал научным руководителем и заведующим ла-
бораторией. Затем перешел на работу в Научно-практический 
фармацевтический институт, где год работал ученым секрета-
рем и старшим научным сотрудником [Там же].

Научные интересы Когана, в основном, были сосредоточены 
на фармацевтической химии и контроле доброкачественно-
сти фармацевтических препаратов, производстве галеновых 
препаратов. В том числе исследовании желатина, определе-
нии диглицерофосфатов в нормальных глицерофосфатах, 
упрощении определения крезолов в мыльных крезоловых 
препаратах [8, л. 7]. Григорий Яковлевич в начале 1930-х го-
дов написал несколько глав в книге «Химия лекарственных 
средств» ([Л.] : Биомедгиз, Ленингр. отд-ние, 1936. 639 с.)  

в соавторстве с Б.А. Бродским, М.Г. Вольпе, И.А. Обергардом, 
А.М. Шулятевым и С.Ф. Шубиным.

В конце 20-х – начале 30-х гг. Григорий Яковлевич занимался 
проблемами консервирования пищевых продуктов и полу-
чения из растительного сырья экстрактов и настоек. Опубли-
ковал несколько работ по этой теме: «О растительном сырье 
для экстрактов и настоек и об испытании экстрактов» (Харків: 
друк. «Харків-друк», [1928]. 2 с.), «Простейшие способы кон-
сервирования пищевых продуктов» ([Л.] : Ленснабтехиздат, 
1933. 48 с.), «Клюква и клюквенный экстракт» ([Л.] : Ленснаб- 
техиздат, 1933. 28 с.), где подчеркивал важное значение 
клюквенного экстракта, как действенного средства борьбы  
с цингой, для нужд армии.

В марте 1934 года Григорий Яковлевич вернулся на админи-
стративную работу: был назначен директором Завода вра-
чебных заготовлений Ленмедснабтреста. В это же время он 
активно занимался общественной работой: в 1934–1936-х го-
дах был председателем Ленинградского научно-фармацевти-
ческого общества [7, л. 6 об.].

В 1936 году за научные заслуги и публикацию более 50 работ 
Григорий Коган был представлен к званию доктора фарма-
цевтических наук без защиты диссертации. Однако Высшая 
аттестационная комиссия отказала в присвоении ученой сте-
пени, утвердив его в 1938 году в звании кандидата фармацев-
тических наук и доцента [4, л. 16].

В октябре 1937 года был возрожден Ленинградский фарма-
цевтический институт (ЛФИ). Первый ректор Петроградского 
химико-фармацевтического института А.С. Гинзберг привет-
ствовал восстановление специализированного высшего фар-
мацевтического образования в стране. В брошюре для абиту-
риентов ЛФИ он писал: «Всемерно приветствую этот момент, 
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не могу не отметить для вновь поступающих в этот вуз, что 
трудно найти еще одну специальность, где бы так гармонич-
но сочетались основы трех наиболее интересных и наиболее 
полезных для человечества областей знания, как биология 
(ботаника, микробиология и фармакогнозия), химия (общая 
и прикладная – фармацевтическая), технология галеновых 
препаратов и медицина (фармакология, токсикология, судеб-
ная химия, подача первой помощи и др.)» [8, с. 7].

Директор возрожденного вуза, соученик Григория Яковлеви-
ча М.Х. Бергольц, и доцент института, химик П.И. Астраханцев 
пригласили Когана на должность заместителя директора по 
научно-учебной части и заведующего кафедрой фармацевти-
ческой химии [9, л. 7].

Помимо административной деятельности, Григорий Яковле-
вич начал читать курс лекций по технологии галеновых пре-
паратов. Учебная литература отсутствовала. Пришлось пи-
сать учебное пособие по курсу, где, помимо теоретического 
обобщения материала, Коган использовал собственный опыт 
и достижения завода «Фармакон». Результатом преподава-
тельской работы стал учебник для студентов фармацевтиче-
ских институтов «Технология фармацевтических (галеновых) 
препаратов» (М. ; Л.: Медгиз, Ленингр. отд-ние, 1939. 424 с.), 
переизданный в 1952 году ([Л.] : Медгиз, Ленингр. отд-ние, 
1952. 384 с.).

С 14 августа 1938 года Коган стал директором ЛФИ, сменив 
уехавшего в Москву М.Х. Бергольца. Одновременно он про-
должал заведовать созданной им кафедрой технологии ле-
карственных и галеновых препаратов [2, л. 6]. Ему удалось 
совместить административную деятельность по организации 
учебного процесса с научными разработками, позволивши-
ми в 1940 году успешно защитить диссертацию «Технология 
фармацевтических препаратов» на соискание ученой степени 
доктора фармацевтических наук в 1-м Ленинградском меди-
цинском институте имени академика И.П. Павлова [10, с. 1].

В годы руководства институтом Григорий Яковлевич уделял 
вниманию обеспечению учебного процесса учебно-методи-
ческими материалами, укреплению научного авторитета вуза 
среди фармацевтических медицинских институтов СССР.

В марте 1941 года Коган был снят с должности директора ин-
ститута. Его сменил А.С. Ардемасов, который руководил ву-
зом до августа 1942 года [10, с. 5]. Григорий Яковлевич остал-
ся преподавать в alma mater. Пережил трудные испытания  
в годы блокады Ленинграда и послевоенное восстановление 
города и института. В 1940-е годы он оставил вуз и переехал 
в Москву.

В 1951–1952-е годы Г.Я. Коган работал заведующим кафедрой 
технологии лекарственных форм и галеновых препаратов  
в Московском фармацевтическом институте (ныне ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сече-
новский университет)). На этом посту он сменил трудившего-
ся здесь до своей смерти в 1951 году М.Х. Бергольца [11, с. 24].

В ходе своей научной и преподавательской деятельности 
Коган предложил такие препараты, как лизол, креолин, наф-
тализол и др. Провел большие экспериментальные работы  
в области получения и исследования галеновых препаратов.

Умер Григорий Яковлевич Коган в 1956 году. 
Пройдя путь от аптекарского ученика до дирек-
тора фармацевтического предприятия и руково-
дителя профильного вуза, он всей своей жизнью до-
казал, что человек может добиться всего, если четко 
поставит перед собой цель и будет упорно идти к ней. 
Научная и организационно-педагогическая деятельность  
Г.Я. Когана способствовала дальнейшему развитию фар-
мацевтического высшего образования в нашей стране, 
укреплению связи образования с потребностями фарма-
цевтического производства, позволила расширить зна-
ния в области технологии галеновых препаратов.
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On the basis of archival and little-known documents, the biography of a specialist in pharmaceutical chemistry in 
the field of galena drugs technology was reconstructed in the article. Grigory Yakovlevich Kogan (1889-1956), D.Sc. 
in Pharmaceutical Sciences, Professo held senior positions in the 1920s and 1930s in the leading pharmaceutical 
institutions: the Leningrad Military-Medical Preparations Plant, the Leningrad Scientific and Pharmaceutical Society. 
In 1938-1941 G. Kogan was the Director of the Leningrad Pharmaceutical Institute (now Saint Petersburg State 
Chemical Pharmaceutical University), after the war, he headed the Department of Technology of Medicinal Forms and 
Galena Drugs at the Moscow Pharmaceutical Institute (now I. M. Sechenov First Moscow State Medical University). 
Based on the analysis of his scientific and pedagogical activities, his contribution to the development of national and 
world pharmacy and training of specialists in the USSR has been revealed.
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Сергей Холодкевич:  
«Мне довольно часто в голову 

приходили оригинальные  
мысли, которые потом 

оказывались востребованными»

В апреле доктор технических наук, 
старший научный сотрудник, заведу-
ющий лабораторией биоэлектронных 
методов геоэкологического мони-
торинга Научно-исследовательского 
центра экологической безопасности 
РАН Сергей Викторович Холодкевич 
отметил свое семидесятилетие. Но, ка-
жется, юбиляр не очень замечает свой 
возраст. Все так же полон новых идей и 
планов, все так же стремится оказаться 
хоть на шаг, но впереди времени.

Физик со скрипкой

С детства сына кадрового военно-
го покидало по стране. Родился  
в Ленинграде, учился в Баку, а заканчивал школу уже во 
Владивостоке.

– Правда, по сравнению со своим младшим братом я еще 
мало что повидал, – смеется мой собеседник. – Ему дове-
лось и в глухой тайге пожить, и на острове.

Самого Сергея чаша сия миновала, поскольку он проявил 
незаурядные способности к музыке. Играл на скрипке, 
учился в музыкальной школе, подавал надежды. А в тайге 
– какая скрипка? Потому, когда отца перевели из Баку, стар-
ший сын остался там с бабушкой, чтобы продолжать обуче-
ние. И лишь после того как семья осела во Владивостоке, 
Сергей соединился с родителями.

В 1963 году в столице Дальнего Востока инфраструктура 
для развития талантов уже была. За три года до этого был 
образован Дальневосточный педагогический институт ис-

кусств, при котором с момента откры-
тия существовала кафедра струнных 
инструментов. Соответственно, были 
и музыкальное училище, и музыкаль-
ная школа. Развивать культуру на 
Дальнем Востоке приехали выпускни-
ки центральных вузов страны. Кафе-
дру в институте возглавил М.Р. Дрей-
ер, уже известный педагог (ученик 
профессора Ю.И. Янкелевича). Было  
у кого учиться.

– После окончания музыкальной шко-
лы я поступил во Владивостокское 
музыкальное училище. Учился как раз 
у Дрейера, и учился успешно. В это 
время в Институте искусств учился Ни-

колай Эрденко, потом известный скрипач, музыкальный ру-
ководитель театра «Ромэн». Мы с ним вместе участвовали 
в дальневосточном конкурсе скрипачей, и я тогда выступил 
даже несколько лучше. Так что после окончания училища 
у меня было направление в консерваторию. Но… к этому 
времени я уже был «отравлен» физикой.

Тут как раз и сказался характер нашего юбиляра. Уж боль-
но не любил он двигаться в жизни по линии наименьшего 
сопротивления. Учеба в обычной школе давалась легко. 
Поэтому, когда во Владивостоке открылся первый специа-
лизированный физико-математический класс (на поступле-
ние в него сдавали экзамены лучшие ученики изо всех школ 
Владивостока), Сергей пошел туда.

– Любил я математику. Физика по школьному учебнику ка-
залась мне легкой, уже всесторонне изученной и, поэтому, 
неинтересной. Но в новой школе учитель (а занимались  

«Значительную часть 
жизни я занимался 

тем, над чем сначала 
смеялись. Через  
некоторое время 
оказывалось, что 
этим занимаются 

или хотят заниматься 
многие». Пожалуй, 
эти слова являются 

самой точной  
характеристикой 
пути в науке этого 

ученого.

юбилей

1 Издательство «Северо-Западный институт медико-биологических проблем и охраны окружающей среды», 
Санкт-Петербург, Россия
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По пути на Камчатку. 
Экспедиция по вулканам 
Камчатки, 1978 г.

с нами преподаватели из университета, и по программам 
повышенной сложности) на первом уроке по механике на-
рисовал на доске радиус-вектор – и я ничего не понял! Это 
было как вызов. Решил: все, буду заниматься физикой!

Занятия в спецклассе многим давались сложно. Сергей 
Викторович вспоминает: некоторые одноклассники после 
первого года обучения решили вернуться в обычные шко-
лы. Потому что там у них были реальные шансы получить 
золотые или серебряные медали. В физ.-мат. классе они 
оказывались только-только троечниками.

Сережа Холодкевич с этой нагрузкой справился. Несмотря 
на то, что параллельно продолжал заниматься скрипкой 
(даже играл в симфоническом оркестре, а однажды на пу-
бличном концерте выступил как солист – с оркестром).

– Эти занятия заполнили мое свободное время. В детстве 
его было ноль. Чтобы играть на скрипке на том уровне, 
на котором играл я, нужно было заниматься минимум по 
четыре часа в день. Еще были шахматы (первый разряд), 
легкая атлетика… Эта закалка мне потом серьезно помог-
ла: развила выносливость. В студенческом и среднем воз-
расте я так был увлечен работой, что спал раз в два дня и 
был очень доволен такой насыщенной жизнью.

В общем, школу окончил с серебряной медалью. Говорит: 
золотую не получил, потому что на школу дали всего одну 
такую медаль, а медалистов было двое. Предпочли отдать 
ее девочке.

Но и серебряная медаль обеспечивала право первоочередного 
поступления в любой вуз страны. Кстати, его отец тоже окончил 
в свое время школу со сплошь отличными оценками. Хотя учить-
ся ему («сыну врага народа») пришлось в ссылке в Андижане,  

а он, украинец, на тот момент говорил только на родной 
«мове», а по-русски писал с ошибками. Ничего, справился, на-
учился. Может быть, упрямство и умение добиваться своего  
в самых сложных условиях Сергею Викторовичу достались по 
наследству?

Страсти по сверхпроводимости

Из трех возможностей – пойти в консерваторию, стать 
по примеру отца военно-морским инженером или отдать 
жизнь физике – медалист Холодкевич выбрал последнюю. 
Поступил на физфак Ленинградского университета.

Учиться было сложно, но интересно. С третьего курса Сер-
гей Холодкевич начал заниматься научной работой. В это 
время известнейший физик-экспериментатор, член-корре-
спондент Академии наук СССР, лауреат множества премий 
Евгений Федорович Гросс создавал лабораторию физики 
твердого тела – совместное детище Института полупрово-
дников и Физико-технического института им. А.Ф. Иоффе. 
Набирал к себе, в том числе, и перспективных студентов. 
На встрече со студентами Евгений Федорович Гросс ска-
зал, что на его кафедре собираются уделить внимание ис-
следованиям, направленным на поиск экситонной высоко-
температурной сверхпроводимости.

Сверхпроводимость – это свойство некоторых веществ 
ниже определенной температуры иметь нулевое сопротив-
ление. И, кроме того, опять же, ниже критической темпера-
туры выталкивать магнитное поле из своего объема. Сфе-
ра применения огромна: от передачи электрического тока 
фактически без потерь до поезда на магнитной подушке.

Экситон же – это квазичастица, связанная пара электрона 
и положительно заряженной «дырки», которая остается  
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в полупроводнике после получения электроном заряда, 
достаточного для возникновения тока. Если можно гово-
рить о том, что эта пара движется через материал согла-
сованно, то ее можно рассматривать как некую как бы 
частицу.

Гросс был как раз тем ученым, который впервые на опыте 
доказал существование экситона, теоретически предска-
занного значительно раньше. В тот момент казалось, что 
идея создания таких материалов, в которых при критиче-
ской температуре экситоны распределятся так, что еще 
при достаточно высокой температуре можно будет создать  
экситонную сверхпроводимость, очень перспективна. 

Вокруг Евгения Гросса сложилась целая школа, из которой 
вышла плеяда блестящих физиков. Сергей Холодкевич  
в ней явно не затерялся. Однако в связи с кончиной 
Е.Ф. Гросса в 1972 году направление экситонной сверхпрово-
димости в его лаборатории не получило развития. Поэтому 
после окончания университета в 1973 году С.В. Холодкевича 
распределили на работу в знаменитый Физтех не в бывшую 
лабораторию Е.Ф. Гросса, а в отдел А.Р. Регеля, в котором 
начинались исследования по поиску высокотемпературной 
сверхпроводимости на основе ультрадисперсных систем. 
Правда, экситонная сверхпроводимость на таких конден-
сированных системах также «не пошла». Но оказалось, что 
на тех же матрицах можно заниматься физикой ультрадис-
персного состояния. То есть тем, что вошло в моду только 
лет через 10–15: квантовыми ямами и т. п.

К 1987 году Сергей Викторович уже возглавлял группу, 
имел около полусотни печатных работ, на которые много 
ссылались коллеги по всему миру. Он сам и три его более 
молодых сотрудника защитили кандидатские диссерта-
ции. Но… Холодкевич все еще оставался просто младшим 
научным сотрудником. И когда в очередной раз старшего 
научного сотрудника дали не ему, а человеку, имевшему 
в три раза меньше публикаций (зато отметившемуся на 
комсомольской работе), Сергей Викторович попытался 
добиться справедливости. В результате этого конфликта 
оказался на улице…

– Мне предлагали руководство группой в Институте химии 
силикатов, но… нашлись «добрые люди», которые туда 
позвонили. И директор института сказал мне: «Извините, 
у нас в Академии наук принято брать к себе на работу че-
ловека из другой академической лаборатории только при 
согласии с его предыдущего места работы». При этом мне 
запретили публиковать что-то на ту тему, которой занимал-
ся в Физтехе.

Начать жизнь сначала

В это время Сергею Викторовичу предложили ставку стар-
шего научного сотрудника в Северо-Западном заочном по-
литехническом институте. Там была лаборатория, которая 
занималась лазерами. Поскольку Холодкевич специализи-
ровался по оптике твердого тела, то с лазерами был зна-
ком не понаслышке. «Вписался» в тему хорошо. Скоро на 
его счету было даже три изобретения. Одно из них – обо-
ронного значения.

Потом пришла мода на экологию. При научных институ-
тах и вузах начали организовывать экологические цен-

тры и лаборатории. В Министерстве высшего и среднего 
специального образования СССР было принято решение 
создать при СЗПИ в 1989 году Проблемную лабораторию 
системных исследований окружающей среды Северо-За-
пада РСФСР под научным руководством академика Ки-
рилла Яковлевича Кондратьева. Первым ее заведующим 
стал С.В. Холодкевич.

– Впервые я услышал про то, что такое экология, в 1971 году. 
Я тогда играл на скрипке в камерном оркестре университе-
та. У нас были не только наши студенты и преподаватели, но 
и представители других стран. Однажды в оркестре появи-
лась студентка из США Марго. Как-то я пошел ее провожать 
после репетиции до общежития, чтобы попрактиковаться 
в английском языке. Говорили, в том числе, о том, кто кем 
хочет стать. Она сказала, что собирается заниматься эко-
логией. Объяснила, что это такое. Я в душе хмыкнул: «Ка-
кая экология, если только в физике – соль, остальные все 
– ноль». А вот как жизнь сложилась: через 17 лет сам стал 
заниматься этой наукой!

По сути, пришлось начинать свою научную карьеру заново, 
но тем было интереснее. Лаборатория была междисципли-
нарной. В подчинении у С.В. Холодкевича оказались биоло-
ги, инженеры, физики, химики – всего 22 человека. Конек 
академика Кондратьева – наблюдения земли из космоса. 
Это включало в себя и разработку приборов для наблюде-
ния, и математическую обработку результатов зондирова-
ния, наземное наблюдение, новые методы измерения хи-
мического загрязнения в воде и в воздухе, оборудование 
для этого… Все замыкалось на те или иные физические ме-
тоды измерения, которые работают везде.

В 1990 году в здании, один из этажей которого занимала 
проблемная лаборатория, случился пожар. После этого 
она переместилась под крыло Ленинградского научного 
центра АН СССР. Здесь в марте 1991 года на правах институ-
та Академии наук был создан Научно-исследовательский 
центр экологической безопасности (теперь Санкт-Петер-
бургский научно-исследовательский центр экологической 
безопасности РАН). При центре создали лабораторию фи-
зики и химии обезвреживания и обеззараживания воды, 
которую возглавил С.В. Холодкевич. Потом она стала 
называться лабораторией экспериментальной экологии 
водных систем. После того как системы биомониторинга, 
которые придумал С.В. Холодкевич, получили название 
биоэлектронных систем, – лабораторией биоэлектрон-
ных методов геоэкологического мониторинга. Так мой 
собеседник вернулся в лоно родной Академии наук, где 
он, по его собственным словам, и родился как ученый,  
и куда всегда стремился.

Чтобы сердце билось ровно

«Что самое важное удалось сделать вашей лаборатории  
с 1991 года?», – интересуюсь я. Сергей Викторович выделяет 
несколько тем. Первая – определение механизма возник-
новения, содержания и роли пероксида водорода в при-
родных водах.

Что такое наша жизнь? Это череда окислительно-восстано-
вительных реакций. Пероксид водорода – очень хороший 
окислитель. Но если окислителя много – это смерть для 
организма, а если мало – тоже. Поэтому в организме при-
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сутствует не только пероксидаза, но и каталаза, которые 
поддерживают равновесие.

Оказывается, что для поддержания организма в здоровом 
состоянии нужна концентрация пероксида водорода око-
ло 10-4–10-5 моля на литр. Академик А.Н. Бах в конце XIX 
века обнаружил это в растениях. В 1967 году американцы 
померили содержание пероксида водорода в чистых ак-
ваториях Мексиканского залива. Получили те же данные, 
опубликовали – и… забыли. Позже один из российских 
врачей-исследователей измерил содержание пероксида  
в пресных водах и тоже обнаружил это соотношение. 
Вспомнил, что пероксид есть во внутренних жидкостях 
всех организмов: и животных, и растительных...

Постепенно выяснилось, что в здоровых водных экосисте-
мах всегда должно быть определенное количество перок-
сида водорода. Причем, как это ни удивительно, столько 
же, сколько в организменных жидкостях – 10-4–10-5 моля 
на литр. Тогда среда получается в нужной степени окисли-
тельная, а экосистема – жизнеспособная и устойчивая.

– Я прочел об этом – и сразу загорелся. И мы занимались 
первые годы мониторингом пероксида в поверхностных 
водах. Разработали свой, хорошо работающий метод 
определения микроконцентраций пероксида в воде. 
Занимались мониторингом пероксида водорода в ряде 
озер Ленинградской области. Оказалось, что сине-зе-
леные водоросли, цветение которых всех пугает, во 
многих случаях являются незаменимым поставщиком 
пероксида водорода. До определенного предела это по-
лезно. Только когда они развиваются слишком сильно, 
возникает так называемая проблема «цветения» сине-зе-
леных водорослей. Тогда необходимый для нормально-
го существования жизни в воде окислительно-восстано-
вительный баланс нарушается. Кроме того, водоросли 
начинают гнить и выделять токсины. Это может приво-

дить к катастрофическим последствиям:  гибели водных 
животных из-за токсикации и/или резкого падения со-
держания кислорода в воде.

Потом, по заданию санкт-петербургского Водоканала, 
нужно было определить наиболее эффективные методы  
обезвреживания и очистки воды. Тогда было модно приме-
нять ее озонирование, т. к. этот окислитель считался эко-
логически чистым из-за своего очень короткого времени 
жизни в окружающей среде. Пытались использовать для 
этого и пероксид водорода.

Однако исследования показали, что пероксидом очищать 
нельзя, так как для достаточно эффективного окисления 
им органических загрязнений и обеззараживания воды 
требуются большие концентрации этого вещества. При 
этом оно не распадается мгновенно, а его остаточные кон-
центрации делают воду опасной для биоты. Остатки перок-
сида водорода нужно уничтожать искусственно, что очень 
дорого и поэтому не технологично.

Что касается использования озона в водоподготовке, 
исследования показали: такой сильный искусственный 
окислитель необходимо использовать очень осторож-
но. В частности, после обработки им гумифицированной 
воды реки Невы общая токсичность воды может сильно 
возрастать.

– Студентам на лекциях я объясняю так. Водное гуминовое 
вещество – это природный полимер, продукт предельно-
го окисления природой всей органики, имеющейся в по-
верхностных водах. В нем много свободных водородных 
и химических связей, и они способны образовывать ком-
плексы (простыми словами, «запечатывать» в себе различ-
ные вредные вещества, таким образом обезвреживая их).  
Но когда мы применяем такой сильный окислитель, как 
озон, многие химические связи разрываются и при этом 

Фото слева направо:
• В экспедиции на Черном море. Зонд 

для измерения качества воды, 2009 г.
• Экспозиция  метода 

биомониторинга в Черногории, 
2012 г.

• Лаборатория биоэлектронных 
методов геоэкологического 
мониторинга, 2012 г.
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происходит вторичное загрязнение воды из-за «генерации» 
новых химических соединений, в том числе и токсичных.

Из безвредного водного гуминового вещества выделяются 
различные органические соединения. При этом совершен-
но невозможно предсказать, какие именно. Ведь каждая 
молекула гуминового вещества индивидуальна, а озон буд-
то ножницами нарезает из полимерной органики все что 
угодно. В результате, как показали хромато-масс-спектро-
метрические исследования, общая токсичность воды мо-
жет увеличиваться в 50 раз! Таким образом озонирование 
гумифицированной воды – это все равно, что ударять ногой 
и разбивать тщательно запакованный мешок с мусором.

После публикации нашей статьи на водопроводных стан-
циях Санкт-Петербурга озон не стали использовать в каче-
стве средства очистки гумифицированной воды реки Невы,  
и это, на мой взгляд, важное достижение.

То же самое оказалось и с доочисткой биологически очи-
щенных сточных вод. В частности, была проблема с выбо-
ром технологии их обеззараживания: озоном или УФ-излу-
чением. После завершения исследований мы установили, 
что наиболее перспективно использовать ультрафиолет,  
а не озон. Через несколько лет именно по этому пути пошли 
технологи ГУП «Водоканал Санкт-Петербурга». 

Но все же главное достижение лаборатории связано с раз-
работкой методов и технологий оценок состояния здоро-
вья беспозвоночных водных животных, по которым можно 
оценивать уровень токсичности воды и состояния (здоро-
вья) экосистем акваторий.

В середине 90-х годов вышли работы известного англий-
ского исследователя, профессора M.H. Depledge по теме, 
связанной с неинвазивным определением кардиоритма 

бентосных животных с жестким наружным покровом (ра-
ковинные моллюски, высшие раки).

– Я тут же сообразил, что мы можем то же самое сделать 
лучше, и передавать данные не по проводам, а с помощью 
оптоволоконного датчика. Зажег этой идеей своих инжене-
ров, и через месяц у нас эта система уже работала! До сих 
пор мы в мире наиболее известны этим, и на этом основана 
наша система биомониторинга. Этот способ и соответству-
ющее устройство мы запатентовали не только в России, но 
и в Евразии, в США.

В чем преимущество метода Холодкевича? У ан-
гличан датчик был размером с копеечную мо-
нету, и данные передавались по проводам. По-
этому они могли делать замеры на животных 
размером не менее 1,5 см, а лучше – более 5 см. Наш 
волоконно-оптический датчик имеет размер около  
3 мм. Соответственно, он позволяет снимать показатели  
с животных размером до 5 мм и, кроме того, может 
служить дольше. И обслуживать его проще, так как в 
воду опускаются не фотоэлектрический датчик с то-
конесущими проводами, а тонкое инертное оптиче-
ское волокно.

Спросите: при чем тут раки? Все просто. Оказывается, 
по состоянию обитающих в водоемах животных можно 
судить об общей токсичности пресной воды, а также  со-
стоянии здоровья всего водоема. И ракообразные тут 
– один из самых точных показателей. Они реагируют на 
любое опасное для их жизнедеятельности загрязнение 
воды. Это сразу отражается на их сердечных ритмах и 
может быть зафиксировано приборами. При этом рако-
образные реагируют на такие вещества, которые могут 
случайно или намеренно (в результате экологической 
преступности или терроризма) попасть воду. Вещества, 
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которые не предусмотрено контролировать инструмен-
тальными физико-химическими методами регламентно-
го мониторинга.

Первая система такого биомониторинга была введе-
на в производственную эксплуатацию на водозаборах  
ГУП «Водоканал Санкт-Петербурга» 21 декабря 2005 года. 
И вот уже 15 лет такие системы производственного био-
логического мониторинга непрерывно действуют на всех 
водозаборах города, а также в Гатчине и Хабаровске. Два 
года назад с предложением внедрить эту технологию  
в Китае вышли ученые Китайской академии наук. Вообще 
использование систем биомониторинга на водозаборах 
водопроводных станций, как дополнительных систем обе-

спечения экологической безопасности централизованно-
го питьевого водоснабжения городов, набирает популяр-
ность по всему миру.

Именно по теме обеспечения безопасности водо-
заборов мегаполисов в чрезвычайных ситуациях за 
счет систем биомониторинга (на примере Санкт- 
Петербурга) Сергей Викторович защитил в 2007 году 
диссертацию на соискание ученой степени доктора 
технических наук.

Сегодня в плане НИР – разработка методов ранней диа-
гностики и предупреждения угроз экологической безопас-
ности экосистем Северо-Запада России. 

Журнал «Формулы Фармации» поздравляет члена  
Редакционной коллегии нашего издания, доктора технических 
наук Сергея Викторовича Холодкевича с 70-летним юбилеем. 

Желаем творческого долголетия и новых открытий!
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Глубокоуважаемые авторы!
В данном разделе печатного издания журнала «Формулы Фармации» мы приводим 
основные аспекты, касающиеся правил приема статей. Подробная информация об 
отправке статей, правилах для авторов, авторских правах и конфиденциальности 
изложена на страницах нашего сайта в рубрике «О журнале».

Для обеспечения большей прозрачности индивидуального 
вклада авторов (автора) предлагаем воспользоваться од-
ним из вариантов токсономической таблицы, принятой ря-
дом зарубежных издательств, которую авторы используют 

в ходе подготовки материалов научной статьи. В результате 
такого подхода автором могут быть выбраны те или иные на-
правления работы, которые соответствуют вкладу автора в 
подготовку статьи и международному стандарту авторства.

Вклад автора Содержание направления работы

Разработка концепции Идеи; формулирование или разработка общих исследовательских целей и задач.

Обработка данных

Управленческая деятельность по аннотированию (созданию метаданных), 
исправлению и ведению исследовательских данных (включая создание 

системных программ, где это необходимо для интерпретации самих данных) для 
предварительного и повторного использования.

Аналитика Применение статистических, математических, вычислительных или иных 
формальных методов для анализа или синтеза данных исследования.

Поиск источников 
финансирования

Получение финансовой поддержки для проекта, ставшего результатом этой 
публикации.

Исследование Экспериментальное исследование или сбор данных/доказательств.

Методология Разработка методов исследования или проектирование моделей.

Руководство проектом Управление и распределение обязанностей во время планирования и 
выполнения научно-исследовательской деятельности.

Материальное 
обеспечение

Предоставление исследовательских материалов, реактивов, веществ, пациентов, 
лабораторных образцов, животных, контрольно-измерительных приборов, 

вычислительных ресурсов или других средств анализа.

Программное 
обеспечение

Программирование, разработка программного обеспечения; проектирование 
компьютерных программ; разработка компьютерного кода и вспомогательных 

алгоритмов; тестирование существующих компонентов кода.

Сопровождение 
проекта

Контроль и ответственность руководства за планирование и выполнение научно-
исследовательской деятельности, включая наставничество по отношению к 

основной группе исследователей.

Проверка 
достоверности 

результатов 
исследования

Проверка, в рамках деятельности или отдельно, общей репликации/воспроизводимости 
результатов/экспериментов и других результатов исследований.

Визуализация данных Разработка презентаций опубликованной работы или материалов исследования; 
отдельных таблиц, графиков, рисунков и фотографий.

Первоначальный 
проект

Подготовка, создание и/или презентация опубликованной работы, в частности 
написание первоначального проекта (включая перевод по существу).

Переработка 
первоначального текста 

на основе рецензий  
и редактирования

Подготовка, создание и/или презентация доработанной работы представителями 
первоначальной исследовательской группы. Ответы на вопросы рецензентов,  

в том числе до и после публикации.

Токсономическая таблица



117

Формулы Фармации    Pharmacy Formulas                                                                                                                                      том 2     №2      2020

117

Авторские права

Авторское соглашение (публичная оферта) о 
публикации статьи в научном журнале «Фор-
мулы Фармации» (Извлечение)

Издательство (далее — Издатель), с одной стороны, предла-
гает неопределенному кругу лиц (далее — Автор), с другой 
стороны, заключить настоящее соглашение (далее — Согла-
шение) о публикации научных материалов (далее – Статья) в 
научном журнале «Формулы Фармации» (далее — Журнал) 
на нижеуказанных условиях.

1. Общие положения 

1.1. Настоящее Соглашение в соответствии с п. 2  
ст. 437 Гражданского кодекса РФ является публичной 
офертой (далее — Оферта), полным и безоговорочным 
принятием (акцептом) которой в соответствии со ст. 438 
Гражданского кодекса РФ считается отправка Автором 
своих материалов путем загрузки в сетевую электронную 
систему приема статей на рассмотрение, размещенную в 
соответствующем разделе сайта Журнала в информаци-
онно-телекоммуникационной сети «Интернет» (далее — 
Интернет) или на электронную почту редакции.

1.2. В соответствии с действующим законодательством 
РФ в части соблюдения авторского права на электронные 
информационные ресурсы, материалы сайта, электрон-
ного журнала или проекта не могут быть воспроизведены 
полностью или частично в любой форме (электронной или 
печатной) без предварительного согласия авторов и редак-
ции журнала, которое может быть выражено путем разме-
щения соответствующего разрешения (открытой лицен-
зии Creative Commons Attribution International 4.0 CC-BY) в 
соответствующем разделе сайта Журнала (по месту раз-
мещения публикуемых материалов) в сети Интернет. При 
использовании опубликованных материалов в контексте 
других документов необходима ссылка на первоисточник.

1.3. Журнал зарегистрирован Федеральной службой по 
надзору в сфере связи, информационных технологий и 
массовых коммуникаций (Роскомнадзор).

[…]

4. Общие условия оказания услуг 

4.1. Издатель оказывает услуги Автору только при выполне-
нии следующих условий:

– Автор предоставил путем загрузки статьи все материа-
лы, соответствующие требованиям Оферты;

– Автор осуществил Акцепт Оферты. 

4.2. Услуги предоставляются Автору на безвозмездной 
основе. 

4.3. В случае если материалы предоставлены Автором с нару-
шением правил и требований настоящей Оферты, Издатель 
вправе отказать в их размещении. 

4.4. Издатель в течение срока действия Договора не несет 
ответственность за несанкционированное использование 
третьими лицами данных, предоставленных Автором.

5. Права и обязанности Сторон 

5.1. Автор гарантирует:
– что он является действительным правообладателем 

исключительных прав на статью; права, предоставленные Из-
дателю по настоящему Соглашению, не передавались ранее 
и не будут передаваться третьим лицам до момента публика-
ции Статьи Издателем в Журнале; 

– что Статья содержит все предусмотренные действую-
щим законодательством об авторском праве ссылки на цити-
руемых авторов и/или издания (материалы); 

– что Автором получены все необходимые разрешения 
на используемые в Статье результаты, факты и иные заим-
ствованные материалы, правообладателем которых Автор 
не является; 

– что Статья не содержит материалы, не подлежащие 
опубликованию в открытой печати в соответствии с действу-
ющими законодательными актами РФ, и ее опубликование 
и распространение не приведут к разглашению секретной 
(конфиденциальной) информации (включая государствен-
ную тайну;

– что Автор проинформировал соавторов относительно 
условий этого Соглашения и получил согласие всех соавто-
ров на заключение настоящего Соглашения на условиях, 
предусмотренных Соглашением.

5.2. Автор обязуется: 
– представить рукопись Статьи в соответствии с Требовани-

ями к статьям, указанными на сайте Журнала.
– не использовать в коммерческих целях и в других изда-

ниях без согласия Издателя электронную копию Статьи, под-
готовленную Издателем; 

– в процессе подготовки Статьи к публикации вносить в 
текст Статьи исправления, указанные рецензентами и приня-
тые Редакцией Журнала, и/или, при необходимости, по тре-
бованию Издателя и Редакции доработать Статью; 

– читать корректуру Статьи в сроки, предусмотренные 
графиком выхода Журнала;

– вносить в корректуру Статьи только тот минимум прав-
ки, который связан с необходимостью исправления допущен-
ных в оригинале Статьи ошибок и/или внесения фактологиче-
ских и конъюнктурных изменений.

5.3. Автор имеет право: 

– передавать третьим лицам электронную копию опубликован-
ной Статьи, предоставленную ему Издателем согласно п. 5.4 
настоящего Соглашения, целиком или частично для включения 
Статьи в базы данных и репозитории научной информации с це-
лью продвижения академических или научных исследований 
или для информационных и образовательных целей при усло-
вии обеспечения ссылок на Автора, Журнал и Издателя.

5.4. Издатель обязуется: 
– опубликовать в печатной и электронной форме Статью 

Автора в Журнале в соответствии с условиями настоящего 
Соглашения; 

– по решению Редакции Журнала, в случае необходимо-
сти, предоставить Автору корректуру верстки Статьи и вне-
сти обоснованную правку Автора; 

– предоставить Автору электронную копию опубликован-
ной Статьи на электронный адрес Автора в течение 15 рабо-
чих дней со дня выхода номера Журнала в свет; 

– соблюдать предусмотренные действующим законода-
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тельством права Автора, а также осуществлять их защиту и 
принимать все необходимые меры для предупреждения на-
рушения авторских прав третьими лицами. 

5.5. Издатель имеет право: 
– осуществлять техническое и литературное редактиро-

вание Статьи, не изменяющее ее (основное содержание); 
– проводить экспертизу Статьи и предлагать Автору вне-

сти необходимые изменения, до выполнения которых Статья 
не будет размещена в Журнале; 

– при любом последующем разрешенном использовании 
Автором (и/или иными лицами) Журнала и/или Статьи (в том 
числе любой ее отдельной части, фрагмента) требовать от 
указанных лиц указания ссылки на Журнал, Издателя, Автора 
или иных обладателей авторских прав, название Статьи, но-
мер Журнала и год опубликования, указанные в Журнале; 

– размещать в СМИ и других информационных источни-
ках предварительную и/или рекламную информацию о пред-
стоящей публикации Статьи; 

– устанавливать правила (условия) приема и публикации 
материалов в Журнале. Редколлегии Журнала, возглавля-
емой главным редактором, принадлежат исключительные 
права отбора и/или отклонения материалов, направляемых 
в редакцию Журнала с целью их публикации. Рукопись (ма-
териальный носитель), направляемая Автором в Редакцию 
Журнала, возврату не подлежит. Редакция Журнала в перепи-
ску по вопросам отклонения Статьи Редколлегией Журнала 
не вступает; 

– временно приостановить оказание Автору услуг по Со-
глашению по техническим, технологическим или иным причи-
нам, препятствующим оказанию услуг, на время устранения 
таких причин; 

– вносить изменения в Оферту в установленном Офертой 
порядке – приостановить оказание услуг по Соглашению в од-
ностороннем внесудебном порядке в случаях: 

а) если Статья не соответствует тематике Журнала (или ка-
кой-либо его части), либо представленный материал недо-
статочен для самостоятельной публикации, либо оформле-
ние Статьи не отвечает предъявляемым требованиям; 

б) нарушения Автором иных обязательств, принятых в соот-
ветствии с Офертой. 

5.6. Во всех случаях, не оговоренных и не предусмотрен-
ных в настоящем Соглашении, Стороны обязаны руковод-
ствоваться действующим законодательством Российской 
Федерации. 

[…]

7. Порядок изменения и расторжения 
Соглашения 

7.1. Издатель вправе в одностороннем порядке изме-
нять условия настоящего Соглашения, предварительно, 
не менее чем за 10 (десять) календарных дней до всту-
пления в силу соответствующих изменений, известив об 
этом Автора через сайт Журнала или путем направления 
извещения посредством электронной почты на адрес 
электронной почты Автора, указанный в Заявке Автора. 
Изменения вступают в силу с даты, указанной в соответ-
ствующем извещении. 

7.2. В случае несогласия Автора с изменениями условий на-
стоящего Соглашения Автор вправе направить Издателю 
письменное уведомление об отказе от настоящего Согла-
шения путем загрузки уведомления в сетевую электронную 
систему приема статей на рассмотрение, размещенную в со-
ответствующем разделе сайта Журнала в сети Интернет или 
направления уведомления на официальный адрес электрон-
ной почты Редакции Журнала, указанный на сайте Журнала 
«Формулы Фармации» в сети Интернет. 

7.3. Настоящее Соглашение может быть расторгнуто до-
срочно: 

– по соглашению Сторон в любое время;
– по иным основаниям, предусмотренным настоящим Со-

глашением. 

7.4. Автор вправе в одностороннем порядке отказаться от 
исполнения настоящего Соглашения, направив Издателю со-
ответствующее уведомление в письменной форме не менее 
чем за 60 (шестьдесят) календарных дней до предполагае-
мой даты публикации статьи Автора в Журнале. 

7.5. Прекращение срока действия Соглашения по любому 
основанию не освобождает Стороны от ответственности за 
нарушения условий Соглашения, возникшие в течение срока 
его действия.

8. Ответственность 

8.1. За неисполнение или ненадлежащее исполнение своих 
обязательств по Соглашению Стороны несут ответственность 
в соответствии с действующим законодательством РФ. 

8.2. Все сведения, предоставленные Автором, должны быть 
достоверными. Автор отвечает за достоверность и полноту 
передаваемых им Издателю сведений. При использовании 
недостоверных сведений, полученных от Автора, Издатель 
не несет ответственности за негативные последствия, вы-
званные его действиями на основании предоставленных не-
достоверных сведений. 

8.3. Автор самостоятельно несет всю ответственность за со-
блюдение требований законодательства РФ о рекламе, о за-
щите авторских и смежных прав, об охране товарных знаков 
и знаков обслуживания, о защите прав потребителей. 

8.4. Издатель не несет никакой ответственности по Соглаше-
нию: 

а) за какие-либо действия, являющиеся прямым или кос-
венным результатом действий Автора; 

б) за какие-либо убытки Автора вне зависимости от 
того, мог ли Издатель предвидеть возможность таких 
убытков или нет. 

8.5. Издатель освобождается от ответственности за на-
рушение условий Соглашения, если такое нарушение 
вызвано действием обстоятельств непреодолимой силы 
(форс-мажор), включая действия органов государствен-
ной власти (в т.ч. принятие правовых актов), пожар, на-
воднение, землетрясение, другие стихийные бедствия, 
отсутствие электроэнергии и/или сбои работы компью-
терной сети, забастовки, гражданские волнения, беспо-
рядки, любые иные обстоятельства. 
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[…]

10. Прочие условия 

10.1. Любые уведомления, сообщения, запросы  
и т. п. (за исключением документов, которые должны 
быть направлены в виде подлинных оригиналов в соот-
ветствии с законодательством РФ) считаются получен-
ными Автором, если они были переданы (направлены) 
Издателем через сайт журнала (в том числе путем пу-
бликации), по факсу, по электронной почте, указанной 
в Заявке и по другим каналам связи. Стороны призна-
ют юридическую силу уведомлений, сообщений, за-
просов и т. п., переданных (направленных) указанными 
выше способами. 

10.2. В случае предъявления к Издателю требований, свя-
занных с нарушением исключительных авторских и иных 
прав интеллектуальной собственности третьих лиц при 
создании Статьи или в связи с заключением Автором на-
стоящего Соглашения, Автор обязуется: 

– немедленно, после получения уведомления Издателя, при-
нять меры к урегулированию споров с третьими лицами, при 
необходимости вступить в судебный процесс на стороне 
Издателя и предпринять все зависящие от него действия с 
целью исключения Издателя из числа ответчиков; 

– возместить Издателю понесенные судебные расходы, рас-
ходы и убытки, вызванные применением мер обеспечения 
иска и исполнения судебного решения, и выплаченные треть-
ему лицу суммы за нарушение исключительных авторских и 
иных прав интеллектуальной собственности, а также иные 
убытки, понесенные Издателем в связи с несоблюдением 
Автором гарантий, предоставленных ими по настоящему 
Соглашению. 

10.3. В соответствии со ст. 6. ФЗ «О персональных данных» № 
152-ФЗ от 27 июля 2006 года в период с момента заключения 
настоящего Соглашения и до прекращения обязательств Сто-
рон по настоящему Соглашению Автор выражает согласие 
на обработку Издателем следующих персональных данных 
Автора: 

– фамилия, имя, отчество; 
– индивидуальный номер налогоплательщика (ИНН); 
– дата и место рождения;
– сведения о гражданстве; реквизиты документов, удо-

стоверяющих личность;
– адреса места регистрации и фактического места жи-

тельства;
– адреса электронной почты; почтовый адрес с индексом;
– номера контактных телефонов; номера факсов;
– сведения о местах работы.

10.4. Автор в добровольном порядке предоставляет в редак-
цию Журнала сведения о себе и о каждом из соавторов (по 
предварительному согласованию с ними) в составе, указан-
ном в п. 10.3.

10.5. Издатель вправе производить обработку указанных 
персональных данных в целях исполнения настоящего 
Соглашения, в том числе выполнения информационно 
справочного обслуживания Автора. Под обработкой 
персональных данных понимаются действия (операции) 
с персональными данными, включая сбор, систематиза-
цию, накопление, хранение, уточнение (обновление, из-
менение), использование, распространение (в том числе 
передача третьим лицам), обезличивание, блокирование 
и уничтожение персональных данных в соответствии с 
действующим законодательством РФ. 

10.6. Автор вправе отозвать согласие на обработку персо-
нальных данных, перечисленных в п. 10.3, направив Издателю 
соответствующее уведомление в случаях, предусмотренных 
законодательством РФ. При получении указанного уведомле-
ния Издатель вправе приостановить оказание услуг. 

Конфиденциальность

Имена и адреса, указанные Вами при регистрации на 
этом сайте, будут использованы исключительно для тех-
нических целей: контакта с Вами или с рецензентами 
(редакторами) в процессе подготовки Вашей статьи к пу-
бликации. Они ни в коем случае не будут предоставлять-
ся другим лицам и организациям.
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