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

В журнале публикуются обзоры, оригинальные исследователь-
ские статьи, теоретические, методологические работы, краткие 
сообщения, результаты диссертационных исследований на соис-
кание ученой степени кандидата наук и на соискание ученой сте-
пени доктора наук, методические материалы для практической 
деятельности и обучения работников по фармацевтическим и 
смежным специальностям.

Тематика публикуемых материалов ограничена двумя отраслями на-
уки – 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 со-
ответствии с приказом Минобрнауки РФ от 23 октября 2017 г. № 1027 
«Об утверждении номенклатуры научных специальностей, по кото-
рым присуждаются ученые степени» и приказом Минобрнауки РФ от 
12 декабря 2016 г. № 1586 (ред. 27 марта 2018 г.) «Об утверждении пра-
вил формирования перечня рецензируемых научных изданий».

Наш журнал ориентирован на клинических фармакологов; 
специалистов экспертных организаций; работников центров до-
клинических и клинических исследований лекарственных пре-
паратов; работников регуляторных и контрольно-надзорных 
организаций и учреждений в сфере фармацевтической отрасли 
и Роспотребнадзора РФ; научных сотрудников, медицинских 
и фармацевтических работников организаций и учреждений 
Минздрава РФ; специалистов научных организаций РАН и других 
исследователей в сфере экологической безопасности.

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 
некорректных действий со стороны исследователей и нару-
шений 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».

При условии благоприятного развития отраслевой венчурной инфра-
структуры и благоприятного режима для инвестиций государства в 
науку российские компании, создающие инновационные продукты и 
конкурирующие на глобальном рынке, нуждаются в развитии своей 
информационной инфраструктуры. Это разработка и поддержание 
информационной базы данных о ведущихся исследованиях, получе-
ние информации обо всех программах поддержки экспорта – Export 
Promotion Cell in the Pharmaceutical Division, организация Biotechnology 
Parks и Biotech Incubation Centers. В том числе и для развития фармацев-
тических исследований.

Для представления читателю результатов качественного научного ис-
следования мы готовы нести ответственность за подготовку статьи под 
требования журнала, качественное рецензирование научных статей, 
подготовку статьи к опубликованию, предоставление возможностей и 
научных коммуникаций учредителей издания для продвижения статьи.

Уже с первого выпуска нашего издания авторы смогут воспользоваться 
персональным веб-сайтом издания; присвоением идентификатора DOI 
рукописи автора сразу после загрузки на сайт; уникальным идентифика-
тором автора ORCID; профессиональными социальными сетями Google 
Scholar, ResearchGate; репозиториями; открытыми электронными ар-
хивами; системой управления библиографией; социальными медиа; 
регистрацией ученого в качестве рецензента; помощью в подготовке 
использования СМИ (материалов для пресс-релиза, интервью).

Издательство журнала имеет прямые каналы передачи информации в РИНЦ 
и международные базы данных Scopus, Web of Science, PubMed, CNKI.

Более подробную информацию о нашем издании и его поли-
тике вы сможете постоянно получать в обязательных рубри-
ках печатной версии и на сайте журнала в открытом доступе.

Сайт журнала соответствует всем требованиям международ-
ной библиографической базы. На собственной платформе 
осуществляется полный электронный документооборот для 
авторов, рецензентов, научных и литературных редакторов.
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The “Pharmacy Formulas” journal complies with modern standards 
and requirements of domestic and foreign legislation for peer-
reviewed scientific publications.

The journal publishes reviews, unique research articles, theoretical 
and methodological works, brief reports, results of dissertation 
research for the degree of Philosophy Doctor and for the degree 
of Full Doctor, methodological materials for practical activities and 
training of employees in pharmaceutical and related specialties.

The subject of published materials is limited to two branches of 
science – Medical and Biological – and three corresponding scientific 
specialties (03.02.00 General Biology, 14.03.00 Biomedical Sciences, 
14.04.00 Pharmaceutical Sciences) in accordance with the Order 
of the Ministry of Education and Science of the Russian Federation 
of October 23, 2017 No. 1027 “On approval of the nomenclature of 
scientific specialties, for which academic degrees are awarded” and 
the Order of the Ministry of Education and Science of the Russian 
Federation of December 12, 2016 No. 1586 (edited March 27, 2018) 
“On approval of rules for forming a list of peer-reviewed scientific 
publications”.

Our journal is focused on clinical pharmacology; professionals of 
expert organizations; employees of the centers of pre-clinical and 
clinical studies of drugs; employees of regulatory and supervisory 
organizations and institutions in the pharmaceutical industry and 
the Federal Service for the Oversight of Consumer Protection 
and Welfare (Rospotrebnadzor); researchers, medical and 
pharmaceutical workers of organizations and institutions of the 
Ministry of Health of the Russian Federation; experts of Russian 
Academy of Sciences (RAS) scientific organizations and other 
environmental security researchers.

The Editorial Board’s activities are aimed at meeting the needs of 
readers and authors, while respecting their rights and legitimate 
interests.

Intellectual work of scientists is recognized as the highest value, 
the decision-making is predominantly based on the need to assist 
the author in improvement of his/her scientific work. The Editorial 
Board is responsible for the quality of published scientific articles. 
Besides, support initiatives to reduce the number of misconduct in 
scientific research and violations of ethical standards.

Negative results obtained by authors in the course of research are 
not an obstacle for the article to be published in the journal.

The Editorial Board encourages scientific discussions and exchange 
of experience on the pages and website of the journal.

The Editorial Board pays great attention to the distribution of 
electronic versions of the journal and providing access to it to the 
largest publishers of scientific journals in the world.

The main goal of the founders and editors of the “Pharmacy 
Formulas” journal is to promote the development of modern 
domestic science.

The journal as a network publication is published with the 
support and participation of the Saint Petersburg Chemical and 
Pharmaceutical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation.

Given the favorable development of the industry’s venture infrastructure 
and a favorable regime for state investment in science, Russian companies 
that create innovative products and compete in the global market need 
to develop their information infrastructure. This includes developing and 
maintaining an information database on ongoing research, obtaining 
information about all export support programs – Export Promotion Cell in the 
Pharmaceutical Division, organization of Biotechnology Parks and Biotech 
Incubation Centers. In particular, for the development of pharmaceutical 
research. 

To present the results of high-quality scientific research to the reader, we are 
ready to take the responsibility for preparing articles to adhere to the journal 
requirements, high-quality review of scientific articles, preparing articles for 
publication, providing opportunities and scienсe communication for the 
founders of the journal to promote their articles.

From the first issue of our journal, the authors will be able to use the 
journal website; obtain the Digital Object Identifier (DOI) of the manuscript 
immediately after uploading it to the website; unique author Open 
Researcher and Contributor ID (ORCID); use professional social networks 
source (Google Scholar, ResearchGate); repositories; open electronic 
archives; bibliography management system; social media; be registered 
as a reviewer; get assistance in preparing materials for mass media (press 
release, interview).

The journal’s publishing house has direct information transmission channels 
to the RSCI and well-known international databases: Scopus, Web of 
Science, PubMed and CNKI.

For detailed information on the journal and its policy, see the 
mandatory sections of the printed edition and on the open 
access journal website.

The journal website meets all the requirements of the 
international bibliographic database. A full electronic document 
flow for authors, reviewers, scientific and literary editors is 
carried out on our platform.

Infrastructure support

Editorial policy

Publisher resources



развиваются. Создаются новые препараты, позволяю-
щие лечить те заболевания, борьба с которыми до сих 
пор представляла серьезную проблему для медицины.

Участники конференции 
намерены рассмотреть воз-
можность сотрудничества по 
ряду направлений, объединив 
свои ресурсы, опыт и усилия 
для углубления и развития об-
разовательной и научной де-
ятельности в сфере ядерной 

медицины и фармацевтики, а также системы экологи-
ческого менеджмента. 

По результатам форума издан специальный выпуск 
журнала «Формулы Фармации» – научное издание «Мате-
риалы научно-практической конференции: «Охрана окру-
жающей среды. Оценка экологических рисков при обра-
щении отходов радиофармацевтических лекарственных 
препаратов». В нем, по ссылке: https://journals.eco-vector.
com/PharmForm/issue/view/3384, вы сможете ознакомить-
ся с докладами участников и подходами к решению ряда 
научно-практических вопросов и подготовке специалистов 
в объектах ядерной медицины.

Мы выражаем надежду на продолжение дискус-
сий участников конференции и наших читателей по во-
просам разработки, исследований и применения ради-
ационных технологий и РФЛП в клинической практике в 
разделах нашего издания.

Редколлегия и редакция журнала всегда готовы 
оказать поддержку в оформлении рукописей, предна-
значенных для нашего издания. Будет предоставлена 
возможность оставлять под опубликованной статьей 
свои комментарии и участвовать в дискуссиях по во-
просам, которые волнуют читателей.

Мы ценим интерес, который проявляют к журналу читате-
ли и авторы, и приложим все усилия для его повышения. В этом 
деле нам очень помогут ваши пожелания и рекомендации. 

ОТ РЕДАКЦИИ

Научно-практическая конференция на тему «Охра-
на окружающей среды. Оценка экологических рисков 
при обращении отходов радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов» прошла 2 июня 
в ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский хи-
мико-фармацевтический университет» 
Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации. В первый раз почти за 
год – в очном формате.

Конференция была посвящена фар-
мацевтическим, медико-биологическим и 
биологическим направлениям разработки, производству и 
применению радиофармацевтических лекарственных пре-
паратов (РФЛП) в организациях Санкт-Петербурга, а также 
обращению с возникающими в этом процессе медицински-
ми отходами. Рассматривались также проблемы гармони-
зации санитарного и экологического законодательства МА-
ГАТЭ и РФ в области радиологической безопасности.

В конференции приняли участие специалисты 
Санкт-Петербургского государственного химико-фарма-
цевтического университета, Санкт-Петербургского науч-
но-исследовательского института радиационной гигиены 
имени профессора П.В. Рамзаева, Российского научного 
центра радиологии и хирургических технологий имени ака-
демика А.М. Гранова, Национального медицинского ис-
следовательского центра онкологии имени Н.Н. Петрова, 
Радиевого института имени В.Г. Хлопина, Всероссийского 
центра экстренной и радиационной медицины им. А.М. 
Никифорова, Санкт-Петербургского государственного уни-
верситета ветеринарной медицины, Санкт-Петербургского 
научно-исследовательского центра экологической безопас-
ности РАН, руководители и ведущие специалисты ряда ме-
дицинских и фармацевтических организаций.

Выступления участников Конференции со всей оче-
видностью показали, что разработка, производство и 
применение РФЛП в Санкт-Петербурге, как в одном из 
главных центров радиофармации в России, успешно 

Владимир Перелыгин
Главный редактор
Vladimir Perelygin
Editor-in-Chief
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Scientific and Practical Conference “En-
vironmental Protection. Environmental Risk 
Assessment for Radiopharmaceutical Waste 
Management” was held on June 02 at Saint 
Petersburg State Chemical and Pharmaceutical 
University of the Ministry of Health of the Rus-
sian Federation hosting in-person event for the 
first time in nearly a year.

The conference was devoted to the phar-
maceutical, biomedical and biological areas of 
development, production and use of radiophar-
maceuticals (RP), as well as the management of 
medical waste arising in this process. The prob-
lem of environmental policy and sanitary regu-
lations harmonization of the Russian Federation 
and the IAEA in the field of Nuclear and Radia-
tion Safety was considered. 

The conference brought together experts 
from Saint Petersburg Chemical and Pharma-
ceutical University, P.V. Ramzaev Saint Peters-
burg Research Institute of Radiation Hygiene, 
A.M. Granov Russian Scientific Center for Ra-
diology and Surgical Technologies, N.N. Petrov 
National Medical Research Center of Oncolo-
gy, V.G. Khlopin Radium Institute, Nikiforov’s 
All-Russian Center for Emergency and Radiation 
Medicine, Saint Petersburg State University of 
Veterinary Medicine, Saint Petersburg Research 
Center for Ecological Safety of the Russian 
Academy of Sciences, the heads and leading ex-
perts of a number of medical and pharmaceuti-
cal organizations. 

Reports from conference participants have 
clearly shown that the development, produc-
tion and use of RP in Saint Petersburg, one of 

FROM THE EDITOR

the main centers of radiopharmacy in Russia, are 
well under way. New drugs are being developed 
to fight those diseases, the fight against which has 
been a serious problem for medicine until now.

The participants intend to cooperate in several ar-
eas, combining their resources, experience and efforts 
to deepen and develop educational and scientific ac-
tivities in the field of radiation medicine and pharma-
cy, as well as the environmental management system.

Based on the results of the forum, a special is-
sue of the “Pharmacy Formulas” journal was pub-
lished – the scientific publication “Proceedings of 
the Scientific and Practical Conference: “Environ-
mental Protection. Environmental Risk Assessment 
for Radiopharmaceutical Waste Disposal”. 

Check our website https://journals.eco-vector.
com/PharmForm/issue/view/3384 to get the access 
to the conference reports, scientific and practical 
problem-solving methods, approaches to the train-
ing of radiation medicine specialists. 

We hope that the discussion of the conference 
participants and our readers on the development, 
research and application of radiation technologies 
and RP in clinical practice will continue in the sec-
tions of our publication.

The Editorial Board and Editors of the journal 
are always ready to provide assistance with prepar-
ing the manuscript intended for the publication in 
our journal. The opportunity to leave comments un-
der the published article and discuss issues of our 
readers’ concern will be provided. 

We appreciate the interest shown to the journal 
by the authors and readers   and will make every ef-
fort to enhance it. We would be pleased to receive 
your feedback and suggestions.
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По материалам статьи авторы предлагают исследователям проблем адаптации и изучения специфической 
адаптогенной активности стандартизированные подходы к биомедицинскому (доклиническому) исследованию 
новых биологически активных веществ, обеспечивающему их сопоставимость. Проведен анализ современных 
взглядов на процессы адаптации, как на повышение неспецифической устойчивости к адаптирующему воздей-
ствию, и свойств известных адаптогенов. Показано, что адаптогенное действие может быть реализовано за счет во- 
влечения нескольких регуляторных путей, таких, как изменение активности нейронов и эндокринного ответа 
в ответ на неблагоприятные воздействия, взаимодействие с клеточными рецепторами и модуляция их чув-
ствительности к эндогенным регуляторам, изменение состава клеточных мембран, структуры цитоскелета, ак-
тивности ферментных комплексов, эпигеномная регуляция, антиоксидантная и антирадикальная активность. 
Предложена группировка методов экспериментального исследования адаптогенов на основе их соответ-
ствия определению этого фармакологического класса и требованиям доказательной медицины. Выделены 
группы методов, направленных на повышение скорости и стойкости формирования состояния повышенной 
резистентности к неблагоприятным воздействиям, репаративно-восстановительные процессы, неспецифи-
ческая резистентность, психоактивирующее и нейропластическое действие, антимутагенное и антиканцеро-
генное действие. Предложены конкретные схемы адаптирующих воздействий и критерии оценки адаптоген-
ной активности на основе сопоставления полученных результатов с эффектами «эталонных» адаптогенов. 
Обоснована технология интегральной оценки результатов методик, различных по своей информационной 
значимости.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адаптация; адаптогены; белки теплового шока; гипертермия; гипоксия; гипок-
сия-индуцируемый фактор; интегральная оценка; ферменты антиоксидантной защиты; физическая на-
грузка; экстремальные воздействия

DOI: https://doi.org/10.17816/phf65230
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ВВЕДЕНИЕ
Группа лекарственных средств, способная ускорять про-

цессы адаптации, нормализующие и регулирующие функции 
организма и способствовать более полной реализации адап-
тационных реакций, называется адаптогенами [1]. С совре-
менной точки зрения, для отнесения к группе адаптогенов 
исследуемое соединение должно соответствовать трем кри-
териям [2]:

1. Действие адаптогена должно быть неспецифическим,
он должен повышать сопротивляемость организма к небла-
гоприятным воздействиям широкого диапазона факторов 
физической, химической и биологической природы.

2. Адаптоген должен обладать нормализующим действи-
ем независимо от направления предшествующих патологиче-
ских изменений.

3. Он должен быть безопасным, при применении вызывать
минимальные по выраженности изменения физиологических 
функций.

Защитное действие адаптогенов может являться результа-
том как опосредованного их влияния через нейрогуморальные 
регуляторные механизмы на эффекторные исполнительные 
органы, так и непосредственного влияния на клеточные струк-
туры. Адаптогены, по мнению некоторых авторов [3, 4], оказы-
вают комплексное действие на организм, влияя как на его регу-
ляторные структуры (ЦНС, эндокринную систему, цитокиновое 
звено регуляции), так и непосредственно взаимодействуя с 
клеточными рецепторами разного типа (в том числе, модули-
руя их чувствительность к нейромедиаторам и гормонам). Кро-
ме того, эти вещества способны влиять на состав мембранных 
компонентов, структуру клеточного цитоскелета, а также на ак-
тивность ферментных систем [5, 6]. Наряду с этим, адаптогены 
способны непосредственно воздействовать на биомембраны, 
влияя на их селективную проницаемость для низкомолеку-
лярных соединений и активность мембран-ассоциированных 
ферментов. Проникая в клетку, адаптогены непосредственно 
активизируют различные внутриклеточные системы (напри-
мер, метаболизма ксенобиотиков, синтеза белков на эндоплаз-
матическом ретикулюме, энергоредукции), а также пополняют 
эндогенный фонд субстратов и кофакторовантиокислительной 
системы, поскольку многие из них, являясь редокс-активными 
соединениями, обладают антиокислительными свойствами. 
Благодаря этому, адаптогены препятствуют развитию патоло-
гических состояний, обусловленных накоплением в организме 
продуктов свободно-радикального происхождения и липид-
ных перекисей.

В обобщенном виде основные эффекты, типичные для 
применения адаптогенных препаратов [7], могут быть сведе-
ны к следующим:

• повышение устойчивости к повреждающим и неблаго-
приятным факторам внешней среды;

• повышение устойчивости к гипоксии (антигипоксиче-
ское действие);

• повышение физической выносливости и работоспо-
собности;

• ускорение восстановления после поражений цен-
тральной нервной системы (черепно-мозговые травмы, 
нарушения мозгового кровообращения, нейроинфекции, 
нейроинтоксикации, различные физические воздействия и 
их последствия), при нервно-мышечных и нейродегенера-
тивных заболеваниях;

• неспецифическое иммуностимулирующее действие,
повышение уровня невосприимчивости возбудителей инфек-
ционных заболеваний;

• повышение устойчивости к операционной травме, шоку
различного генеза;

• антиоксидантное действие;
• повышение устойчивости к действию токсикантов;
• репаративно-восстановительное действие;
• антимутагенное, антиканцерогенное действие;
• активация синтеза нуклеиновых кислот, протеинсинтеза.
Анализ известных фармакологических эффектов приме-

нения адаптогенов растительного и животного происхожде-
ния, а также этилтиобензимидазолов (бемитил, томерзол) как 
препаратов экстренного действия, позволил сгруппировать 
их в следующие группы, которые могут быть основой для кри-
териальной оценки их значимости в адаптогенном действии:

А. Увеличение скорости и стойкости формирования со-
стояния повышенной специфической резистентности (адап-
тации) к неблагоприятным (экстремальным) воздействиям. 
К этой группе эффектов относятся повышение устойчивости 
к повреждающим и неблагоприятным факторам внешней 
среды (физическим – гипоксия, гипертермия; химическим – 
повышение устойчивости к действию токсикантов), а также 
эффективности тренировочного процесса при физических 
нагрузках. Для изучения адаптации к гипоксии и гипертермии 
используется импульсно-прерывистая схема адаптации. Для 
изучения адаптации к физической нагрузке – гладкая схема 
3-4-недельной тренировки.

Б. Репаративно-восстановительные эффекты. К этой груп-
пе относятся способность адаптогенов ускорять регенерацию 
печени после частичной гепатэктомии, ускорение восстановле-
ния после поражений центральной нервной системы (перевяз-
ка мозговых сосудов, дозированный кортикальный удар).

В. Неспецифическое повышение резистентности орга-
низма, не связанное с адаптационными процессами. К этой 
группе относится способность адаптогенов повышать перено-

GSH – восстановленный глутатион;
ДХБ – дихлорбензоил;
HIF-1α – фактор, индуцируемый гипоксией 1-альфа;
РНК – рибонуклеиновая кислота;
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота;
ПЦР – полимеразная цепная реакция;
TSPO – транслокаторный протеин;
БТШ – белки теплового шока;
РАН – Российская академия наук;
АТФ – аденозинтрифосфорная кислота;
СПбГХФУ – Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет;
ВМедА – Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова;
ГосНИИИ ВМ – Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины.



12

Фармацевтические науки

симость хронического стресса, операционной травмы, шока 
любой этиологии, антиоксидантное, антирадикальное, а так-
же иммуностимулирующее действие, повышение переноси-
мости различных инфекций.

Г. Психоактивирующее действие. Этот вид активности 
адаптогенов проявляется, как правило, при введении более 
высоких доз в режиме однократного применения. Его призна-
ками являются повышение физической работоспособности 
животных в нагрузочных (бег на тредбане, плавание с грузом) 
и поведенческих тестах (например, тест открытого поля).

Д. Отсроченные эффекты, характерные для длительного 
курсового применения. К этой группе относятся антимутаген-
ное и антиканцерогенное действие.

Методики выявления эффектов адаптогенов, отнесенных 
к группе А, являются обязательными. Без них решение во-
проса о возможности отнесения исследуемого соединения 
к группе адаптогенов является не корректным. При этом до-
статочным является выполнение любой из отнесенных к этой 
группе методик. 

Методики других групп не являются обязательными. Они 
могут быть использованы для детализации специфических 
особенностей действия потенциального адаптогена. 

Цель статьи – предложить исследователям проблем адап-
тации и изучения специфической адаптогенной активности 
стандартизированные подходы к биомедицинскому (докли-
ническому) исследованию новых биологически активных ве-
ществ, обеспечивающему их сопоставимость.

ГРУППА А. ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
АДАПТОГЕННОЙ АКТИВНОСТИ

Экстремальные воздействия, к которым обычно форми-
руется адаптация: гипоксия, гипертермия, интенсивные физи-
ческие нагрузки. 

Принципиальная схема исследований для этого типа кри-
териев подразумевает четыре этапа: 

– определение исходного уровня специфической рези-
стентности;

– проведение цикла специфических тренировок для повы-
шения переносимости воздействия;

– оценка конечного уровня специфической резистентно-
сти на следующий день после завершения тренировочного 
цикла;

– определение остаточного уровня специфической рези-
стентности через семь дней после завершения тренировочно-
го цикла. 

Исходный уровень специфической резистентности иссле-
дуется на этапе рандомизации животных на эксперименталь-
ные группы и используется для формирования уравновешен-
ных по этому показателю групп. Интервал «отдыха» животных 
между исходным тестированием и началом тренировочного 
цикла должно быть не менее 5–7 дней.

В ходе проведения тренировочного цикла животным, 
после завершения каждого тренировочного дня, вводится 
исследуемый препарат или физиологический раствор (кон-
трольная группа). Для изучения адаптации к гипоксии и гипер-
термии используется импульсно-прерывистая схема адапта-
ции. Для изучения адаптации к физической нагрузке – гладкая 
схема 3-4-недельной тренировки.

Исследование проводится по схеме независимых выбо-
рок с параллельным или перекрестным контролем. В исследо-
ваниях на крысах минимальное количество животных в груп-
пе должно быть не менее восьми. Тестирующее воздействие 
должно быть ориентировано на достижение предельного 
уровня его переносимости, сохраняющего при этом жизнь 
животного. Для исследования формируются контрольная и 
основные (по одной группе для каждой дозовой точки) экспе-
риментальные группы.

В исследованиях на мышах, при возможности включе-
ния в исследование большого количества животных, целе-
сообразно доводить тестирующее воздействие до смерти 
животного. При этом рандомизация животных на группы 
проводится без учета их исходного уровня резистентности к 
воздействию, а к числу экспериментальных групп добавляет-
ся интактная. 

Для оценки перспективности применения изучаемого 
средства как адаптогена его активность должна быть соот-
несена с активностью эталонного препарата (например, элеу-
терококка) при его применении в той же экспериментальной 
модели в стандартной дозе и выражена в «эталонных» едини-
цах (например, элеутерококковых). По результатам анализа 
публикаций и нашим собственным исследованиям в качестве 
стандарта адаптогенной активности в биомедицинских иссле-
дованиях могут быть рекомендованы препараты и дозы, ука-
занные в таблице 1.

Эталонное средство Стандартизация при 
производстве Путь введения Суточная 

доза, мг/кг

Экстракт корней женьшеня 
китайского сухой

5% гинзеноидов Внутрижелудочный зондовый 5 

Экстракт корневища 
элеутерококка колючего сухой 1% элеутерозидов Внутрижелудочный зондовый 10

Экстракт корней родиолы 
розовой сухой

0,8% салидрозида или 
1% розавина Внутрижелудочный зондовый 1

Экстракт плодов лимонника 
китайского сухой 2% схизадринов Внутрижелудочный зондовый 20

Экстракт корней аралии 
маньчжурской сухой 1:5 Внутрижелудочный зондовый 6

2-этилтиобензимидазол Фармакопейной 
чистоты Внутрижелудочный зондовый 25

Табл. 1. 
Дозы адаптогенных препаратов, которые рекомендуются для применения в биомедицинских исследованиях в качестве 

«эталонного» стандарта для сопоставления адаптогенной активности биологически активных веществ
Table 1. 

Doses of adaptogens suitable for biomedical research as a “reference” standard to compare the adaptogenic activity 
of biologically active substances
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А1. Адаптация к гипоксии
Оценка уровня устойчивости лабораторных животных 

к гипоксии определяется в соответствии с Методическими 
рекомендациями ФМБА России (2018). Основными крите-
риями при этом могут быть среднегрупповое значение вы-
сотного порога и распределение животных по структуре 
устойчивости. Дополнительным – степень прироста уровня 
лактата крови.

Высотный порог у животных может определяться при 
выполнении как гипобарической, так и нормобарической ги-
поксической пробы. При проведении гипобарической пробы 
лабораторных животных (крыс) поднимают в барокамере 
со скоростью 120–180 м/с (скорость подъема должна быть 
фиксированной для конкретной барокамеры) до начальной 
площадки 9000 м (пороговая величина устойчивости для 
животных с наличием заболеваний или постоперационных 
состояний). На этой высоте они находятся пять минут (300 се-
кунд), и их вновь поднимают с выбранной скоростью до сле-
дующей площадки, на 1000 м выше. Такой алгоритм реализу-
ется до тех пор, пока у животного не фиксируется агональное 
дыхание, после чего крысу спускают до уровня земли со ско-
ростью, равной скорости подъема. Высота, на площадке ко-
торой было зафиксировано агональное дыхание, и является 
индивидуальным высотным порогом для данного животного. 

Однако полученные таким образом данные являются 
дискретными (ступень повышения порога – 1000 м). Они не 
учитывают фактическое время жизни животных на порого-
вой высоте. Для перевода дискретной шкалы в непрерывную 
могут быть использованы два подхода. Первый – присвоение 
каждому временному промежутку (например, 100 секунд) 
пребывания на высоте определенного балла (табл. 2). 

Второй подход связан с использованием дробной высот-
ной шкалы, при которой целая часть равна высоте площадки 
в километрах, а дробная часть – отношению длительности 
жизни на этой высоте в секундах к длительности площадки. 
Например, крыса прожила на площадке 13 тыс. м 120 секунд 
при длительности площадки 300 секунд. Тогда высотный по-
рог животного будет равен 13,4 км, а его устойчивость к гипок-
сии по высотному порогу будет равна 14 баллам. 

Высота
Время жизни, секунды

100 200 300

9000 1 2 3

10000 4 5 6

11000 7 8 9

12000 10 11 12

13000 13 14 15

14000 16 17 18

15000 19 20 21

Табл. 2. 
Балльная оценка устойчивости к гипоксии по критерию 

высотного порога для крыс
Table 2. 

Hypoxia resistance rate with altitude tolerance criterionfor rats

Статистические характеристики высотного порога для 
крыс соответствуют основным требованиям нормаль-
ного распределения (среднее значение, мода и медиана 
распределения близки друг другу, параметры эксцесса и 
асимметричности – в пределах нормативных значений). 
Частотная кривая распределения значений показателя 
высотного порога (рис. 1) позволяет определить грани-
цы диапазонов устойчивости крыс к гипоксии, которыми 
являются точки перегиба кривой (11,9 и 13,5 км). Следова-
тельно, животные, высотный порог которых менее 12 км, 
будут относится к низко устойчивым к гипоксии, от 12 до 
13,5 км – к среднеустойчивым, более 13,5 км –  к высоко 
устойчивым. 

Для популяции здоровых крыс до 10% животных будут 
иметь низкую устойчивость к гипоксии, около 15% – высо-
кую, 75% – среднюю. 

Рис. 1. Частотная кривая распределения значений высотного 
порога у крыс
Fig. 1. Frequency distribution curve of the altitude tolerance 
values of rats

Рис. 2. Динамика процентного содержания кислорода в 
гипоксической газовой смеси при выполнении гипоксической 
пробы
Fig. 2. Trends in the oxygenconcentrationchange inhypoxic gas 
mixture during the hypoxic test

Нормобарическая гипоксическая проба обычно про-
водится для мышей, так как технические возможности ги-
поксикаторов (предельно низкое содержание кислорода 
в гипоксической газовой среде – 3%, что соответствует вы-
соте 13,5 км) могут не соответствовать высотному порогу 
для высокоустойчивых крыс. 

Для создания критической острой нормобарической 
гипоксии используется проба нарастающей гипоксии, в 
ходе которой на приборе выставляется минимальное 
содержание кислорода в газовой смеси (3%), и животные 
подвергаются гипоксическому воздействию в ходе выво-
да прибора на максимальный уровень гипоксии. 

В гипоксическую камеру помещают до тридцати мы-
шей одновременно (в зависимости от объема камеры 
гипоксикатора). Для каждого животного регистрируют 
критический процент кислорода в гипоксической газовой 
смеси, который вызывал его гибель.

Стандартизированные условия эксперимента в гипо- 
ксикамере «БИО-НОВА-204» представлены на рисунке 2.
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Гибель лабораторных животных наблюдается при 
содержании кислорода в ГГС от 5,5% до 3,4%. Для вы-
сокоустойчивых животных гибель происходит при 
диапазоне содержания кислорода в ГГС 3,7% и менее. 
Диапазону средней устойчивости соответствует со-
держание кислорода в ГГС от 3,8 до 4,6%. Диапазону 
низкой устойчивости – 4,9% и более. В контрольной 
группе высокоустойчивых животных было 13%, сред-
неустойчивых – 67% и низкоустойчивых – 20%.

Для сопоставления результатов нормобарической 
и гипобарической гипоксических проб используется 
шкала пересчета, основанная на изменениях бароме-
трического давления с высотой. Она представлена в 
таблице 3.

Экспресс-адаптация к гипоксической гипоксии 
может формироваться как при гипобарическом, так 
и при нормобарическом гипоксическом воздействии. 

Гипобарическая экспресс-адаптация осущест-
вляется в течение трех суток импульсно-прерыви-
стым методом. Животные поднимаются в барока-
мере на высоту 5000 м, площадка – 30 мин, шесть 
циклов ежедневно, с интервалом между подъемами  
15–20 мин. В середине и конце плато осуществлялся 
дополнительный подъем животных до высоты 6500 м,  
сразу после выхода на которую происходил спуск до 
высоты 5000 м.

Исследуемый препарат с потенциально адаптоген-
ным действием вводится лабораторным животным 
максимально близко по времени (ближайшие 15–20 
мин) после завершения последнего для данных суток 
барокамерного подъема (за цикл тренировок – трех-
кратное введение препарата). 

Экспресс-адаптация к нормобарической гипоксии 
осуществляется в течение пяти тренировочных дней 
с интервалом в сутки. В каждый тренировочный день 
осуществляется три сеанса гипоксического воздей-
ствия. Животные помещаются в камеру гипоксикато-
ра, который выводится на заданный для конкретного 

тренировочного дня режим содержания кислорода.  
В первый и второй тренировочные дни площадка вы-
держивается 30 мин, в третий день – 25 мин, в чет-
вертый и пятый – 20 мин. После чего животные пере-
водятся на дыхание атмосферным воздухом. Через 
15–20 мин пребывания в нормоксических условиях 
гипоксикатор повторно выводится на высоту +500 м 
к заданному режиму нормобарической гипоксии (при 
третьем гипоксическом воздействии – еще +500 м). 
Режимы содержания кислорода в гипоксической газо-
вой смеси на уровне площадки представлены в табл. 4.

Исследуемый препарат с потенциально адапто-
генным действием вводится лабораторным живот-
ным максимально близко по времени (ближайшие 
15–20 мин) после завершения последнего для данных 
суток гипоксического воздействия (за цикл трениро-
вок – пятикратное введение препарата).

На следующие сутки и через семь дней после за-
вершения гипоксической тренировки осуществля-
ется тестирование высотного порога у лаборатор-
ных животных. Индекс адаптационной активности 
исследуемого препарата определяется для первых 
суток после тренировки как отношение прироста  
(к интактной группе) высотного порога при примене-
нии препарата к аналогичному приросту для контроль-
ной группы. Разность между индексами, полученными 
на первые и седьмые сутки после завершения экс-
пресс-адаптации, будет характеризовать стойкость 
достигнутого повышения устойчивости к гипоксии. 

Если исследуется влияние гипоксической трени-
ровки на уровень устойчивости животных к гипоксии, 
то, на основании данных о распределении животных 
на группы по уровню устойчивости, для каждой экс-
периментальной группы рассчитывается показатель 
устойчивости: 

ПУ=(С+2хВ)/(Н+С+В), 
где Н, С и В – число животных, отнесенных к под-

группам низкой, средней или высокой устойчивости. 

% О2 10 9 8 7 6 5 4 3,7 3,6 3,5 3,3 3,2 3

рО2, мм рт. ст. 76 68,4 60,8 53,2 45,6 38 30,4 28,12 27,36 26,6 25,08 24,32 22,8

Высота, км 6 6,8 7,3 8,1 9,6 10,9 12,1 12,5 12,7 12,9 13,1 13,3 13,5

1 день 2 день 3 день 4 день 5 день

Площадка 30 мин 30 мин 25 мин 20 мин 20 мин

Интервал 20 мин 20 мин 25 мин 30 мин 30 мин

Первый цикл 12% 11,1% 10,5% 10% 9,5%

Второй цикл 11,1% 10,5% 10% 9,5% 8,6%

Третий цикл 10,5% 10% 9,5% 8,6% 7,9%

Табл. 3. 
Соотнесение содержания кислорода в гипоксической газовой смеси и эквивалентной высоты 

при стандартном барометрическом давлении и температуре
Table 3. 

Correlation of the oxygen concentrationinhypoxic gas mixture and the equal altitudevalues under standard 
barometric pressure and temperature conditions

Табл. 4. 
Режимы содержания кислорода (%) в гипоксической газовой смеси при нормобарическом 

тренировочном гипоксическом воздействии
Table 4. 

Conditions for the oxygen concentration (%) in hypoxic gas mixtureduring normobaric hypoxic exposure
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Тогда об адаптационной активности препарата 
можно судить по отношению ПУ при приеме препара-
та к значению для контрольной группы.

Если для оценки влияния препарата на процессы 
адаптации к гипоксии использовалось несколько пока-
зателей, то интегральная оценка будет определяться 
как векторная сумма этих показателей.

А2. Адаптация к гипертермии
Исследование адаптации к гипертермии проводит-

ся на белых беспородных крысах. Оценка тепловой 
устойчивости лабораторных животных осуществля-
ется по двум показателям: выживаемости в услови-
ях непрерывного воздействия температуры воздуха 
+40 °С и предельной физической работоспособности
(плавание в воде с температурой +40 °С и грузом 5%
от массы животного). Исследование выполняется для
всех экспериментальных групп (интактной, адаптаци-
онного контроля, адаптации на фоне препарата или
эталона). На основе частотного анализа распределе-
ния этих показателей в группе интактных животных
определяют границы диапазонов низкой, средней и
высокой устойчивости к гипертермии.

Белых крыс-самцов весом 180–220 г в течение трех 
суток подряд ежедневно подвергают термоадаптаци-
онному воздействию. Для этого их в каждый трени-
ровочный день трехкратно, на 20 минут с интервалом 
в 40 минут, помещают в термостат с температурой  
+40 °С и относительной влажностью 35–37%. Иссле-
дуемые препараты вводят ежедневно, сразу после
окончания дневного цикла «импульсно-прерывистой»
тренировки в термокамере. На следующий день и че-
рез семь суток после завершения тепловых трениро-
вок проводят повторное определение устойчивости
животных к гипертермии по двум моделям: выжива-
емости при непрерывном воздействии гипертермии и
времени плавания с грузом 10% от массы тела в воде с
температурой +40 оС.

Индекс адаптационной активности исследуемого 
препарата определяется для первых суток после тре-
нировки как отношение прироста (к интактной группе) 
среднегруппового значения времени жизни в условиях 
гипертермии (времени предельного плавания живот-
ных с грузом) при применении препарата к аналогично-
му приросту для контрольной группы. Разность между 
индексами, полученными на первые и седьмые сутки 
после завершения экспресс-адаптации, будет характе-
ризовать стойкость достигнутого повышения устойчи-
вости к гипертермии.

Для оценки выживаемости животных при воздей-
ствии гипертермии могут быть использованы фиксиро-
ванные временные точки: 75 минут (для неадаптиро-
ванных животных выживаемость составляет примерно 
30%) или 90 минут (выживаемость неадаптированных 
животных – около 10%). 

Если исследовалось влияние тепловой тренировки 
на уровень устойчивости животных к гипертермии, то, 
на основании данных о распределении животных на 
группы по уровню устойчивости, для каждой экспери-
ментальной группы рассчитывается показатель устой-
чивости, аналогично описанному для гипоксии.

Если для оценки влияния препарата на процессы 
адаптации к гипертермии использовалось несколько по-
казателей, то интегральная оценка будет определяться 
как векторная сумма этих показателей.

А3. Адаптация к физическим нагрузкам (эффект 
тренировки)

При разработке модели оценки влияния фарма-
кологических средств на динамику физиологической 
адаптации к нагрузке за основу была взята методика, 
описанная в работе Evangelista FS и соавторов [8]. 

В исследовании должно участвовать три группы 
животных: интактная (не подвергающаяся тренировоч-
ному процессу), контрольная (подвергающаяся трени-
ровочному процессу, но животным в которой, вместо 
исследуемого препарата, вводится физраствор) и ос-
новная (животным в которой после завершения трени-
ровок данного суточного цикла вводится анализируе-
мое средство – кандидат в адаптогены или эталонный 
препарат). Предварительно животные должны пройти 
отбор для обеспечения однородности исследуемых 
групп по уровню физической работоспособности по 
любой из принятых в исследовательской организации 
методике оценки работоспособности (например, чел-
ночное или вынужденное плавание с утяжелением). 
Повторное исследование проводят через 4 недели тре-
нировок. Оценивают время, необходимое животному 
для совершения отдельных заплывов, их количество и 
время плавания в целом (челночное плавание) или вре-
мя вынужденного плавания животных с грузом.

Тренировки проводят в плавательной установке, 
представляющей собой 200-литровый бассейн высотой 
40 см, шириной 35 см и длиной 80 см, заполняемой во-
дой до половины. Внутри него располагался контур из 
оргстекла высотой 30 см, шириной 30 см и длиной 75 см, 
разделенный на 10 отсеков (15х15 см каждый) (рис. 3). 
Температура воды поддерживается постоянно на уров-
не 30-32 ºС. 

Рис. 3. Плавательная установка для животных (общий вид)
Fig. 3. Swimming pools for rats (general view)

Плавательные тренировки проводят два раза в день 
с перерывом в час, пять дней в неделю на протяжении 
четырех недель, в одно и то же время. Продолжитель-
ность первых трех тренировок составляет один час раз 
в день для адаптации животных к нагрузке. В дальней-
шем длительность одной тренировки – 1,5 ч (табл. 5). 

Животные получают суточную норму еды после 
окончания второй тренировки, что позволяет избежать 
переедания перед тренировкой, негативно сказываю-
щегося на тренировочном процессе.
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Фармацевтические науки

Показатель
Количество и время тренировок

1-я тренировка 2-я тренировка

Первичный тест 0 день

1-я неделя

1–3 дни 1 ч -

4-5 дни 1,5 ч 1,5 ч

6-7 дни Отдых

2-я неделя
8–12 дни 1,5 ч 1,5 ч

13-14 дни Отдых

3-я неделя
15–19 дни 1,5 ч 1,5 ч

20-21 дни Отдых

4-я неделя
22–26 дни 1,5 ч 1,5 ч

27-28 дни Отдых

Итоговый тест 29-й день

Табл. 5. 
Схема тренировочного процесса [9]

Table 5. 
Training programme [9]

Под влиянием тренировочных физических нагрузок 
происходит развитие функциональной брадикардии. По 
данному показателю можно судить о наличии адаптаци-
онных изменений у тренированных животных. Также 
для оценки адаптационных реакций в ответ на трениро-
вочную нагрузку могут использоваться биохимические 
показатели, определяемые в скелетной мышце (напри-
мер, общий белок, гликоген, аденилнуклеотиды, фер-
менты энергетического обмена).

Об эффективности тренировочного процесса (адап-
тации к физическим нагрузкам) в плавательных тестах 
можно судить по приросту времени плавания до отка-
за при финальном тестировании (через сутки и через 
семь дней после завершения тренировок) в сравнении 
с длительностью плавания при исходном тестировании 
перед началом тренировочного цикла.

Оценка эффективности тренировочного процесса 
может быть выполнена и по динамике силовых харак-
теристик мышей в тестах, связанных с выполнением 
упражнений с отягощением. В этих тестах движения 
можно разделить на динамические и статические. Ста-
тические упражнения характеризуются удержанием 
неподвижно рабочего веса с помощью тренируемой 
группы мышц. Динамические движения, в свою оче-
редь, делятся на позитивные и негативные повторения. 
Позитивные повторения осуществляются с помощью 
тренируемой группы мышц путем ее сокращения при 
наличии дополнительного отягощения. Негативные 
повторения выполняются с нагрузкой, при которой 
развиваемого животным мышечного усилия недоста-
точно ни для сокращения, ни для удержания нагрузки 
в статическом режиме. При этом режим отягощения 
подобран таким образом, чтобы движение, обратное 
динамическому сокращению, т.е. растяжение тестиру-
емой мышечной группы, было плавным и не травмиро-
вало животное. 

Для выполнения «негативных повторений» для пе-
редних лап животному дают ухватиться за участок за-
крепленной проволочной сетки динамометра и плавно, 

в сопротивление естественному движению – подтянуть 
себя к проволоке, оттягивают до выпрямления лап, но 
так, чтобы животное их не разжимало. Затем усилие 
оттягивания уменьшают, давая животному подтянуть 
себя обратно. Повторы делают до тех пор, пока экспе-
риментатор не ощущает у животного отсутствие спо-
собности притягивать себя к проволоке. После чего 
мыши дается минута отдыха, и подход повторяется. 
Выполняется три подхода. Тренировки проходят через 
день на протяжении трех недель. 

До и после начала тренировочного цикла с помо-
щью динамометра измеряется сила хвата передних 
конечностей. Суммарное количество движений за три 
повторения в каждом исследовании оценивают исход-
но, а также после первой, второй и третьей недели тре-
нировок [10].Интерпретируемыми показателями мето-
дики являются: 

– показатель силовой выносливости, равный сумме
результатов трех подходов подтягиваний;

– показатель эффективности тренировок, равный
отношению ПСВ после завершения тренировочного 
цикла к значениям до его проведения.

О наличии адаптогенного действия тестируемого 
препарата можно говорить тогда, когда в группе с его 
применением будет выявлено статистически достовер-
ное повышение показателя эффективности трениро-
вочного процесса по сравнению с контрольной группой 
животных.

А4. Адаптация к химическим нагрузкам
Адаптация организма к химическим нагрузкам мо-

жет осуществляться по различным механизмам, среди 
которых ведущим является индукция мощности мета-
болической трансформации ксенобиотиков. Можно 
предположить, что общебиологические закономерно-
сти адаптации (формирование структурного следа), 
протекающие на фоне индуцированного внешним воз-
действием протеинсинтеза, должны будут проявляться 
и в уровне индукции ферментов детоксикации ксено-
биотиков. 
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К числу наиболее быстро индуцируемых ферментов 
относится изоформацитохрома Р450 CYP3A4, участву-
ющая в первой фазе метаболической трансформации 
наиболее часто применяемых лекарственных препара-
тов со снижением активности около 60%. Важным свой-
ством некоторых из метаболизируемых этим цитохро-
мом препаратов является способность индуцировать 
на генетическом уровне экспрессию образования этого 
фермента. Наиболее сильными индукторами являются 
карбамазепин, фенитоин, рифампицин, фенобарбитал. 
Любой из указанных препаратов при курсовом приме-
нении в средних терапевтических дозах может быть 
инициирующим химическую адаптацию фактором. 

Об интенсивности процессов химической адапта-
ции можно судить по уровню накопления метаболита 
индуцирующего препарата (что может быть определе-
но методами высокоточного химического анализа со 
спектрометрической идентификацией соединений) или 
на основании методики длительности барбитурового 
сна. Данная методика основана на том, что, после вве-
дения лабораторным животным стандартной дозы бар-
битурата, снижение длительности индуцированного 
препаратом сна определяется скоростью его метабо-
лической биотрансформации, реализуемой изоформой 
цитохрома P450 CYP3A4. 

Для оценки адаптогенной активности тестируемого 
соединения формируется четыре группы лаборатор-
ных животных: интактная (не подвергающаяся воздей-
ствию индуктора микросомального окисления) и три 
экспериментальных (контрольная, эталонная и основ-
ная). В этих трех группах животным ежедневно на про-
тяжении двух недель в утренние часы внутрибрюшинно 
вводят модельный индуктор экспрессии цитохрома. 
Кроме того, животным контрольной группы ежедневно 
внутрижелудочно зондом в конце дня вводят физио- 
логический раствор. В эталонной группе – эталонный 
адаптоген в стандартной дозе. Животным основной 
группы вводят тестируемое на адаптогенную актив-
ность соединение. 

На следующие сутки после завершения периода ин-
дукции микросомального окисления во всех четырех 
группах проводят или тест на длительность барбиту-
рового сна, или определение в крови животных уров-
ня окислительного метаболита модельного индуктора 
(это исследование целесообразно выполнять через 6–8 
часов после последнего введения индуктора).

Соотношение результатов исследования в кон-
трольной и интактной группе позволяет охарактеризо-
вать спонтанный уровень индукции активности фермен-
тов биотрансформации, соотношение между значений 
в основной и контрольной группе - оценить влияние на 
эти процессы тестируемого соединения, а соотноше-
ние значений в основной и эталонной группе – оценить 
уровень адаптогенной активности в сравнении с реаль-
но используемым эталонным адаптогеном.

А5. Оценка перекрестной адаптации
Для адаптогенов характерно перекрестное влияние 

на уровень резистентности к экстремальным воздей-
ствиям. В частности – влияние адаптации к гипоксии на 
уровень физической работоспособности животных. 

Общая схема исследования следующая: 
этап 1 – исходное тестирование физической работо-

способности любым из методов (тест бега на тредбане, 
плавательный нагрузочный тест);

этап 2 – экспресс-адаптация к гипоксии в соответ-
ствии с методикой, описанной в разделе А1;

этап 3 – финальное тестирование физической рабо-
тоспособности на следующие сутки после завершения 
процедуры экспресс-адаптации;

этап 4 – отсроченное тестирование (через семь дней 
после завершения процедуры экспресс-адаптации) для 
оценки стойкости адаптационных сдвигов в физической 
работоспособности животных.

В исследовании участвуют четыре группы живот-
ных: интактная и три группы с экспресс-адаптацией к 
гипоксии (контрольная, с эталонным адаптогеном и 
с введением тестируемого вещества). Рандомизация 
животных на группы проводится по результатам тести-
рования физической работоспособности животных на 
первом этапе. Интервал времени между этапами 1 и 2 
составляет не менее пяти дней. Животным трех групп 
с экспресс-адаптацией в конце каждого тренировочно-
го дня внутрижелудочно вводят зондом соответству-
ющие лекарственные препараты или физиологический 
раствор (в контрольной группе). Каждая группа с экс-
пресс-адаптацией к гипоксии проходит все четыре эта-
па исследования. Общая схема исследования строится 
по схеме либо параллельного, либо перекрестного кон-
троля. При этом интактная группа участвует только в 
первом, третьем и четвертом этапе. 

О выраженности перекрестной адаптации будет 
свидетельствовать соотношение между результатами 
третьего этапа в основной и контрольной группах, а 
перспективность его дальнейшего изучения в качестве 
адаптогена – по соотношению результатов в основной 
и эталонной группах. О стойкости перекрестной адап-
тации можно будет судить по соотношению между ре-
зультатами четвертого и третьего этапа исследования.

ГРУППА Б. ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ТЕСТЫ ДЛЯ  
ОЦЕНКИ АДАПТОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ

К этой группе могут быть отнесены методы выяв-
ления регенераторного потенциала (восстановление 
ткани печени после частичной гепатэктомии) и нейро-
реабилитационной активности после ишемического 
или травматического повреждения головного мозга 
животных потенциального адаптогена. С этой целью не-
обходимо провести на лабораторных животных моде-
лирование соответствующего поражения и, затем, в ди-
намике оценивать полноту и скорость восстановления 
функциональной активности поврежденных органов и 
функциональных систем организма. 

Также, как и при выполнении других тестов адапто-
генной активности, исследование должно выполняться 
с рандомизацией животных по следующим эксперимен-
тальных группам: 

– интактная;
– оперированный контроль;
– оперированные животные + исследуемое веще-

ство (потенциальный адаптоген);
– оперированные животные + эталонный адаптоген.
Введение препаратов и физиологического раствора

для контрольной группы осуществляют по общим пра-
вилам через сутки после нанесения животным локаль-
ного повреждения. Повторное введение препаратов 
осуществляет ежедневно на протяжении пяти дней в 
утренние часы. Животные интактной группы являются 
контрольными.
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Б1. Оценка полноты регенерации печени после  
частичной гепатэктомии

Частичная гепатэктомия осуществляется на крысах 
массы 180–220 г под эфирным наркозом путем удаления 
левой боковой и центральной доли печени, что состав-
ляет примерно 60–70% массы печени животного. После 
ушивания раны печени и брюшной полости животных 
рандомизируют на группы по 6–10 крыс в каждой. 

Исследуемые соединения и физиологический рас-
твор для животных контрольной группы вводят на 
следующий день после операции и в последующие че-
тыре дня внутрибрюшинно раз в день. Одна из экспе-
риментальных групп является ложнооперированным 
контролем. Кроме того, выделяется отдельная группа 
животных для тестирования активности референсного 
препарата. 

В качестве референсного препарата, кроме описан-
ных ранее адаптогенов, может использоваться комби-
нация двух нестероидных анаболиков – рибоксина и 
оротата калия (50 мг/кг каждого препарата), для кото-
рых доказана способность ускорять процессы регене-
рации в поврежденной печени. 

Для количественной оценки процессов регенерации 
печени вычисляется коэффициент полноты регенера-
ции [11] по следующей формуле: 

K P P
P

� �
�100 1 2
3

где Р0 – исходная масса печени;
Р1 – масса печени через семь дней после частичной 

гепатэктомии;
Р2 – масса оставшейся печени после частичной ге-

патэктомии;
Р3 – масса удаленной печени, Р2 = Р0-Р3. 
Исходная масса печени вычисляется по массе 

тела голодного животного, поскольку эти показатели  
для крыс массой 180–220 г линейно связаны. Для самцов 
массовый коэффициент равен 0,0518±0,0014 г печени/г 
массы тела, для самок – 0,0517±0,0016 г печени/г массы 
тела [12]. 

Функциональное состояние печени оценивается на 
седьмые сутки после гепатэктомии по продолжительно-
сти гексеналового сна, отражающего состояние микро-
сомальной окислительной системы. Гексенал вводят 
внутрибрюшинно в дозе 80 мг/кг [13]. У ложноопери-
рованных животных средняя продолжительность дли-
тельности барбитурового сна находится в диапазоне  
21–38 мин, у оперированного контроля – 55–75 мин. 

Кроме того, в качестве дополнительных показате-
лей функционального состояния печени могут быть ис-
пользованы биохимические показатели, определяемые 
в плазме крови животных: активность аланин- и аспар-
татаминотрансфераз, уровень общего билирубина, мо-
чевины, общего белка. 

Б2. Восстановление после локального кортикально-
го удара

Черепно-мозговую травму крысам моделируют пу-
тем нанесения удара по участку сенсомоторной коры. 
Для создания травмы животных наркотизируют внутри-
брюшинным введением раствора хлоралгидрата (400 
мг/кг), после чего проводят трепанацию в левой лобной 
части черепа над зоной сенсомоторной коры (рис. 4). 
Центр трепанационного отверстия должен находиться 
на пять миллиметров ростральнее и 2,5 миллиметра 

медиальнее брегмы. В трепанационное отверстие по-
мещают подвижный стальной поршень диаметром три 
миллиметра с ходом четыре миллиметра, по которому 
с высоты 10 см ударяет скользящий в стальной трубке 
груз массой 50 грамм. Высверленную пластину возвра-
щают на место, и зашивают разрез кожи.

Рис. 4. Область трепанации черепа над зоной сенсомоторной 
коры [14]
Fig. 4. The location of craniotomy over the sensorimotor cortex [14]

В первые сутки после операции у животных оценива-
ют выраженность неврологического дефицита в тесте 
«Стимулирование конечностей». Тест заключается в оцен-
ке ответа задних и передних конечностей на тактильную 
и проприоцептивную стимуляцию. Процесс тестирования 
состоит из семи различных испытаний, результаты кото-
рых выражают в сумме баллов. 

Для оценки нарушений в работе конечностей исполь-
зовалась следующая система подсчета: 

2 балла – крыса полностью выполняла испытание; 
1 балл – крыса выполняла испытание с задержкой в бо-

лее чем две секунды и/или не полностью; 
0 баллов – крыса не отвечала на стимулирование ко-

нечности. 
Максимально возможное суммарное количество бал-

лов было равно 14 [15, 16]. 
На третьи и седьмые сутки после нанесения травмы 

тест повторяют. Для оценки неврологического дефицита 
у животных, вместо теста стимулирования конечностей, 
могут использоваться тесты «Сужающаяся дорожка» 
или «Цилиндр», также позволяющие выявить нарушения 
локомоторных функций. Для оценки скорости восстанов-
ления разность в оценке локомоторной функции меж-
ду третьим и седьмым днем периода восстановления в 
баллах делят на длительность периода восстановления 
между тестированием животных (четверо суток). Отно-
шение этого показателя к результатам контрольной груп-
пы будет свидетельствовать о нейрореабилитационной 
активности исследуемого вещества, а по отношению к 
эталонному адаптогену – о его адаптогенной активности 
(в эталонных единицах).

Б3. Восстановление после перевязки сонных артерий
Церебральную ишемию моделируют двусторонней 

перевязкой левой и правой общих сонных артерий. 
Крыс наркотизируют хлоралгидратом (350 мг/кг, 

Sigma, США). Посредством хирургического доступа вы-
деляют общие сонные артерии, подводят под них поли-
пропиленовые лигатуры и перевязывают. У ложноопе-
рированных крыс выполняют те же манипуляции, кроме 
перевязки общих сонных артерий. 

Исследуемые препараты вводят внутрижелудочно на 
следующие сутки после выполнения манипуляций, и далее 
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ежедневно в утренние часы один раз в день на протяжении 
пяти дней. Животные контрольной и ложнооперированной 
групп получают физиологический раствор в эквиобъемных 
количествах. Показателем, позволяющим в динамике оце-
нивать процессы восстановления у животных, является вре-
мя удержания на вращающемся стержне (тест Ротарод). 

Методика предназначена для оценки чувства равнове-
сия, способности удерживаться на вращающемся барабане 
[17, 18]. Для крыс используется вращающийся вал диаметра 
семь сантиметров, приподнятый на высоту 15 см над уров-
нем дна площадки, прокрытый мягким пористым материа-
лом. Чтобы избежать спрыгивания животного, пол камеры 
держат под электрическим напряжением 35–40 В, ток – 1 А 
без учета сопротивления кожи лап животного. При падении 
животного на пол микрофон регистрирует вокализацию жи-
вотного в слышимом диапазоне. По количеству записанных 
эпизодов определяют число падений с вала.

Для крыс стандартная величина скорости вращения, 
при котором животное не удерживается на валу, обычно, 
несколько превышает два оборота в секунду. Чем выше 
скорость вращения вала, при котором животное способ-
но удерживаться 20–30 секунд на вращающемся валу, тем 
выше его координированность и чувство равновесия.

Так как длительность удержания животного на валу 
зависит от двух факторов – координированности и силе 
хватки лап (которая быстро снижается в силу утомления к 
статическим нагрузкам, направленным на удержание веса 
животного), – то в последнее время чаще используется дру-
гая модификация теста Ротарод, направленная на оценку 
выносливости животных (скорости развития утомления ки-
стей лап). Для исключения влияния координированности ис-
пользуется фиксированная стандартная скорость вращения 
вала (1–1,5 об/мин), которую нормально выдерживают все 
здоровые животные. 

Увеличение времени выполнения теста более чем на 
10% свидетельствует о замедлении скорости формирования 
утомления у животного. В то же время, если на фоне при-
менения фармакологического средства время удержания 
животного на вращающемся барабане в единичном цикле 
снижается, и для стандартизации условий необходимо ис-
пользовать более медленную скорость вращения барабана, 
это может свидетельствовать о негативном влиянии изучае-
мого фармакологического средства на чувство равновесия, 
координацию движения и, естественно, выносливость у ла-
бораторных животных.

Частотная кривая распределения значений времени 
удержания здоровых животных на вращающемся горизон-
тальном вале представлена на рис. 5.

Анализ статистических характеристик распределе-
ния в контрольной группе животных показал, что время 
удержания животных в тесте Ротарод имеет характер 
распределения, близкий к нормальному. Анализ точек 
перегиба частотного распределения позволяет устано-
вить следующие границы диапазонов выносливости жи-
вотных по этому тесту: 

– 30 секунд и менее – низкая выносливость;
– 31–60 секунд – средний уровень выносливости;
– более 60 секунд – высокий уровень выносливости.
В популяции здоровых лабораторных крыс живот-

ных с низкой выносливостью в тесте Ротарод – 24%; со 
средней выносливостью – 48%; с высокой выносливо-
стью – 18%.

Потенциально активный адаптогенный препарат 
должен не только повышать среднегрупповые значения 
показателя теста Ротарод по сравнению с контролем, 
но и вызывать перераспределение в сторону группы с 
высокой выносливостью.

ГРУППА В. ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ МЕТОДИКИ 
ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ СПЕЦИФИЧЕСКИХ АСПЕКТОВ 
АДАПТОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ

В1. Повышение активности ферментов антиокси-
дантной защиты

Действие адаптогенов может быть связано [19] с:
• активацией антирадикальной цепи (глутатион –

аскорбат – токоферол);
• индукцией синтеза и повышением активности пе-

роксидаз (глутатион-пероксидазы, НАДФ-пероксида-
зы);

• присутствием в составе адаптогенов таких экзо-
генных доноров водорода, как биофлавоноиды;

• присутствием в составе субстратов дегидроге-
наз, продуцирующих НАДФН (фосфоглюконат, сорбит, 
яблочная и глутаминовая кислоты).

Поэтому для оценки адаптогенной активности био-
логически активных соединений, в качестве вспомо-
гательного критерия может использоваться изучение 
показателей актиоксидантной защиты тканей. С этой 
целью в гомогенате тканей (мозг, печень) или гемоли-
зате эритроцитов могут определяться небелковые тио-
ловые группы, активность каталазы и супероксиддисму-
тазы, глутатионпероксидазы, глутатионтрансферазы.

Концентрацию небелковых тиоловых групп в го-
могенате ткани мозга и гемолизате эритроцитов 
определяют с использованием 5,5-дитио-бис(-2-нитро-
бензойной) кислоты по методике G.L. Ellman (1959) c 
применением раствора сульфосалициловой кислоты 
для осаждения белка в пробах [20]. К 0,6 мл гемолизата 
эритроцитов (1:9 объемов дистиллированной воды) или 
гомогената ткани мозга (100,0 мг/мл) добавляют 0,2 мл 
20% раствора сульфосалициловой кислоты. Пробы пере-
мешивают и центрифугируют в течении десяти минут при  
3000 об/мин, супернатант переносят в пробирки, содер-
жащие трис-буфер с ЭДТА, к полученной смеси добав-
ляют раствор ДТНБ. Измерение оптической плотности 
осуществляют при длине волны λ=412 нм. Расчет произ-
водится с помощью калибровочной кривой, для постро-
ения которой используют раствор восстановленного 
глутатиона с концентрациями от 0,02 до 2,0 мМ.

Определение активности каталазы в гемолизате 
эритроцитов производят методом, основанным на 
определении убыли перекиси водорода в инкубацион-

Рис. 5. Частотная кривая распределения значений времени 
удержания здоровых животных на вращающемся 
горизонтальном валу при фиксированной скорости вращения  
1,5 об/мин
Fig. 5. Frequency distribution curve of the retention time of healthy ani-
mals on horizontal shaft rotating at constant rotational velocityof 1.5 rpm 
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ной среде [21]. Гемолизат эритроцитов изготавливают 
на 0,05 М буферетрис-HCl (pH 7,4) в соотношении 1:9. 
Снижение оптической плотности в результате расще-
пления перекиси водорода в опытной пробе измеря-
ют против контроля с интервалом 30 с в течение трех 
минут при комнатной температуре при длине волны 
λ=230 нм. При расчете активности используют средние 
значения измерения оптической плотности за каждую 
минуту в течение трех минут. Об активности каталазы 
в гемолизате эритроцитов судят по убыли перекиси во-
дорода за минуту и выражают в международных едини-
цах — моль H2O2/мин × 10–4 и относят к одному грамму 
гемоглобина.

Определение активности супероксиддисмутазы осу-
ществляли методом, принцип которого заключается в 
способности СОД тормозить реакцию самоокисления 
кверцетина, с образованием супероксидных анион-ра-
дикалов, подвергающихся дисмутации СОД [22]. Для 
этого к 1,0 мл разведения гомогената ткани или гемоли-
зата эритроцитов добавляют 0,4 мл смеси этанола-хло-
роформа и 300 мг сухого КН2PО4. Перемешивают 
стеклянной палочкой на льду 15 мин, центрифугируют 
при 6000 об/мин 20 минут. Для анализа используют на-
досадочную жидкость. Измерение проводят в кюветах 
спектрофотометра с длиной оптического пути 1,0 см 
при 25 °С. Через 20 мин измеряли падение оптической 
плотности раствора. Процент ингибирования реакции 
самоокисления кверцетина под действием фермента 
определяют по отношению к аналогичному снижению в 
контроле. Удельную активность СОД выражают в услов-
ных единицах, отнесенных к 1,0 г белка супернатанта, 
учитывая разведение биологического материала.

Определение активности глутатионпероксидазы 
основано на способности фермента катализировать 
расщепление гидроперекиси требутила, используя в 
качестве субстрата восстановленный глутатион [23].  
С помощью реагента Эллмана, т.е. 5,5-дитиобис (2-нитро-
бензойной кислоты), определяют концентрацию остав-
шегося после реакции глутатиона. После пяти минут 
инкубации на водяной бане при температуре 37 °С реак-
цию останавливают 20% раствором ТХУ, внося по 0,1 мл в 
каждую пробу, и немедленно охлаждают во льду. Затем 
центрифугируют в течение 10 мин при 4000 g. Спектро-
фотометрически определяют содержание соединения с 
максимумом поглощения при длине волны 412 нм. 

Расчет активности осуществляют по формуле:
А = (Ек–Еоп/К×Ест)×N, 
где N – фактор конечного разведения; 
Е – экстинкция проб; 
К – коэффициент молярной экстинкции 13,6×103 

М-1см-1.
Активность фермента выражают в мк молях GSH 

за одну минуту, и ее относят к 1,0 г гемоглобина или  
к 1,0 мг белка.

Определение активности фермента глутати-
он-S-трансферазы основано на оценке скорости  
ферментативного образования конъюгата восстанов-
ленного глутатиона с электрофильным субстратом – 
1-хлор-2,4-динитробензолом.

Гемолизат эритроцитов получают разведением
взвеси эритроцитов дистиллированной водой в соот-
ношении 1:19. Для определения активности фермента в 
ткани головного мозга гомогенат 100 мг/мл разводят в 
17,5 раза. В состав реакционной смеси входит 0,05 мл ге-

молизата или 0,1 мл разведения гомогената, 0,12 мл глу-
татиона 1 мМ, и 0,05 мл 2,4-ДХБ 1 мМ и 0,1 М К-фосфат-
ный буфер рН 6,5 до общего объема 3,02 мл. Реакцию 
запускают добавлением 1-хлор-2,4-динитробензола. В 
контрольную пробу вместо гемолизата или гомогената 
вносят воду. Измерение оптической плотности прово-
дят каждую минуту в течение пятиминут при длине вол-
ны λ=340 нм против воды. Расчет производят с учетом 
коэффициента молярной экстинкции образующегося 
продукта 9,6×103 М-1см-1, степени разведения, времени 
инкубации. Результаты выражают в мк моль/мин-1×г ге-
моглобина (или г белка) [20].

Определение общего белка в гомогенатах ткани 
коры головного мозга и лизате эритроцитов проводят 
методом, основанным на образовании окрашенных 
продуктов ароматических аминокислот и цистеина с 
реактивом Фолина в сочетании с биуретовой реакцией 
на пептидные связи [24]. Фотометрирование осущест-
вляют при длине волны λ=750 нм против контрольной 
пробы на реактивы в кювете десять миллиметров. Рас-
чет содержания белка в миллиграммах, отнесенного 
к навеске или эритроцитарной взвеси, производят по 
калибровочному графику с учетом разведения. Кали-
бровочный график строится в пределах концентраций 
от 25 до 250 мкг стандартного белка. В качестве стан-
дартного образца белка используют бычий сывороточ-
ный альбумин.

Определение содержания гемоглобина в лизате 
эритроцитов проводят цианидным методом, основан-
ным на способности ферроцианида калия и цианида 
трансформировать гемоглобин в цианометгемогло-
бин, определяемый фотометрически при длине волны 
λ=520-560 нм [25]. Концентрацию гемоглобина рассчи-
тывают в граммах на миллилитр.

Выявляемое в ходе исследования повышение ак-
тивности антиоксидантных ферментов в группе с крат-
ковременным курсовым введением исследуемого со- 
единения подтверждает наличие у него адаптогенного 
действия.

В2. Определение уровня экспрессии гипоксия- 
индуцибельного фактора HIF-1α

Наиболее типичным и важнейшим стабилизацион-
ным механизмом геномного ответа на гипоксическое 
воздействие является экспрессия транскрипционного 
гипоксия-индуцибельного фактора HIF-1α, вовлеченно-
го в регуляцию гликолиза, окислительного фосфорили-
рования, гематопоэза, ангиогенеза и ряда других адап-
тационных механизмов.

Наиболее чувствительными к гипоксическому воз-
действию тканями по динамике HIF-1α являются мозг и 
печень.

Из биологического материала (цельная кровь или 
образцы тканей животных) выделяют тотальную РНК 
методом аффинной сорбции на частицах силикагеля 
согласно протоколу производителя к комплекту реа-
гентов для экстракции РНК/ДНК из клинического мате-
риала (например, «АмплиПрайм РИБО-сорб»). Синтез 
первой цепи к ДНК проводят согласно указаниям ин-
струкции комплекта реагентов для получения к ДНК на 
матрице РНК (например, «РЕВЕРТА-L»). 

Амплификацию с последующим определением 
уровня экспрессии гена HIF-1α крыс, проводят мето-
дом ПЦР с детекцией накопления продуктов реакции 
в режиме реального времени (Real-Time PCR) с помо-
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щью детектирующего амплификатора и специфических 
праймеров и зондов к гену HIF-1α крыс. Праймеры для 
последовательностей HIF-1α и TSPO (гену «домашнего 
хозяйства», транспортера субстратов через наружную 
митохондриальную мембрану) отражены в таблице 6. 

Стадию амплификации к ДНК HIF-1α крыс в режиме ре-
ального времени проводят в 25 мкл смеси: ПЦР Буфер (×10): 
700 mM Трис-HCl, pH 8,6; 25oC, 166 mM (NH4)2SO4, 25 mM 
MgCl2, 0,2 mM dNTPs, Taq-полимераза, на детектирующем 
амплификаторе. Условия проведения амплификации к ДНК 
HIF-1α с праймерами HIF-1α_F/HIF-1α_R и зонда Z HIF-1α: 95 °C 
– 15 мин, затем 50 циклов: 95 °C – 30 сек, 65 °C – 50 сек, 72 °C
– 30 сек. Количество исследуемых к ДНК (копийных ДНК по-
лученных из РНК путем обратной транскрипции) в образцах 
рассчитывают путем определения пороговых циклов ПЦР. 
Нормализация количества изучаемых транскриптов к обще-
му количеству к ДНК в пробе проводилась с помощью отно-
шения HIF-1α/TSPO. Для оценки уровня экспрессии гена HIF-
1α в качестве стандарта сравнения использовался ген TSPO, 
экспрессия которого считается стабильной для животного. 

В условиях нормоксии уровень экспресии гена HIF-1α в 
крови и почках соответствует базовому уровню экспрессии 
генов «домашнего хозяйства» лабораторных животных, в 
сердце идет в 3–5 раз, в печени – в 15–20 раз, а в тканях моз-
га – в 250–300 раз более интенсивно. 

В условиях развития гипоксии [26] повышение уровня 
экспрессии гена HIF-1α в цельной крови (в 20–40 раз) сви-
детельствует о наступлении гипоксического состояния, но 
не позволяет дифференцировать его тяжесть (значения по-
казателя по высотам от 6000 м и выше имеют близкий ди-
апазон). Маркером выраженной гипоксии тканей является 
двух-трехкратный рост экспрессии этого фактора в печени, 
а критического уровня гипоксии – в сердце (в 6–7 раз) и поч-
ках (в 20–30 раз). В условиях гипоксии экспрессия HIF-1α в 
тканях мозга снижается, и только при критических ее сте-
пенях отмечается повторный рост, не достигающий уровня 
нормоксической экспрессии HIF-1α.

При адаптации к гипоксии в ранние сроки (первые–третьи 
сутки) происходит повышение уровня экспрессии HIF-1α в пери-
ферических тканях и снижение в тканях мозга. При формирова-
нии стадии повышенной устойчивости животных к гипоксиче-
скому воздействию (7–10 дней и более) происходит снижение 
уровня экспрессии к нормоксическому уровню в крови и тка-
нях печени, и повышение в тканях мозга. Выявление подобной 
динамики соответствует достижению состояния повышенной 
резистентности организма к гипоксическому воздействию, т.е. 
формированию состояния адаптированности.

В3. Определение уровня белков теплового шока БТШ70
Количество белка теплового шока в крови или тканях 

животных определяют иммуноферментным методом с 

помощью наборов компании «StressGen» (Канада), BSM 
Diagnostics (Австрия) или иных производителей. 

Институтом цитологии РАН предлагается модификация 
методики с использованием разработанной ими реагенти-
ки [27]. Суть модифицированной методики заключается в 
том, что на поверхности лунок 96-луночного планшета для 
иммуноферментного анализа иммобилизуются комплексы 
8-(6-аминогексил)-амино-аденозин-5’-трифосфата, конью-
гированного с молекулами яичного альбумина. Лунки про-
мываются буфером, в них вносят исследуемый образец или 
стандарт, в который добавлена натриевая соль АТФ до кон-
центрации 10 мМ, и содержимое инкубируется. Лунки про-
мываются, в них вносятся поликлональные кроличьи антите-
ла к БТШ70 и производится инкубация. Лунки промываются, 
в них вносят антитела, взаимодействующие с кроличьими 
антителами, коньюгированные с ферментом, и содержимое 
инкубируется. Лунки промываются, в них вносят субстрат 
фермента и хромоген, содержимое инкубируют и произво-
дят спектрофотометрическую оценку развившейся окраски 
с последующим соотнесением ее с данными калибровки.

Определение БТШ может производиться методом им-
муноблоттинга (Westernblotting), а также методом проточ-
ной цитометрии. Для этого фиксированные параформаль-
дегидом клетки (лейкоциты) обрабатывают первичными 
моноклональными антителами к изоформам БТШ (консти-
туциональной и индуцибельной) и 0,6% раствором сапони-
на, инкубируют 10 мин при комнатной температуре, затем 
отмывают фосфатно-солевым буфером с 1% бычьим сыворо-
точным альбумином. После отмывки клетки повторно инку-
бируют при комнатной температуре с вторичными антите-
лами против иммуноглобулинов мыши, конъюгированных с 
изомером флюоресцеин-изотиоцианатом 1 с добавлением 
0,6% сапонина. После отмывки проводят измерение флю- 
оресценции на проточном цитомере типа FACScan. Для 
определения фоновой флюоресценции (негативный кон-
троль) фиксированные в параформальдегиде клетки инку-
бируют только с сапонином и вторичными антителами [28].

Группа Г. Методики оценки психоактивирующего дей-
ствия адаптогенов

Психоактивирующее действие не связано с адаптоген-
ной активностью, но оно является типичным для большин-
ства природных препаратов с подобным действием и отра-
жает особенности их состава. Как правило, оно проявляется 
в более высоких дозах и при однократном (или трехднев-
ном) введении. Поэтому в таких исследованиях все тестиру-
емые препараты, включая эталонные, применяются в двой-
ной разовой дозе. Никакие тренирующие (адаптационные) 
воздействия при этом не предъявляются.

Для оценки психоактивирующего действия, обычно, ис-
пользуются скрининговые тесты на физическую работоспо-

Исследуемая 
мишень Олигонуклеотидные праймеры и зонды

Ген HIF-1α HIF_1a_F: 5-ACTCATCATGACATGTTTACTAAAGGAC-3
HIF_1a_R: 5-TGTCAAACGGAAGATGGCAG-3Z 

HIF_1a: 5-ROX-TCACCACAGGACAGTACAGGATGCTTGC–BHQ1-3

Ген «домашнего 
хозяйства» 
крысы TSPO

TSPO_F: 5-AGGCTGTGGATCTTTCCAGAAC-3
TSPO_R: 5-GGCTGGGCACCAGAGTGA-3Z

TSPO: 5-FAM-CAATCACTATGTCTCAATCCTGGGTACCCG-BHQ1-3

Табл. 6. 
Праймеры и зонды для определения уровня экспрессии гена HIF-1α крыс методом Real-Time PCR [17]

Table 6. 
Primers and probes for determining the expressi
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собность (бег животных на тредбане, челночное плавание 
или плавание с грузом до отказа) или тесты оценки спон-
танной поведенческой активности (тест открытого поля, 
«Laboras», системы видеофиксации перемещений живот-
ного и др., принятые в организации) [17, 29]. Тестирование 
осуществляется в периоде исходного этапа исследования 
на этапе рандомизации, и через час после введения препа-
рата (при трехдневной схеме – через час после последне-
го введения). 

Возможные следовые эффекты для методик этой группы 
не определяются. Психоактивирующее действие исследу-
емого вещества оценивается по стандартным для конкрет-
ной методики показателям (длительность или скорость при 
выполнении нагрузочных тестов, локомоторная или поиско-
во-исследовательская активность) в сопоставлении с резуль-
татами в контрольной группе и группе с введением эталон-
ного адаптогена.

Группа Д. Методы оценки отсроченного влияния 
адаптогенов

К данной группе свойств относят антимутагенное, 
антиканцерогенное, антивозрастное и иммуностимули-
рующее действие, описанное для длительного приме-
нения адаптогенов. 

Методический аппарат этих исследований соответ-
ствует рекомендациям по проведению соответствую-
щих доклинических исследований [30, 31] и не имеет 
каких-либо специфических особенностей, связанных 
с возможным адаптогенным действием изучаемых со- 
единений. 

Как правило, подобные исследования проводятся 
на этапе дополнительного доклинического изучения и 
не имеют отношения к соотнесению тестируемого ве-
щества с критериями принадлежности к фармакологи-
ческой группе адаптогенов. Тем не менее, поскольку 
данные свойства присущи многим известным адапто-
генным препаратам, для исследователей может пред-
ставлять интерес определение для потенциально пер-
спективного препарата и этих свойств.

Интегральная оценка адаптогенной активности
Интегральная оценка адаптогенной активности при 

изучении свойств биологически активного соединения по 
нескольким методикам, относящимся к разным группам 
эффектов, определяется как сумма произведений индексов 
адаптогенной активности препарата (в эталонных единицах) 
для соответствующей группы эффектов на весовые коэф-
фициенты значимости группы (табл. 7). Получение весовых 
коэффициентов осуществлялось методом экспертного шка-
лирования с привлечением пяти специалистов в области ис-
следования адаптации из различных организаций (СПбГХФУ, 
ВМедА, ГосНИИИ ВМ). Экспертные оценки имели коэффици-
ент конкордации, равный 0,83, что позволяет использовать 
их в качестве адекватных изучаемым процессам.

Группа 
эффектов А Б В Г Д

Весовой 
коэффициент 

группы
10 7 5 3 1

Табл. 7. 
Весовые коэффициенты значимости группы 
эффектов в оценке адаптогенного действия

Table 7. 
Weight ratioof the significance of the group 

of effectsin the assessment of adaptogenic activity

Полученная суммарная бальная оценка, как инте-
грирующая по широкому кругу методик, может быть 
использована для сравнительной оценки адаптогенной 
активности разных соединений, изучаемых в разных ис-
следованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Качество научных исследований во многом опреде-

ляется той методологией, которую применяет исследо-
ватель. Чем сложнее исследуемая проблема, тем выше 
значимость методологической и методической кор-
ректности выполняемых работ. 

К числу таких сложных научных проблем, вне всякого 
сомнения, относится адаптация. Выполненный нами ана-
лиз литературы по результатам изучения адаптации как 
процесса приспособления организма к меняющимся ус-
ловиям среды, как результата этого процесса, и адапти-
руемости как свойства организма, показал необходи-
мость определенной структуризации и стандартизации 
используемых различными авторами методических под-
ходов. Обязательным элементом такой стандартизации 
является использование эталонного препарата с дока-
занной адаптогенной активностью в стандартной дозе и 
при стандартном пути введения. 

Для верификации адаптогенного действия обяза-
тельным является оценка способности тестируемого 
соединения повышать скорость образования, выражен-
ность и стойкость развивающегося состояния повышен-
ной резистентности (адаптации) к специфическому воз-
действию. В биомедицинских исследованиях для этого 
могут быть использованы методики импульсно-прерыви-
стой экспресс-адаптации к гипоксии или гипертермии, а 
также методики физической тренировки для повышения 
физической выносливости. Количественной характери-
стикой адаптогенной активности является отношение 
прироста переносимости неблагоприятного воздей-
ствия в ходе адаптации при применении соединения 
к аналогичному приросту, полученному при введении 
эталонного адаптогена. Адаптогенное действие также 
должно проявляться в повышении доли высокоустойчи-
вых к данному воздействию объектов (людей или лабо-
раторных животных), выявляемой по сдвигу частотных 
кривых распределения значений ключевых показателей 
устойчивости (высотный порог, время выполнения на-
грузки, время жизни и др.).

Другие методики исследования, характеризующие 
репаративно-регенераторную активность, не связанные 
с адаптацией повышения неспецифической резистентно-
сти, антиоксидантная активность, психостимулирующее, 
антимутагенное и антиканцерогенное действие не явля-
ются обязательными и используются для расширенной 
характеристики активности исследуемого вещества. 
При их использовании может быть получена интеграль-
ная оценка адаптогенной активности с учетом эксперт-
ных весовых коэффициентов значимости отдельных 
групп методик.

Таким образом, представленные материалы позво-
лят исследователям, работающим в сфере изыскания 
новых фармакологических средств с адаптогенным дей-
ствием, обеспечить сопоставимость результатов, что 
делает такие исследования соответствующими совре-
менным требованиям доминирующей в медицине пара-
дигмы доказательной медицины.
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Based on the materials of the article, the authors offer researchers of the problems of adaptation and the study of 
specific adaptogenic activity standardized approaches to biomedical (preclinical) research of new biologically active 
substances, ensuring their comparability. The analysis of modern views on adaptation processes, as an increase in 
nonspecific resistance to adaptive effects, and the properties of known adaptogens is carried out. It has been shown 
that adaptogenic action can be realized through the involvement of several regulatory pathways, such as changes 
in the activity of neurons and endocrine response in response to adverse effects, interaction with cell receptors and 
modulation of their sensitivity to endogenous regulators, changes in the composition of cell membranes, structure 
of the cytoskeleton, activities of enzyme complexes, epigenomic regulation, antioxidant and antiradical activity. A 
grouping of methods for the experimental study of adaptogens is proposed on the basis of their compliance with the 
definition of this pharmacological class and the requirements of evidence-based medicine. The groups of methods 
aimed at increasing the rate and stability of the formation of a state of increased resistance to adverse influences, 
reparative-restorative processes, nonspecific resistance, psychoactivating and neuroplastic effects, antimutagenic 
and anticarcinogenic effects were identified. Specific schemes of adaptive influences and criteria for assessing 
adaptogenic activity are proposed on the basis of comparing the results obtained with the effects of «reference» 
adaptogens. The technology of the integrated assessment of the results of the methods, which are different in their 
informational significance, has been substantiated.

KEYWORDS: adaptation; adaptogens; heat shock proteins; hyperthermia; hypoxia; hypoxia-inducible factor; 
integral assessment; antioxidant defense enzymes; physical activity; extreme effects
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ЛП – лекарственный препарат;
ЕЦК – единый цифровой контур;
АО – аптечная организация;
СЭР – система «Электронный рецепт»;
ЕГИСЗ – Единая государственная информационная система в сфере здравоохранения; 
УКЭП – усиленная квалифицированная электронная подпись;
МДЛП – мониторинг движения лекарственных препаратов;
ПК – персональный компьютер;
ИБП – источник бесперебойного питания; 
СКЗИ – средства криптографической защиты информации; 
ФИС – фармацевтическая информационная система;
SQL – система управления базами данных.

СОКРАЩЕНИЯ:

УДК: 614.27; 34.096

В статье представлены результаты исследования нормативно-правового регулирования сферы обращения 
лекарственных средств, связанного с принятым 1 января 2019 года федеральным проектом «Создание еди-
ного цифрового контура в здравоохранении на основе единой государственной информационной системы в 
сфере здравоохранения». Проект предполагает активное участие аптечных организаций, которые в ближай-
шей перспективе будут осуществлять отпуск лекарственных препаратов по рецепту в форме электронного 
документа. Подключение к единой государственной информационной системе потребует большой органи-
зационной и методической работы как со стороны органов управления здравоохранением региона, так и 
аптечных организаций.

Анализ деятельности аптечных организаций Санкт-Петербурга и Северо-Западного Федерального округа, 
осуществляющих отпуск лекарственных препаратов по рецептам, позволил оценить уровень готовности к пе-
реходу на работу в новых условиях. Разработаны мероприятия, необходимые аптекам для работы в системе 
«Электронный рецепт». Они охватывают инфраструктурные, функциональные и обучающие аспекты и могут 
быть использованы в качестве плана действий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нормативно-правовое регулирование сферы обращения лекарственных 
средств; единый цифровой контур; единая государственная информационная система в сфере здра-
воохранения; аптечная организация; отпуск лекарственных препаратов; рецепт в форме электронного 
документа 

DOI: https://doi.org/10.17816/phf71133
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из основных направлений «Стратегии лекарствен-

ного обеспечения населения Российской Федерации на пе-
риод до 2025 года» объявлено внедрение и практическое 
использование в сфере здравоохранения электронных серви-
сов. Среди последних важное место отводится цифровизации 
рецептов на ЛП. Такие технологии, совместно с использовани-
ем современных технических средств, значительно упроща-
ют как работу фармацевтических специалистов при отпуске 
ЛП, так и непосредственно обслуживание пациентов. 

Для обеспечения надлежащего обращения рецептов в 
форме электронного документа требуется тщательное изу-
чение требований нормативных правовых актов, касающих-
ся общего тренда цифровизации системы здравоохранения. 
Кроме того, субъектам обращения лекарственных средств 
следует обратить особое внимание на соблюдение требо-
ваний к системам, связывающим воедино информационные 
сервисы в сфере здравоохранения и обеспечивающим взаи-
модействие между медицинскими и фармацевтическими ор-
ганизациями – ЕЦК в здравоохранении. В связи с этим для АО 
становятся крайне важными вопросы актуализации существу-
ющих бизнес-процессов, модернизации инфраструктуры, а 
также готовности персонала к работе в новых условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методологическую и информационную основу исследо-

вания составили:
– законодательные и нормативно-правовые акты РФ, ре-

гулирующие фармацевтическую деятельность (в том числе 
порядок отпуска ЛП по рецептам на бумажном носителе и в 
форме электронного документа);

– публикации практических и научных работников систе-
мы здравоохранения, посвященные вопросам разработки и 
функционирования СЭР в России и за рубежом. 

В качестве базы исследования были выбраны АО 
Санкт-Петербурга и Северо-Западного федерального окру-
га, осуществляющие отпуск ЛП по рецептам. Объектами ис-
следования явились: 

– инфраструктура АО; 
– рецептурные бланки форм 107-1/у, 148-1/у-88,

148-1/у-04(л); 
– первичная учетная и отчетная документация по отпу-

ску ЛП;
– документы системы менеджмента качества АО.

В процессе работы использованы социологические (ан-
кетирование фармацевтических работников), логические 
(анализ, синтез, индукция, дедукция, абстрагирование, кон-
кретизация, аналогия и сравнение), ретроспективные мето-
ды и контент-анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Цифровизация здравоохранения определена как один 

из основных трендов развития отечественной системы 
охраны здоровья граждан на ближайшую перспективу. 
Начало 2019 года было ознаменовано запуском на базе 
национального проекта «Здравоохранение» особого фе-
дерального проекта под названием «Создание ЕЦК в здра-
воохранении на основе ЕГИСЗ». Согласно обозначенным 
целям, «ЕГИСЗ обеспечивает единый цифровой контур в 
сфере здравоохранения, взаимодействуя с государствен-
ными информационными системами субъектов РФ в сфере 
здравоохранения, медицинскими информационными си-
стемами медицинских организаций, с Единым порталом го-
сударственных услуг и функций для предоставления услуг 
и сервисов гражданам в личном кабинете пациента “Мое 
здоровье”» [1].

Таким образом, создание ЕЦК направлено на формиро-
вание механизмов, которые позволяют не только эффектив-
но взаимодействовать медицинским и фармацевтическим 
организациям, но и связать воедино разрозненные инфор-
мационные сервисы в сфере здравоохранения (электрон-
ные медицинские карты, электронную регистратуру, элек-
тронные больничные листы, электронные рецепты и т.д.) 
с универсальными государственными информационными 
системами, которые используются гражданами РФ в насто-
ящее время (портал «Госуслуги»). 

В настоящее время преимущества электронного ре-
цепта очевидны: начиная с банальной экономии времени 
на его оформление, оперативного оформления отчетно-
сти, планирования закупок и пр., до минимизации риска 
ошибок при назначении рецептурных ЛП. К сожалению, 
при оформлении рецепта на бумажном носителе их 
по-прежнему много. 

Анализ данных журнала учета неправильно выписанных 
рецептов (всего в 2020 году проанализировано 1100 зареги-
стрированных записей) позволил установить причины, по 
которым фармацевтические работники чаще всего «бра-
куют» рецепты, отказывая пациенту в отпуске ЛП (табл. 1).

Выявленные нарушения Количество, шт./%

Неправильно указана дозировка ЛП 291 (26,45%)

Истечение срока действия рецепта 266 (24,18%)

Некорректно оформлен реквизит «Signa» 183 (16,63%)

Неправильно выписан ЛП по МНН 152 (13,82%)

Отсутствие требуемых реквизитов на бланке (основных и дополнительных) 130 (11,81%)

Неверное указание возраста пациента 38 (3,45%)

Использование формы рецептурного бланка, не соответствующей ЛП 19 (1,73%)

Не выписан основной бланк в дополнение к льготному 8 (0,73%)

Неразборчивый почерк врача 6 (0,54%)

Использование торгового наименования ЛП без соответствующего оформления 3 (0,27%)

Табл. 1. 
Наиболее часто встречающиеся нарушения при оформлении рецептов на ЛП

Table 1. 
The most common violations in the medicinal product prescriptions

Продолжение таблицы на следующей странице



28

Фармацевтические науки

Неправильное оформление рецептурного бланка для хронических больных 2 (0,18%)

Орфографические ошибки при оформлении реквизитов на латинском языке 1 (0,09%)

Использование неверных сокращений 1 (0,09%)

Прежде чем осветить структуру и задачи ЕГИСЗ, приве-
дем ее определение:

«ЕГИСЗ – федеральная государственная информацион-
ная система, представляющая собой совокупность инфор-
мационно-технологических и технических средств, обеспе-
чивающих информационную поддержку методического и 
организационного обеспечения деятельности участников 
системы здравоохранения. Основной целью функциониро-
вания ЕГИСЗ является обеспечение эффективной информа-
ционной поддержки процесса управления системой меди-
цинской помощи, а также процесса оказания медицинской 
помощи и взаимодействия организаций» [1].

Отсюда можно сделать вывод, что ЕГИСЗ является до-
вольно сложной многокомпонентной системой, объединя-
ющей в себе элементы информационного взаимодействия 
участников каждого уровня системы здравоохранения. 
Первый уровень охватывает федеральный сегмент, второй 
– региональный, третий включает в себя информационные 
системы медицинских и фармацевтических организаций [6].

Хотя предпосылки информатизации здравоохранения в 
России уходят корнями еще в шестидесятые годы XX века, 
современная концепция ЕГИСЗ была утверждена в апре-
ле 2011 года приказом Минздравсоцразвития России от 
28.04.2011 г. № 364 «Об утверждении Концепции создания 
единой государственной информационной системы в сфере 
здравоохранения» [2]. В 2015 году были назначены исполни-
тели ЕГИСЗ и принята карта ее развития, обозначившая сро-
ки и контрольные показатели по таким направлениям, как 
инфраструктурное и прикладное, организационное и норма-
тивное обеспечение до 2018 года [3].

Окончательно правовые основы функционирования 
ЕГИСЗ были сформулированы в 2017 году. 

Федеральным законом от 29 июля 2017 г. № 242-ФЗ «О 
внесении изменений в отдельные законодательные акты 
Российской Федерации по вопросам применения информа-
ционных технологий в сфере охраны здоровья» внесены из-
менения в Федеральные законы от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации», от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» и от 8 января 1998 года № 3-ФЗ «О нарко-
тических средствах и психотропных веществах». Изменения 
коснулись информационного обеспечения здравоохране-
ния, формирования рецептов в форме электронных доку-
ментов, подписанных с использованием усиленной квалифи-
цированной электронной подписи медицинского работника. 

Так, статья 91 Федерального закона № 323-ФЗ обозначила:
1. Составляющие информационного обеспечения в

сфере здравоохранения. Оно должно осуществляться 
«посредством создания, развития и эксплуатации феде-
ральных государственных информационных систем в сфе-
ре здравоохранения, информационных систем в сфере 
здравоохранения Федерального фонда обязательного ме-
дицинского страхования и территориальных фондов обя-
зательного медицинского страхования, государственных 
информационных систем в сфере здравоохранения субъек-
тов РФ, медицинских информационных систем медицинских 
организаций, информационных систем фармацевтических 
организаций». 

2. Функции информационных систем: сбор, хранение, 
обработка и предоставление данных об органах и орга-
низациях систем здравоохранения на различных уровнях 
(государственном, муниципальном и частном). Причем об-
работка персональных данных должна производиться в со-
ответствии с требованиями законодательства РФ и соблю-
дением врачебной тайны. 

Оператором данных систем, обеспечивающим их рабо-
ту, назначено Министерство здравоохранения Российской 
Федерации. Поставщиками и пользователями – уполномо-
ченные органы исполнительной власти, как федеральные, 
так и на уровне субъектов РФ:

– в сфере охраны здоровья: Министерство здравоохра-
нения РФ, Федеральная служба по надзору в сфере здраво-
охранения;

– в соответствии с установленными законодательством 
РФ полномочиями: Министерство образования и науки РФ, 
Федеральная налоговая служба, Федеральная служба госу-
дарственной регистрации, кадастра и картографии, Феде-
ральное казначейство;

– органы управления фондами обязательного медицин-
ского страхования: Федеральный фонд обязательного меди-
цинского страхования, территориальные Фонды обязатель-
ного медицинского страхования; 

– Пенсионный фонд РФ;
– Фонд социального страхования РФ; 
– медицинские и фармацевтические организации.
В подстатье 91.1 были конкретизированы сведения, кото-

рые включает в себя ЕГИСЗ. Наибольший интерес для фар-
мацевтической сферы представляют следующие пункты:

• сведения, необходимые для осуществления монито-
ринга и контроля в сфере закупок ЛП для обеспечения госу-
дарственных и муниципальных нужд;

• сведения об организации обеспечения граждан ЛП 
для медицинского применения, медицинскими изделиями 
и специализированными продуктами лечебного питания в 
соответствии со статьей 6.2 Федерального закона от 17 июля 
1999 года № 178-ФЗ «О государственной социальной помо-
щи», пунктами 19 и 20 части 1 статьи 14, статьей 44 и пунктом 
5 части 2 статьи 81 настоящего Федерального закона [7].

Не менее важные поправки были сделаны в Феде-
ральный закон № 61-ФЗ. Скорректировано определение 
понятия «рецепт». Обновленная редакция закона гласит, 
что рецепт на ЛП – медицинский документ установлен-
ной формы, содержащий назначение ЛП для медицин-
ского применения, выданный медицинским работником 
в целях отпуска ЛП или его изготовления и отпуска на 
бумажном носителе или, с согласия пациента или его 
законного представителя, в форме электронного доку-
мента, подписанного с использованием усиленной ква-
лифицированной электронной подписи медицинского 
работника, либо документ установленной формы, со-
держащий назначение ЛП для ветеринарного примене-
ния, выданный специалистом в области ветеринарии в 
целях отпуска ЛП или его изготовления и отпуска на бу-
мажном носителе [7, 8]. 

В том же году вышло Распоряжение Правительства 
РФ от 15.11.2017 г. № 2521-р «Об утверждении перечня ус-

Начало таблицы на предыдущей странице
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луг, которые предоставляются с использованием единой 
государственной информационной системы в сфере здра-
воохранения».

Наиболее полное описание ЕГИСЗ было представлено в 
Постановлении Правительства РФ от 5 мая 2018 г. № 555 «О 
единой государственной информационной системе в сфере 
здравоохранения» [4], где были обозначены:

• структура и порядок ведения;
• порядок и сроки представления информации в еди-

ную систему;
• участники информационного взаимодействия;
• требования к программно-техническим средствам;
• порядок обмена информацией с использованием 

единой системы;
• порядок доступа и защиты информации единой си-

стемы.
Также в числе важных нормативно-правовых докумен-

тов, регулирующих работу ЕГИСЗ, стоит отметить:
• приказ Минздрава РФ от 24.12.2018 г. № 911н «Об 

утверждении требований к государственным ин-
формационным системам в сфере здравоохране-
ния субъектов Российской Федерации, медицин-
ским информационным системам медицинских 
организаций и информационным системам фарма-
цевтических организаций», определяющий цели 
создания, назначение государственных информа-
ционных систем в сфере здравоохранения и не-
обходимые требования для защиты информации, 
функциональные возможности систем; 

• постановление Правительства РФ от 12.04.2018 г. 
№ 447 «Об утверждении Правил взаимодействия 
иных информационных систем, предназначенных 
для сбора, хранения, обработки и предоставления
информации, касающейся деятельности медицин-
ских организаций и предоставляемых ими услуг, с 
информационными системами в сфере здравоох-
ранения и медицинскими организациями»;

• постановления «О системе мониторинга движе-
ния лекарственных препаратов с использованием 
средств идентификации» от 14 декабря 2018 года № 
1556, № 1557, № 1558, а также Распоряжение Прави-
тельства РФ от 18 декабря 2018 года № 2828-р, кото-
рые регламентируют внедрение системы монито-
ринга с целью обеспечения поставок качественных, 
эффективных и безопасных лекарственных препара-
тов, защищая легальный оборот от фальсифициро-
ванных и контрафактных лекарств, а также лекарств, 
не соответствующих установленным требованиям к 
качеству, эффективности и безопасности [5].

Среди задач ЕГИСЗ можно выделить следующие:
а) информационное обеспечение государственного ре-

гулирования в сфере здравоохранения;
б) информационная поддержка деятельности медицин-

ских организаций, включая поддержку осуществления ме-
дицинской деятельности;

в) информационное взаимодействие поставщиков ин-
формации в ЕГИСЗ и ее пользователей (фармацевтические 
организации входят в их число);

г) информирование населения по вопросам ведения здо-
рового образа жизни, профилактики заболеваний, получе-
ния медицинской помощи, передачи сведений о выданных 
рецептах на лекарственные препараты из информационных 
систем медицинских организаций в информационные систе-
мы фармацевтических организаций;

д) обеспечение гражданам доступа к услугам в сфере 
здравоохранения в электронной форме, а также взаимодей-
ствия информационных систем, указанных в частях 1 и 5 ста-
тьи 91 Федерального закона №323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации», информацион-
ных систем государственных внебюджетных фондов [1].

На сегодняшний день ЕГИСЗ включает в себя 13 подсистем:
1. Федеральная интегрированная электронная медицин-

ская карта. Содержит информацию о ходе проводимого 
лечения, диагнозах, назначениях и результатах исследова-
ний пациента. Заполняется врачом и находится в облачном 
сервисе хранения информации. Доступна врачу из любого 
региона в случае, если пациенту необходима медицинская 
помощь вне района его проживания.

2. Федеральная электронная регистратура. В ней содер-
жатся расписания врачей. Пациенты могут самостоятельно 
записаться на прием или вызвать врача на дом.

3. Подсистема ведения специализированных регистров
пациентов по отдельным нозологиям и категориям граждан, 
мониторинга оказания высокотехнологичной медицинской 
помощи и санаторно-курортного лечения. Обеспечивает го-
сударственную поддержку пациентам по отдельным видам 
заболеваний, таким как ВИЧ, туберкулез и прочие.

4. Подсистема автоматизированного сбора информа-
ции о показателях системы здравоохранения из различных 
источников и предоставления отчетности.

5. Федеральный регистр медицинских работников. Осу-
ществляет сбор, обработку и хранение сведений о лицах, 
занимающихся медицинской деятельностью.

6. Федеральный реестр нормативно-справочной инфор-
мации в сфере здравоохранения. Обеспечивает доступ к 
стандартизованной, актуальной, унифицированной инфор-
мации, а также функционирование систем ЕГИСЗ.

7. Федеральный реестр электронных медицинских доку-
ментов. Обеспечивает обращение внутри медицинских ор-
ганизаций медицинской документации в электронном виде.

8. Подсистема обезличивания персональных данных. Вы-
полняет процесс обезличивания сведений о лицах, которым 
оказывается медицинская помощь, в отношении которых 
проводятся медицинские осмотры, экспертизы, освидетель-
ствования.

9. Федеральный реестр медицинских организаций.
10. Геоинформационная подсистема. Обеспечивает сбор 

и графическое отображение информации о ресурсах здра-
воохранения (в том числе, о доступности медицинской по-
мощи) на геоинформационной карте.

11. Защищенная сеть передачи данных. Представляет со-
бой обеспечиваемую Министерством здравоохранения РФ 
телекоммуникационную сеть, осуществляющую безопас-
ную, надежную и достоверную передачу информации меж-
ду всеми клиентами – подсистемами ЕГИСЗ.

12. Информационно-аналитическая подсистема мони-
торинга и контроля в сфере закупок ЛП для обеспечения 
государственных и муниципальных нужд. Предоставляет 
информацию, необходимую для планирования и осу-
ществления закупок ЛП, итоги исполнения контрактов 
на поставку ЛП. Анализирует референтные цены ЛП для 
медицинского применения. Формирует единый структу-
рированный справочник-каталог ЛП для медицинского 
применения на основе государственных реестров лекар-
ственных средств, предельных отпускных цен на ЛП, вклю-
ченные в перечень жизненно необходимых и важнейших. 
Взаимодействует с федеральной государственной инфор-
мационной системой мониторинга движения лекарствен-
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ных препаратов для медицинского применения. Представ-
ляет особый интерес для фармацевтической сферы [6].

13. Интеграционные подсистемы.
Данные сервисы обладают многими преимущества-

ми и позволяют облегчить труд медицинским работни-
кам (значительно уменьшив объем бумажной работы) и 
получение медицинской помощи пациентам (предоста-
вив им возможность держать под контролем информа-
цию, касающуюся их здоровья).

В конце 2020 года вступили в силу поправки к важ-
нейшему нормативному документу, регламентирую-
щему отпуск ЛП из АО – приказу Минздрава России от 
11.07.2017 г. № 403н «Об утверждении правил отпуска 
лекарственных препаратов для медицинского примене-
ния, в том числе иммунобиологических лекарственных 
препаратов, аптечными организациями, индивидуаль-
ными предпринимателями, имеющими лицензию на 
фармацевтическую деятельность» (табл. 2) [9]. Внесен-
ные изменения расставили все точки над «и» в ситуации, 
когда де-юре рецепт в форме электронного документа 
мог быть оформлен, а де-факто ни один нормативный до-
кумент не определял возможности отпуска из аптечной 
организации ЛП по такому рецепту. 

Как показано в таблице 2, по рецептам в форме элек-
тронного документа могут быть отпущены все ЛП, вклю-
чая подлежащие предметно-количественному учету, за 
исключением наркотических и психотропных ЛП списков 

II и III. Причем независимо от лекарственной формы. 
Также новым порядком установлено, что отпуск ЛП по 
рецептам в форме электронного документа осуществля-
ется аптечными организациями только в пределах того 
региона, в котором оформлен такой рецепт. 

Региональным властям там, где это еще не сделано, 
предстоит серьезная работа организационного и методиче-
ского характера. В том числе, по установлению требований 
к тому, как электронный рецепт будет идентифицирован в 
аптечной организации. Как известно, способов идентифи-
кации документов, оформленных в цифровом виде, множе-
ство (табл. 3). Хочется надеяться, что будет учтен накоплен-
ный положительный мировой опыт [10].

Безусловно, принятые технические решения будут 
зависеть от многих факторов, таких как уровень разви-
тия информационных технологий в конкретном регио-
не, наличие в организации развитой IT-инфраструктуры, 
степень готовности персонала к цифровым форматам 
работы и прочее. Уже сейчас мы видим использование 
разных подходов. Например, в г. Белгород пациенту 
достаточно показать фармацевтическому работнику 
экран смартфона с заранее загруженным бесплатным 
мобильным приложением с QR-кодом, при считывании 
которого электронный рецепт идентифицируется, загру-
жается из базы данных и ЛП отпускается специалистом. 
В Санкт-Петербурге перспективу электронного рецепта 
также связывают с полным отказом от бумажного со-

№п/п Раздел приказа №403н Редакция от 07.07.2020 г., вступившая в силу 25.10.2020 г.

1. Добавлен новый 
фрагмент в п. 4 
Общих требований к 
отпуску ЛП

По рецептам в форме электронного документа с использованием УКЭП 
медицинского работника отпускаются все ЛП, указанные в абзацах пятом-десятом 
настоящего пункта

2. Добавлен новый 
фрагмент – раздел 
IV. Особенности
отпуска ЛП по
рецептам в форме
электронного
документа

Отпуск ЛП по рецептам в форме электронного документа осуществляется аптеками, 
аптечными пунктами и индивидуальными предпринимателями, указанными 
в пункте 3 настоящих Правил, расположенными на территории субъекта РФ, в 
котором оформлен рецепт в форме электронного документа, в случае принятия 
уполномоченным органом субъекта РФ соответствующего решения.
Аптечные организации должны иметь подключение к государственной 
информационной системе в сфере здравоохранения субъекта РФ, которое 
обеспечивается уполномоченным органом власти субъекта РФ.
Технические требования к информационному обмену между аптечной 
организацией и системой, в том числе требования к идентификации рецепта в 
форме электронного документа и лица, обратившегося за отпуском ЛП по таким 
рецептам, устанавливаются решением уполномоченного органа субъекта РФ.
Отпуск ЛП по рецептам в форме электронного документа осуществляется лицу, 
указанному в рецепте либо его законному представителю.

Табл. 2. 
Изменения порядка отпуска ЛП, связанные с «электронным рецептом» 

Table 2. 
Changes in the drug dispensing due to the “electronic prescriptions”

Табл. 3. 
Некоторые примеры видов идентификации рецептов

Table 3. 
Some types of prescription identifiers

Тип идентификационного кода Страна

Бумажный рецепт со штрих-кодом Австралия, Новая Зеландия, Испания, Россия

SMS-сообщение Финляндия, Польша

Удостоверение личности (ID) США, Эстония
Финляндия, Китай

Пенсионное/страховое удостоверение Хорватия, Беларусь,
Япония

Магнитная карта
Чек о посещении врача
Мобильное приложение с электронной картой-пропуском

Швеция, Южная Корея
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провождения, а оформление рецептов в форме элек-
тронных документов предполагается связать с Единой 
картой петербуржца. 

Фактически, вышеизложенные изменения опреде-
лили основы электронного документирования опера-
ций, связанных как с медицинским обслуживанием па-
циентов, так и с отпуском ЛП. Но не следует забывать о 
следующей задаче, поставленной проектом по цифро-
визации: подключении медицинских и фармацевтиче-
ских организаций к ЕЦК во всех субъектах РФ. При этом 
установлено, что «к 2023 году медицинские работники 
в 85 субъектах РФ будут оформлять назначение ЛП (ре-
цептов) в форме электронного документа с использо-
ванием УКЭП, в том числе на препараты, подлежащие 
изготовлению и отпуску АО. К этому же времени во 
всех субъектах РФ будет организовано информацион-
ное взаимодействие медицинских и АО при оформле-
нии рецептов и отпуске ЛП, сформированных в форме 
электронных рецептов» [1]. 

Таким образом, перед АО уже сейчас встает актуальный 
вопрос о подключении к информационным системам и пере-
ходе на работу с электронными рецептами.

Чтобы аптека могла функционировать как полно-
ценное звено ЕЦК в СЭР, требуется провести опре-
деленный перечень мероприятий, отвечающих тре-
бованиям:

• универсальности – подходит для всех АО, имею-
щих право на отпуск ЛП;

• актуальности – в основе заложены действующие 
нормативно-правовые основы ЕГИСЗ;

• системности – охватывает все сферы деятельно-
сти аптеки, связанные с процессом рецептурно-
го отпуска ЛП;

• возможности интеграции с системой МДЛП – 
требуется программное обеспечение, которое 
должно быть совместимо с СЭР с целью отсле-
живания наличия того или иного ЛП в АО, а так-
же регистрации факта его отпуска.

На основе данных, находящихся в открытом досту-
пе, а также руководствуясь собственными исследова-
ниями, мы пришли к выводу, что алгоритм перехода АО 
на работу с СЭР может включать несколько этапов. Они 
представлены в таблице 4.

Перед началом работы в рамках ЕЦК необходимо 
оформление заявки на подключение информацион-
ной системы, предназначенной для сбора, хранения, 
обработки и предоставления информации, касаю-
щейся деятельности фармацевтических организаций 
и предоставляемых ими услуг, к СЭР. Запрос следует 
направлять в уполномоченный орган власти субъекта 
РФ, так как именно он должен установить техниче-
ские требования к информационному обмену между 
аптечной организацией и СЭР.

На подготовительном этапе целесообразно осу-
ществить:

1. Проверку имеющейся у АО необходимой инфра-
структуры:

• Сервером должен служить выделенный мощ-
ный компьютер, на котором установлен массив 
дисков повышенной надежности, инсталлирована 
серверная операционная система и специализиро-
ванное программное обеспечение, в том числе, для 
создания защищенного интернет-соединения. При 
необходимости устанавливается SQL. В связи с уве-
личением объемов используемой информации при 
переходе на работу с СЭР и МДЛП может встать во-
прос об установке специализированного серверного 
оборудования.

• На существующих/планируемых рабочих местах
по отпуску ЛП по электронным рецептам должны сто-
ять отвечающие необходимым требованиям по про-
изводительности ПК. На них должна быть установле-
на операционная система не ниже Windows-10.

• Должна быть обеспечена приемлемая скорость
интернет-соединения компьютеров (например, от 10 
до 100 Мбит/сек).

• Серверы и ПК на рабочих местах продажи това-
ров должны быть оснащены ИБП.

• «Первые столы», рабочие места по приемке и
хранению товара должны быть оснащены ручными/
настольными двумерными сканерами штрих-кода.

На этом этапе также осуществляется связь с от-
делом технической поддержки ЕЦК для обеспече-
ния взаимодействия модуля «Электронный рецепт» 
с фармацевтической информационной системой, ис-
пользуемой в АО.

Табл. 4. 
Алгоритм перехода АО на работу с СЭР

Table 4. 
Algorithm for the changes of a pharmacy to work with the Electronic Prescription System

Этап Мероприятия

Подготовительный Оснащение аптечных организаций:
• современной оргтехникой (серверами, компьютерами, сканерами штрих-

кодов);
• программным обеспечением;
• отказоустойчивым интернет-соединением;
• средствами защиты персональных данных в виде УКЭП, криптографических

систем;
• организация защищенных каналов передачи данных. 

Тестирования • проверка работоспособности подключения информационных систем путем
запуска на тестовых серверах;

• выявление ошибок при подключении и их устранение.

Исполнительный • подготовка обучающей программы и обучение сотрудников;
• тестирование системы и отработка различных сценариев, в т.ч. негативных;
• начало отпуска ЛП по электронным рецептам.
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2. Подготовку к подключению фармацевтической
информационной системы к модулю «Электронный 
рецепт»:

• Оформить усиленную УКЭП руководителю АО
в одном из аккредитованных Минкомсвязью России 
удостоверяющих центров. В случае необходимости 
дополнительно оформить УКЭП на сотрудников ап-
тек. Рекомендуется на одну аптеку оформить одну 
УКЭП. К одному сертификату УКЭП может быть при-
креплено несколько пользователей (сотрудников 
аптеки, которые будут осуществлять отпуск ЛП по 
электронным рецептам). Не исключено ограничение 
в системе электронного рецепта на количество обра-
щений с одного сертификата за определенный отре-
зок времени: если лимит будет превышен, то отпуск/
продажа не пройдут.

• Установить сертификаты УКЭП на ПК рабочих
мест.

• Установить СКЗИ (программы (службы), кото-
рые отвечают за работу с электронной подписью, а 
также обеспечивают шифрование документов, рас-
шифровку полученных ответов от контрагентов, про-
верку секретных ключей пользователя при отправке 
электронных документов по каналам связи). Приоб-
рести на них лицензии. Существуют лицензии на кон-
кретное рабочее место с возможностью работы с 
несколькими УКЭП, либо же лицензия может быть 
приобретена только на одну УКЭП (на другие исполь-
зуемые подписи она не распространяется) [11].

• Организовать через роутер или сервер VPN-ка-
нал связи с достаточной пропускной способностью 
для взаимодействия ФИС с ЕЦК.

• Установить адаптер для подключения ФИС к
ЕЦК. Физический (типовой) приобретается едино- 
жды, виртуальный требует периодических платежей. 
Теоретически адаптер будет предоставляться Ми-
нистерством цифрового развития, связи и массовых 
коммуникаций РФ либо его региональными подразде-
лениями.

На этом этапе также заключаются договоры на 
подключение ФИС к ЕЦК.

3. Интеграцию информационной системы «Мар-
кировка» и СЭР Единого цифрового контура (подра-
зумевает синхронизацию аптечного ассортимента с 

СЭР для обеспечения пациенту возможности монито-
ринга находящихся в наличии ЛП).

Далее следует этап тестирования. Он проводится 
для проверки работоспособности систем и их совме-
стимости при помощи технической поддержки моду-
ля «Электронный рецепт». При этом необходимо:

1. Провести тестирование информационного взаи-
модействия АО с ЕЦК посредством адаптера.

2. Оформить по результатам тестирования про-
токол с указанием версий используемого в аптечной 
организации программного обеспечения.

После подтверждения работоспособности систем 
и оформления всех надлежащих документов, прово-
дится исполнительный этап. В нем необходимо:

1. Подготовить сотрудников к работе с ЕЦК:
• ознакомить сотрудников с эксплуатационной

документацией фармацевтической информационной 
системы, используемой ими в процессе отпуска ле-
карственных средств;

• обучить работе с электронными подписями,
пользованию модулем «Электронный рецепт» в до-
ступном режиме «песочницы»;

• смоделировать вероятные негативные ситуации
и разъяснить порядок действий по решению возник-
шей проблемы, при необходимости с привлечением 
технической поддержки ЕЦК (например, отсутствие 
электронной подписи медицинского работника на 
электронном рецепте).

2. Начать осуществлять отпуск ЛП населению по
электронным рецептам.

С целью определения степени готовности АО к 
работе в СЭР, в 2020 году нами было проведено ан-
кетирование аптечных организаций (всего проана-
лизирована деятельность 20 АО негосударственной 
формы собственности). Вопросы анкеты были сгруп-
пированы в несколько блоков и включали тематику 
организационного и инфраструктурного характера, а 
также субъективную оценку готовности конкретной 
АО к работе в СЭР. В анкете было представлено 15 
критериев (подробно описаны выше и соответствуют 
алгоритму перехода в СЭР), выполнение которых по-
зволило определить степень готовности АО к отпуску 
ЛП в новых условиях. Отдельные результаты анкети-
рования АО представлены на рисунке 1.

Рис. 1. Анализ готовности инфраструктуры АО к работе в СЭР
Fig. 1. Analysis of the pharmacy infrastructure preparedness to work with the Electronic Prescription System
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Полученные данные свидетельствуют о наличии 
достаточно развитой IT-инфраструктуры, приобре-
тенных УКЭП для руководителя/сотрудников, уста-
новленных СКЗИ и сертификатов на них, двухмер-
ных сканеров штрих-кодов и прочее. Во многом это 
связано с выполнением лицензионного требования 
в связи участием в системе МДЛП. 

Следует отметить, что АО – субъекты исследо-
вания в настоящее время находятся на подготови-
тельном этапе внедрения СЭР. Во многих аптеках 
ведется процесс переоснащения необходимой со-
временной компьютерной техникой и программным 
обеспечением, приобретение УКЭП и СЗКИ. Органи-
зация защищенных каналов связи и подключения к 
ЕЦК (модуль «Электронный рецепт») пока предпола-
гается в долгосрочной перспективе.

Установлено, что в льготных отделах АО 
Санкт-Петербурга при отпуске ЛП используется 
электронный сервис, обладающий ограниченным 
функционалом системы «Электронный рецепт». 
Это связано с тем, что регламент по предоставле-
нию услуги по заполнению и направлению в аптеки 
электронных рецептов (утвержден Распоряжением 
Комитета по здравоохранению Санкт-Петербурга  
17 декабря 2018 года № 652-р «Об утверждении 
регламента государственных учреждений здраво-
охранения, находящихся в ведении исполнитель-
ных органов государственной власти Санкт-Петер-
бурга, по предоставлению услуги по заполнению и 
направлению в аптеки электронных рецептов») не 
регулирует направление в АО электронных рецеп-
тов на наркотические, психотропные и другие ЛП, 
подлежащие предметно-количественному учету. 
Кроме того, регламент ограничивает возможность 
получение заявителями услуги по заполнению и на-
правлению в аптеки электронных рецептов. Полу-
чить данную услугу могут только граждане РФ, про-
живающие (зарегистрированные) на территории 
Санкт-Петербурга, имеющие право на обеспечение 
ЛП, медицинскими изделиями, специализирован-
ными продуктами лечебного питания бесплатно 
или на обеспечение ЛП с 50-процентной скидкой 
при оказании им первичной медико-санитарной 
помощи [12]. Поэтому, при оформлении рецепта в 
форме электронного документа, медицинские ра-
ботники продолжают дублировать его в печатном 
виде, и ЛП отпускается из аптеки после считывания 
штрих-кода с печатного бланка. 

Результаты анкетирования АО по критериям 
блока вопросов, посвященных готовности сотруд-
ников к работе с ФИС и отпуску ЛП по электронным 
рецептам, позволили установить, что в большин-

стве АО не проводится работа со специализирован-
ными ФИС. Сотрудники, занятые на рабочих местах 
по отпуску ЛП, не в полной мере ознакомлены с экс-
плуатационной документацией и порядком работы 
с УКЭП и СКЗИ. 

Тем не менее, фармацевтические специалисты 
выразили готовность провести дополнительные 
обучающие мероприятия для сотрудников в свя-
зи с внедрением новых информационных систем, 
использованием электронных подписей и средств 
защиты информации в будущем. Положительная 
оценка руководителями АО потенциальной эффек-
тивности СЭР, вкупе с готовностью к проведению 
необходимых мероприятий, создают положитель-
ную перспективу перехода аптек на работу с элек-
тронными рецептами. 

ВЫВОДЫ
Анализ нормативно-правового обеспечения 

сферы обращения лекарственных средств позво-
лил выявить основной тренд регулирования – циф-
ровизацию отрасли. Установлено, что федераль-
ным законодательством закреплены правовые 
основы функционирования ЕГИС и возможности 
формирования рецептов в форме электронных до-
кументов. 

При этом существенная роль отводится регио-
нальным властям. Необходимо принять отдельное 
решение уполномоченного органа субъекта РФ об 
использовании, наряду с рецептами на ЛП, оформ-
ленными на бумажном носителе, рецептов, сфор-
мированных в форме электронных документов, а 
также технические требования к информационно-
му обмену между медицинской и аптечной органи-
зациями. 

Выявлено, что в настоящее время в Северо-За-
падном регионе организация отпуска населению ЛП 
по рецептам в форме электронного документа за 
полную стоимость находится на подготовительном 
этапе, как и само внедрение СЭР. Исключение со-
ставляют льготные отделы АО Санкт-Петербурга, где 
при отпуске ЛП используется электронный сервис, 
обладающий ограниченным функционалом СЭР. При 
выписывании электронного рецепта медицинские 
работники продолжают дублировать его в печатном 
виде, а ЛП отпускается из аптеки после считывания 
штрих-кода с печатного бланка. 

Предложенные нами мероприятия, необходимые 
аптекам для работы в системе «Электронный ре-
цепт», охватывают инфраструктурные, функциональ-
ные и обучающие аспекты и могут быть использованы 
в качестве плана действий.
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The article presents the results of a study of legal regulation of medicines in accordance with the statement 
on January 1, 2019 of the Federal Project “Creation of the Unified Digital Circuit of Health Care on the basis of the 
Unified State Health Information System”. The project involves pharmacy organizations, which are going to issuance 
prescription drugs in the form of an electronic document. The development of the Unified State Health Information 
System will require a lot of organizational and methodological work both on the part of the regional health 
authorities and pharmacy organizations.

An analysis of the activities of pharmacy organizations in Saint Petersburg and the Northwestern Federal District 
that issuance prescription drugs made it possible to assess the level of preparedness to work in the new conditions. 
The developed measures necessary for pharmacies to work in the Electronic Prescription System cover infrastructural, 
functional and educational aspects and can be used as an appropriate action plan.

KEYWORDS: legal regulation of medicines; unified digital circuit; Unified State Health Information System; 
pharmacy organization; issuance of medicines; prescription in the form of an electronic document
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Зарубежный опыт использования радиофармацевтических препаратов показал точность диагности-
ки заболеваний почек, сердца, легких, мягких тканей и сосудов. Применение сцинтиграфии позволяет 
распознать морфофункциональные изменения отдельных органов или систем, а также метаболические 
нарушения, при помощи излучения, полученного от введения радиофармацевтического препарата. Так, 
например, технеций-99 применяют для диагностики неполных переломов костей у непродуктивных 
животных и спортивных лошадей, у собак с гипотиреозом, злокачественным новообразованием щи-
товидной железы, а также у кошек с гипертиреозом. В настоящее время в отечественной ветеринар-
ной практике сцинтиграфия применяется крайне редко из-за ряда причин: высокая стоимость радио-
нуклидов; необходимость соблюдения требований безопасности, согласно методическим указаниям 
2.6.1.1892-04 от 04.03.2004 г.; отсутствие дополнительных знаний у ветеринарных специалистов. Самое 
важное: животные, которым вводили радиоактивное соединение или имплантировали радиоактивные 
источники, могут быть отданы владельцу только после того, как активность радионуклидов в организме 
(ГБк) снизится до значений, удовлетворяющих требованиям санитарных правил и нормативов СанПин 
2.6.2523-09 «Нормы радиационной безопасности НРБ-99/2009» от 07.07.2009 г. 

Следует отметить, что до настоящего времени на территории США радиофармацевтические лекар-
ственные препараты не одобрены для применения у продуктивных животных, так как для контроля 
остаточного количества нуклидов в животноводческой продукции требуются дополнительные финан-
совые и человеческие ресурсы, что приведет к увеличению себестоимости продукции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: радиофармацевтические лекарственные препараты; сцинтиграфия; радио-
нуклид; ветеринария; животные; радионуклидная диагностика; ядерная медицина; γ-излучение

DOI: https://doi.org/10.17816/phf71488

РФЛП – радиофармацевтические лекарственные препараты;
DTPA – диэтилентриаминпентауксусная кислота;
GH – глюкогептонат;
ЭКГ– электрокардиография;
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография;
МРТ – магнитно-резонансная томография;
КТ – компьютерная томография.

СОКРАЩЕНИЯ:
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ВВЕДЕНИЕ
Радиофармацевтические лекарственные препараты – 

химические соединения, в молекуле которых содержится 
определенный радионуклид. В гуманной медицине радио- 
нуклидная диагностика является одним из самостоятель-
ных разделов медицинской радиологии. 

Метод визуальной диагностики, сцинтиграфия, позволя-
ет распознать при помощи излучения, полученного от введе-
ния радиофармацевтического препарата, патологические 
(морфофункциональные) изменения отдельных органов или 
систем, а также метаболические нарушения [1]. Этот метод 
используют для диагностики заболеваний костей, мягких 
тканей и сосудов. Выбранный для введения пациенту радио- 
активный нуклид должен иметь низкую радиотоксичность, 
короткий период полураспада, удобное для регистрации 
γ-излучение и необходимые биологические свойства.

Пациенту дозированно вводят очень небольшое коли-
чество излучающего радиоизотопа. Затем местоположе-
ние и распределение радиоизотопа в организме опреде-
ляют с помощью гамма-камеры, устройства, специально 
разработанного для коллимации и обнаружения гамма-лу-
чей. Изотоп, в зависимости от проводимого исследования, 
можно вводить путем инъекции, проглатывать или вдыхать.

Сам по себе радиоизотоп является частью более круп-
ной молекулы, которая имеет морфологическое сродство с 
интересующей тканью или органом. Например, некоторые 
органические фосфонаты обладают сродством к костям, 
а изотопы, связанные с коллоидами серы, локализуются в 
печени и селезенке. Очень немногие радиоизотопы имеют 
прямое сродство к данной ткани. Заметным исключением 
является йод, который очень сильно локализуется в щито-
видной железе [2]. Вдыхаемые газы или аэрозоли локализу-
ются в дыхательных путях и легких и могут всасываться, а 
могут и не попадать в кровоток.

СЦИНТИГРАФИЯ В ВЕТЕРИНАРИИ
Несмотря на то, что ядерная сцинтиграфия существует 

уже более 60 лет, она практически не используется в ве-
теринарии. Когда речь идет о непродуктивных животных 
(кошках и собаках), данный метод визуальной диагностики 
применяют для выявления морфофункциональных наруше-
ний почек, щитовидной железы, наличия портосистемных 
шунтов в печени. В спортивном коневодстве сцинтиграфию 
используют для диагностики патологий опорно-двигатель-
ного аппарата (хромота, переломы костей таза) [3–5].

Причиной малой распространенности данного метода 
является то, что стоимость используемых радионуклидов 
достаточно высока и при работе с ними необходимо со-
блюсти ряд требований безопасности. Кроме того, данные, 
полученные в результате исследований, требуют дополни-
тельных знаний от ветеринарных специалистов.

Наиболее часто используемым в ветеринарии изотопом 
является метастабильный технеций-99 (99mTc), хотя также 
используются радиоактивный йод (при гипертиреозе кошек 
[2, 6, 7]), индий (новообразования головного мозга [8]) и 
таллий [9, 10].

Технеций-99 (99mTc) применяют для диагностики не-
полных переломов костей у непродуктивных животных 
и спортивных лошадей; у собак с гипотиреозом, злокаче-
ственным новообразованием щитовидной железы [11], а 
также у кошек с гипертиреозом. Метод сцинтиграфии по 
диагностике портосистемного шунта в печении, является 
неинвазивным скрининг-тестом на наличие патологической 
связи между портальными и системными венами.

Одно из самых ранних направлений применения ядер-
ной медицины в ветеринарии – сцинтиграфия почек. Ра-
диофармпрепараты, используемые для этого метода, 
многочисленны: технеций-99 (99mTc), меченая диэтилен-
триаминпентауксусная кислота (99mTc-DTPA), меченый 
глюкогептонат (99mTc-GH) или, чаще, меченая димеркапто-
сукциновая кислота (99mTc-DMSA).

Для планарной сцинтиграфии мозга используют: 99mTc-
DTPA, 99mTc-GH или 99mTc-пертехнетат (99mTcO4). Радио- 
фармпрепараты – гексаметилпропиленаминооксим тех-
неция (99mTc-HMPAO), димер этилцистеината технеция 
(99mTc-ECD) используются гораздо реже из-за их высокой 
стоимости.

Легочная сцинтиграфия проводится у лошадей с подо-
зрением на тромбоэмболию легочной артерии и легочное 
кровотечение, вызванное физической нагрузкой [12, 13]. 

Данные, полученные гамма-камерой, отображаются на 
мониторе и сохраняются в цифровом файле. Современные 
системы компьютерной диагностики анализируют полу-
ченные данные, что позволяет уточнить распределение ну-
клида в исследуемом органе для выявления очаговых или 
диффузных изменений, определить границы, а также иссле-
довать его функции.

Функциональная визуализация является сильной сторо-
ной ядерной медицины и позволяет обнаруживать забо-
левания раньше и быстрее, чем системы рентгеновского 
исследования и ультразвуковой диагностики. В некоторых 
случаях передовые МРТ-исследования могут имитировать 
этот функциональный аспект сцинтиграфической визуализа-
ции, но эти системы более ограничены по объему и доступ-
ности, а также стоят на порядок дороже.

ПЭТ-ТЕХНОЛОГИЯ В ВЕТЕРИНАРИИ
Однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-

фия и позитронно-эмиссионная томография являются пере-
довыми методами сцинтиграфической визуализации, широ-
ко используемыми в гуманной медицине для обнаружения 
и оценки многих заболеваний. В обоих этих методах соз-
дается КТ-образное изображение поперечного сечения, ос-
нованное на отложении радионуклидов внутри тела. Такие 
изображения обладают большей чувствительностью, чем 
планарные изображения, а также лучшей специфичностью.

Последнее десятилетие наблюдается огромный 
рост ПЭТ-визуализации, и она, обычно, используется 
для определения стадии и оценки многих заболеваний, 
особенно новообразований и некоторых нейродеге-
неративных расстройств. Эта технология основана 
на использовании изотопов более легких, излучаю-
щих позитроны элементов (кислород, азот, углерод 
и фтор), которые могут быть введены в соединения, 
обычно метаболизируемые организмом. Технология 
позволяет с большой точностью оценить метаболизм 
и локализацию этих элементов. Благодаря уникальным 
свойствам позитронов, даже у очень крупных пациен-
тов можно определить место осаждения этих частиц в 
теле с точностью до пары миллиметров.

ПЭТ-визуализация более доступна в европейских ве-
теринарных центрах по сравнению с США, а в некоторых 
ее используют больше, чем традиционную ядерную сцин-
тиграфию [14]. Данный метод чрезвычайно чувствителен 
и может определить наличие или степень некоторых 
болезненных процессов задолго до того, как они могут 
быть оценены системами анатомической визуализации, 
такими как МРТ или КТ. Сканеры ПЭТ/КТ и ПЭТ/МРТ пред-
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ставляют собой гибридные системы визуализации, кото-
рые сочетают в себе анатомическую чувствительность 
КТ с физиологической чувствительностью ПЭТ [15–17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, можно сделать выводы:
Метод сцинтиграфии в ветеринарной медицине ев-

ропейских стран, используется успешно более 10 лет.
В отечественной ветеринарии применение радиофарма-

цевтических препаратов для диагностики или лечения очень 
ограничено или практически невозможно по ряду причин:

1) высокая стоимость радионуклидов;
2) необходимость дополнительных финансовых ре-

сурсов для обеспечения персонала средствами индиви-
дуальной защиты, прибором доз-калибратором;

3) необходимость специально оборудованного по-
мещения для пребывания животных, подвергнутых 
процедурам радионуклидной диагностики на весь пе-
риод исследования, от введения РФЛП до практически 
полного выведения радионуклидов из организма, со-
гласно СанПин 2.6.2523-09 «Нормы радиационной безо-
пасности НРБ-99/2009» от 07.07.2009 г.
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Foreign experience in the use of radiopharmaceuticals has provedthe diagnostic accuracy in identifying kidney, 
heart, lungs, soft tissues and blood vessels disease. Scintigraphy could beused to detect morphofunctional 
changes inorgans ororgan systems, as well as metabolic disorders by means of radiation dose rate 
received afterthe radiopharmaceutical administration. For example, Technetium-99 (99m Tc) is appliedto 
identifyincomplete bone fractures in unproductive animals and sports horses; hypothyroidism and malignant 
neoplasms affecting the thyroid gland in dogs; hyperthyroidism in cats. To date, scintigraphy is rarely used in 
domestic veterinary practice due to a number of reasons. High cost of radionuclides; the need to comply with 
safety requirements, in accordance with the Guideline 2.6.1.1892-04 dated March 04, 2004; the lack of additional 
veterinary specialist training. The most significant point is that animals injected with a radioactive compound 
or implanted with radioactive sources can be returnedto the owner only after the activity of radionuclides in the 
body (GBq) reducedenough to meet the requirements of Sanitary Regulations and Norms2.6.2523-09 “Radiation 
Safety Standards (NRB-99/2009)” dated July 07, 2009. 

It should be noted that radiopharmaceutical drugs have not been approved for use in productive animals in 
the USA to date. As additional financial and human resources are required to control the number of residual 
nuclides in livestock products, resulting in production costs increase.

KEYWORDS: radiopharmaceutical drugs; scintigraphy; radionuclide; veterinary medicine; animals; 
radionuclide diagnostics; nuclear medicine; γ-radiation
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(age-specific incidence rate, localization  
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Malignant tongue neoplasms (C01, 02) belong to the group of rare visual tumor localizations. Government 
statistics provides an opportunity to refer only to primary accounting data.  Information on mortality is summarized 
in 14 ICD-10 (S00-14) headings – malignant neoplasm of the lip, oral cavity and pharynx. It is impossible to 
obtain any analytical characteristics (the distribution of patients by stages of the disease, mortality of patients 
in the first year of observation, accumulated patient population, etc.) at the all-Russian or regional level. This 
information can only be obtained from the databases created by the Population-based Cancer Registries (PCR).

The goal of the research is to study the prevalence of malignant neoplasms of the tongue, the detailed 
structure of the incidence, and to calculate a number of analytical indicators characterizing this disease at the 
population level of the Federal District, for the first time in Russia.

Based on the materials of the International Agency for Research on Cancer (IARC), statistical reference books 
of the P. Hertsen Moscow Oncological Research Institute, our own extensive materials and the newly created 
PCR database at the level of the Northwestern Federal District of Russia , the study of all possible aspects was 
carried out within the framework of the set goal of the research, with a set of methodological techniques 
recommended by the International Association of Cancer Registries (of which we are a member at number 221) 
being used.

The study has shown that tongue cancer morbidity rate of the population (standardized indicator – the world 
standard) in the various countries from 1970 to 2010 has slightly increased or maintained its level. In Russia, 
such an assessment can only be carried out from 1989 to 2018. During this period, the incidence of tongue cancer 
among males increased from 2.2 to 2.43 0/0000, among females from 0.4 to 0.71 0/0000. In the Northwestern 
Federal District of the Russian Federation, the incidence of males reached 2.69, females – 0.82 0/0000. The 
mortality rate of patients in the first year of observation (PCR database) decreased from m 59.5 (the year of 2000) 
to 43.1% (2018), but remains significantly above the EU average.

KEYWORDS: malignant neoplasms; incidence rate; tongue; age-specific features; localization and his-
tological structure
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INTRODUCTION
Malignant tumors of the oral cavity and pharanyx 

are rare tumor localizations that predominantly affect 
men. Population-based studies are extremely rare. 
Two articles on the subject based on the information 
given in the Saint Petersburg Population-based Cancer 
Registry have already been published [1, 2].

More than 3000 primary cases of cancer of the 
tongue (3416 cases in 2018) are registered in Russia 
annually, 70% of which are in the male population. [3].

Professor A.I. Paches (one of the pioneers of the 
research in this field) [4, 5] and Professor R.I. Wagner 
[6] made a great contribution to the study of the
tumors of head and neck. The regional features of the
oral cavity cancer were established by A.V. Chaklin,
a researcher of the N.N. Petrov National Medical
Research Center of Oncology in the 1960s [7]. S.N.
Nugmanov conducted research in Kazakhstan [8].
A.V. Chaklin associated the increased lip and tongue
cancer incidence rate in Kazakhstan and a number of
regions of Uzbekistan with the bad habit of placing
smokeless tobbaco (Naswar) between the lower lip
and the gum. Naswar is a mixture of tobacco, ash, lime
and chicken droppings and other substances [7]. It is
also commonly used in India [9, 10].

Population-based Cancer Registries covering 
Federal Districts provide a more realistic picture of 
rare cancers incidence rate. The Northwestern Federal 
District of the Russian Federation has a population 
of 14 million people (13, 972, 061 in 2019). More than 
300 (374 in 2018) primary cases of tongue cancer are 

registered every year [3]. The studies were mostly 
based on clinical research materials from the Research 
Institute of Oncology and Oncology Centers [4, 5].

Every year, more than 350 (374 in 2018) new cancer 
cases (68.5% occur in males) are detected in the 
Northwestern Federal District of the Russian Federation 
(NWFD RF). State reports provide information only 
on the absolute number of primary recorded tongue 
cancer cases [11, 12]. All other parameters can be 
calculated only on the basis of PCR database [3, 11, 13].

 Malignant neoplasms of the tongue across the globe
The International Agency for Research on Cancer 

(IARC) published 11 Monographs that characterize 
cancer incidence on the basis of the PCRs created in 
different countries [9, 10]. For thirty years only the 
PCR of Saint Petersburg was presented in the IARC 
monographs “Cancer Incidence in Five Continents” 
(Volumes VI–X). Specialized courses for oncologists 
on mastering the methodology of the International 
Association of Cancer Registries were organized by 
the WHO, IARC and N.N. Petrov Research Institute 
of Oncology in September 2015. By the IARC CI5-XI, 
with the help of our colleagues from territorial cancer 
registries, the materials covering eight administrative 
areas of Russia were prepared, four of which were 
included in the Monograph (Arkhangelsk, Samara, 
Chelyabinsk regions and the Republic of Karelia) [14]. 

The other four were not accepted as there was non-
compliance with the requirements of the state of the 
database and inability to pay the registration fee (150 
euros). The latter indicates that for the territorial PCRs 

Fig. 1. Cancer incidence in Five Continents. Tongue (C01, 02). 
Males. 2008–2012 [3, 14, 15]
Рис. 1. Злокачественные новообразования в некоторых 
странах мира. Язык (С01, 02). Мужчины. 2008–2012 [3, 14, 15] 

Fig. 2. Cancer incidence in Five Continents. Females. Tongue  
(C01, 02). Females. 2008–2012 [3, 14, 15]
Рис. 2. Злокачественные новообразования в некоторых 
странах мира. Язык (С01, 02). Женщины. 2008–2012 [3, 14, 15]
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of Russia it is necessary to determine certain conditions 
for the possibility of financing work in the international 
projects and ensuring (according to the regulations in 
the orders of the Ministry of Health of Russia) a full-
fledged staff of the PCRs, and also to carry out periodic 
analytical processing of the accumulated data. We 
hope that by the XII volume of IARC, the number of 
PRRs from Russia will increase. For example, all the 
administrative territories of the USA and the PCRs are 
represented in the CI5-X [10].

Figures 1 and 2 show the data from the PCRs 
across the world, including four areas of the Russian 
Federation. The data covering Saint Petersburg and 
Russia was taken from the reference book of the P. 
Hertsen Moscow Oncology Research Institute for the 
same period [3]. The highest level of standardized 
rate of tongue cancer was recorded in India: 4.6 
0/0000 – males and 2.0 0/0000 – females. The minimum 
levels were registered in Algeria, China, Turkey and 
Belarus. The data for Saint Petersburg and Russia was 
taken from the reference book for the period of the 
developing CI5 Volume X. For the Russian territories, 
the incidence rates for 2018 were presented [3, 14, 15].

In the CI5 Vol. XI it was possible to consider age-
specific incidence rate pattern. Figure 3 shows the 
comparative analysis of age-specific tongue cancer 
incidence rates in the United States and Russia. The 
observation period was averaged over five years 
(2008-2012) by 2010 for the US; the period of 2010 was 
considered for Russia [3, 14].

The first cases of tongue cancer are recorded in 
men and women at the age of 20 in both countries. 

Hereafter, age-specific tongue cancer incidence rates 
in the United States are distinctly higher than in 
Russia.

Malignant neoplasms of the tongue in Russia
Over the past 25 years, P. Hertsen Moscow 

Oncology Research Institute has annually published 
two handbooks of statistics which provide data on 
the state of cancer care for the population of the 
Russian Federation and its constituent entities based 
on the state reporting forms (Form No. 7). With regard 
to malignant neoplasms of the tongue, the data for 
Russia and administrative territories was summarized, 
including age-specific rates and separate population 
values for males and females. There is no data on 
deaths from this disease.

Let us first consider rank distribution of the 
standardized indicators of tongue malignant neoplasms 
(both sexes, males, females) in the administrative 
territories of Russia.

In males, the highest rates (>5,0 0/0000) were 
recorded in the Kaluga, Bryansk and Smolensk 
Regions. More than 4,0 0/0000 – in the Oryol, Kursk 
and Ivanovo Regions, the Republic of Mari El and the 
Republic of Mordovia. NWFD RF maintains average 
rates. The minimum indicators were registered in 
the Astrakhan Region (>0,53 0/0000) and the North 
Caucasus Republics. In 2018, no tongue cancer cases 
were recorded in three territories (Table 1) [3].

In females, the rates are noticeably lower. The 
leader is the Nenets Autonomous District with the 
indicator of 3,65 0/0000. As the population is extremely 
small, one registered case provides an extremely high 
rate. The incidence rate in the Northwestern Federal 
District is 0,8 0/0000, the average rate in Russia is  
0,71 0/0000. Five territories reported no cases of 
tongue cancer, requiring analytical research in the 
Federal Districts with the use of PCR database. This 
opportunity is available only in the Northwestern 
Federal District of the Russian Federation [15, 16].

Table 2 shows the time series analysis on tongue 
cancer incidence in all administrative territories of the 
Northwestern Federal District.

The average tongue cancer incidence in Russia has 
increased in men and women from 2000 to 2018. The 
indicator has slightly increased in the Northwestern 
Federal District of the Russian Federation since 2010. 
In some areas of the District, strong influence of the 
chance factor has been observed, being the instability 
in the system.

Localization structure of tongue cancer
Tongue cancer is represented by the following 

3-character ICD-10 headings: С01 and С02.  С01 indicates
‘Malignant neoplasm of base of tongue’. C02 indicates
‘Malignant neoplasm of other and unspecified parts
of tongue’. To study the dynamics of tongue cancer
structure, 5188 patients were selected for four
observation periods, grouped into five years (total:
from 1999 to 2018).

C02.9 “Malignant neoplasm of tongue, unspecified” 
subheading has undergone major changes. Its share 
has declined by half, from 35.8 to 19.0%, demonstrating 
a significant improvement in coding.

In the general structure, 25.5% accounted for 
malignant neoplasms of the base of tongue by the last 

Fig. 3. Comparison of age-specific tongue cancer incidence rates 
in the USA and Russia (2010) [3, 14]
Рис. 3. Сравнительные данные повозрастных показателей 
заболеваемости ЗНО языка в США и России (2010) [3, 14]
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Males

Kaluga Region 5,44 Kaliningrad region 2,51
Bryansk region 5,41 Belgorod region 2,49
Smolensk region 5,41 Pskov region 2,48
Orel region 4,97 *****
Ivanovo region 4,91 Russia 2,43
Republic of Mari El 4,51 *****
Kursk region 4,23 Leningrad Region 2,29
Republic of Mordovia 4,16 *****
Lipetsk region 3,92 Vologda region 2,07
Murmansk region 3,89 *****
***** Moscow 1,52
Novgorod region 3,59 *****
***** Republic of Karelia 1,34
Arkhangelsk Region (without NAO) 3,01 *****
Saint Petersburg 2,95 Republic of Chechnya 0,84
***** The city of Sevastopol 0,83
Moscow oblast 2,86 Republic of Ingushetia 0,80
***** Republic of Dagestan 0,78
Samara region 2,75 Rep. Karachay-Cherkessia 0.62
North-Western Federal District 2,69 Republic of Sakha (Yakutia) 0,54
Perm Region 2,68 Astrakhan region 0,53
Komi Republic 2,66 Yamalo-Nenets Autonomous District 0,35

Females
Nenets Autonomous District 3,65 Volgograd region 0,78
Republic of Karelia 1,45 *****
Republic of Sakha (Yakutia) 1,42 Russia 0,71
Pskov region 1,35 *****
***** Republic of Crimea 0,69
Chelyabinsk region 1,16 *****
Republic of Ingushetia 1,12 Moscow 0,67
Magadan region 1,09 *****
***** Rostov region 0,63
Murmansk region 1,03 *****
Altai Territory 1,02 Leningrad Region 0,57
***** Komi Republic 0,56
Saint Petersburg 0,89 *****
Kaliningrad region 0,89 Krasnodar Region 0,52
Samara region 0,88 The Republic of Udmurtia 0,50
Saratov region 0,88 *****
Yaroslavl region 0,87 Vologda region 0,43
Arkhangelsk Region (without NAO) 0,86 Bryansk region 0,40

***** Belgorod region 0,38

North-Western Federal District 0,82 *****
***** Novgorod region 0,34
Moscow oblast 0,81 *****
***** Republic of Kalmykia 0,17
Khabarovsk Territory 0,80 Republic of Khakassia 0.16

Table 1.
Malignant neoplasms of the tongue in the administrative territories of Russia in the Northwestern Federal District  

of the Russian Federation (NWFD RF) (standardized rates) 2018 [3]
Табл. 1.  

Злокачественные новообразования языка по административным территориям России и в СЗФО РФ  
(стандартизованные показатели) 2018 [3]
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observation period (2014–2018). The main localization 
was on border of tongue (C02.1) – 42.7%. Overlapping 
lesion of tongue (C02.8), accounted for 7.1%. The lingual 
tonsil accounted for six cases in five years (0.4%) with a 
100% one-year survival rate.

Histological structure of malignant neoplasms of 
the tongue

5188 observations were selected for the period from 
1999 to 2018 to study the trends in the structure and, 
subsequently, the survival rate of patients by histological 
types of tongue cancer. Most of the histologic types 
were squamous cell carcinomas: M-8070/3, M-8071/3 and 
M-8072/3, which accounted for 78.5% of all histological
findings. Adenocarcinoma NOS (M-8140/3) accounted for
1.3%. M-8000/3 (malignant neoplasm without histological
confirmation) accounted for 1.5%.

The main histological structure of tongue cancer 
remained stable over the period.

SUMMARY
The study has shown a slight increase or stability 

in the global incidence of tongue cancer. The age-
specific incidence tongue cancer rates in the United 
States are distinctly higher than in Russia. In Russia 
and other countries, the incidence of tongue cancer 
is significantly lower in females. Taking into account 
the fact that this localization belongs to the group of 
rare cancers (some territories have reported no cases 
during the year), the development of data should 
be carried out at the federal district level according 
to the cancer registry database. The sustainability 
of neoplasms has been proved by localization and 
histological structure analysis.

In the next article, the time series of one-year and 
annual mortality rates, median survival and survival of 
patients with tongue cancer, taking into account the 
stage of the disease will be presented.

Males

Territory 2000 2005 2010 2015 2018

Russia 2,22 1,92 2,11 2,39 2,43

Arkhangelsk region 2,18 2,10 0,97 1,47 0,64

Vologda region 1,65 1,51 2,12 2,23 0,54

Kaliningrad region 4,34 2,43 2,32 2,27 0,59

Saint Petersburg 3,58 2,69 2,67 3,52 0,29

Leningrad region 2,69 1,64 2,37 1,84 0,42

Murmansk region 2,62 1,44 1,38 2,89 0,98

Novgorod region 2,51 2,77 3,49 4,65 0,98

Pskov region 4,19 1,53 2,89 2,16 0,73

Republic of Karelia 1,58 2,86 1,36 3,94 0,61

Komi Republic 2,47 1,79 2,46 2,32 0,73

North-Western Federal District - - 2,30 2,82 2,69

Females

Territory 2000 2005 2010 2015 2018

Russia 0,35 0,37 0,53 0,64 0,71

Arkhangelsk region 0,50 0,62 0,60 1,43 0,86

Vologda region 0,32 0,28 0,12 0,44 0,43

Kaliningrad region 0,65 0,29 0,33 1,27 0,89

Saint Petersburg 0,56 0,59 0,63 1,08 0,89

Leningrad region 0,34 0,18 0,71 0,82 0,57

Murmansk region 0,00 0,10 1,06 0,90 1,03

Novgorod region 0,18 0,05 0,50 0,79 0,34

Pskov region 0,99 0,18 0,77 0,47 1,35

Republic of Karelia 0,25 0,68 0,70 1,38 1,45

Komi Republic 0,13 0,14 0,93 0,81 0,56

North-Western Federal District - - 0,62 0,98 0,82

Table 2. 
Trends in tongue cancer incidence rates in the NWFD RF (standardized indicators) [1–3, 11, 13, 15–17]

Табл. 2. 
Динамика заболеваемости ЗНО языка в СЗФО РФ (стандартизованные показатели) [1–3, 11, 13, 15–17]
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Состояние онкологической службы России: 
злокачественные новообразования 

языка С01 и С02 (возрастные особенности 
распространенности, локализационная  

и гистологическая структура).
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Злокачественные новообразования языка (С01, 02) относятся к группе редких визуальных локализаций 
опухолей. Государственная статистика представляет возможность обратиться только к данным первичного 
учета. Сведения о смертности обобщаются по 14 рубрикам МКБ-10 (С00-14) – ЗНО губы, полости рта и глот-
ки. Никакие аналитические характеристики (распределение больных по стадиям заболевания, летальность 
больных на первом году наблюдения, накопленные контингенты больных и др.) на всероссийском или об-
ластном уровне получить невозможно. Это можно сделать только на основе баз данных популяционных 
раковых регистров. 

Целью исследования является изучение (впервые в России) на популяционном уровне федерального 
округа распространенность ЗНО языка, детальной структуры заболеваемости, исчисление ряда аналитиче-
ских показателей, характеризующих данную болезнь.

На основе материалов Международного агентства по исследованию рака, статистических справочников 
МНИОИ им. П.А. Герцена, собственных обширных материалов и вновь созданной БД ПРР на уровне Севе-
ро-Западного федерального округа проведено изучение всех возможных аспектов в рамках поставлен-
н6ой цели исследования. При этом использован комплекс методических приемов, рекомендуемых Между-
народной ассоциацией раковых регистров, членом которой мы являемся под номером 221.

Проведенное исследование показало, что в различных странах мира с 1970 по 2010 гг. заболеваемость 
населения (стандартизованный показатель – мировой стандарт) ЗНО языка несколько увеличилось или со-
хранило свой уровень. 

В России провести такую оценку можно только с 1989 по 2018 годы. За этот период заболеваемость ЗНО 
языка возросла среди мужчин с 2,2 до 2,43 0/0000, среди женщин – с 0,4 до 0,71 0/0000. В СЗФО РФ забо-
леваемость мужчин достигла величины 2,69 0/0000, женщин – 0,82 0/0000. Летальность больных на первом 
году наблюдения (по БД ПРР) снизилась с 59,5% (2000 г.) до 43,1% (2018 г.), но остается существенно выше 
среднеевропейских показателей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ЗНО; заболеваемость; язык; Россия; СЗФО РФ; БД ПРР; МАИР; возрастные особенно-
сти; локализационная и гистологическая структура 
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Malignant neoplasms of the tongue occupy 0.55% in the general structure of the cancer incidence in the 
Russian population. No information on other parameters (the number of deaths, mortality of patients, their 
distribution by stages of the disease and other analytical indicators) is provided in the official reporting.

The opportunity appeared only with the development of Population-based Cancer Registries (PCR) system, but 
this wealth of material is not used for the official reporting.

Tongue cancer is a visual localization with a high mortality rate, which requires special attention.
The research was conducted in order to investigate the state of the Russian Oncology Service for tongue 

cancer patients with the calculations of one-year mortality rate, annual mortality rate, median survival, 1,3,5-year 
observed and relative survival rates. The research was undertaken at the level of the newly created Population-
based Cancer Registry of the Federal District for the first time in Russia.    

The studies on the analysis of cancer survival rate at the population level are practically not carried out in 
Russia.  Such investigations for all malignant tumor localizations have been conducted since 2000 on the basis 
of Saint Petersburg PCR database. The level of 5-year observed and relative survival rates of tongue cancer 
patients in Russia (Saint Petersburg and the NWFD RF) has been determined significantly lower than the EU 
average (Eurocare-4). To carry out this study, 5188 observations from the NWFD RF PCR database were selected. 
It has been established that during four periods of observation, the one-year mortality rate of tongue cancer 
patients in the NWFD RF has decreased under the C01 heading (malignant neoplasm of base of tongue) from 
58.5 to 45.8%; and under the C02 heading (malignant neoplasm of other and unspecified parts of tongue) – from 
54.5 to 42.7%. The five-year survival rate of tongue cancer patients has increased by 23.3%.

KEYWORDS: malignant neoplasms of the tongue; one-year mortality; mortality rate for patients in each 
year of observation; median survival; one-year and five-year observational and relative survival rates; sex; 
stage of the disease; survival rate of patients by histological types of tumors

PCR – Population-based Cancer Registry;
NWFD RF – Northwestern Federal District of the Russian Federation;
ICD – International Statistical Classification of Diseases and Related Health 
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INTRODUCTION
Malignant tongue neoplasm is a rare visual 

localization with the highest mortality rate.
More than 3000 primary cases of tongue cancer 

are registered in Russia (3416 in 2018) each year, in 
the Northwestern Federal District of the Russian 
Federation – 300 (374 in 2018) [1].

In the general structure of cancer cases diagnosed in 
Russia, tongue neoplasms occupy 0.55 % (both genders, 
2018), in males – 0.8 %, in females – 0.3 %. In the NWFD 
– 0.6%, 0.9%, 0.3%, respectively [1]. The structure of the
pathology of the malignant tongue neoplasm (C01,
02) in the Northwestern Federal District is close to the
national average. The levels of standardized incidence
rates are also close to it (Table 1) [1–4].

In Russia, there is practically no population-level 
research on the calculation of analytical indicators 
of the effectiveness of tongue cancer measures, 
including the survival rates. The only exception is our 
studies conducted in Saint Petersburg [5–9]. Prior to 
that, a general idea of the tongue cancer treatment 
effectiveness could be obtained from the clinical 
guidelines by Professor R.I. Wagner and Professor A.I. 
Paces [10–12].

Over the decades, we have gained vast experience 
in the development of Cancer Registries in the 
Russian Federation and disseminated it to the whole 
Northwestern Federal District territory and to 
other Russian administrative territories which work 
according to our program.

The database developed for the Northwestern 
Federal District (more than a million observations) 
provides voluminous and high-quality information on 
the state of the Russian Oncology Service to study 
malignant neoplasms prevalence and analyze in detail 
rare tumor localizations. For example, malignant 
neoplasms of the heart, eye, etc. [13, 14].

A large number of studies have been devoted 
to techniques in survival rate calculation of cancer 
patients [7–9, 15–23].

Table 1.  
Standardized rates of tongue cancer incidence in Russia  

and the Northwestern Federal District (NWFD). 2018 [1, 2]
Табл. 1.

Стандартизованные показатели заболеваемости  
ЗНО языка в России и СЗФО. 2018 г. [1, 2]

Table 2.
Dynamics in one-year mortality rate of tongue cancer patients in the NWFD. NWFD RF Population-based Cancer Registry database

Табл. 2.  
Динамика показателя одногодичной летальности больных со ЗНО языка в СЗФО.  

БД ПРР СЗФО РФ (в % от числа учтенных больных).

Both sexes Males Females

Russia 1,43 2,43 0,71

NWFD RF 1,57 2,64 0,82

Saint Petersburg 1,70 2,95 0,89

2000 2005 2010 2015 2018 decrease % 

Both sexes 59,5 55,6 51,3 47,7 43,1 -27,6

Males 62,4 57,2 52,5 54,9 47,0 -24,7

Females 46,8 50,0 48,8 35,2 34,8 -25,6

Let us consider the effectiveness of the anti-cancer 
measures taken in Russia in relation to tongue cancer.

One–year mortality rate of patients 
Reliability assessment of the registration of 

patients with malignant neoplasms is carried out 
using accuracy index of calculation, that is, the death-
to-case ratio. This calculation is one of the main 
criteria for the information published in the IARC 
series “Cancer Incidence in Five Continents” [24]. 
This value should not exceed 1.0, i.e. the number of 
deaths should not be more than the number of cases. 
The technique of calculation this criterion has been 
outlined before [7–9].

Unfortunately, no data on the number of deaths 
related to tongue cancer in Russia has been provided. 
Thus, the severity of the cancer might be identified by 
the other criteria – mortality or survival rates.

The mortality of patients in the first year of 
observation (or one-year mortality) for tongue cancer 
is significant.  To study the dynamics of the structure 
and, subsequently, the survival rate of the patients by 
histological types of tongue cancer, 5188 observations 
were selected in the period from 1999 to 2018.

 Most of the histological types were squamous 
cell carcinomas: M-8070/3, M-8071/3 and M-8072/3, 
which accounted for 78.5% of all histological findings. 
Adenocarcinoma NOS (M-8140/3) accounted for 1.3%. 
M-8000/3 (malignant neoplasm without histological
confirmation) accounted for 1.5%.

The main histological structure of tongue cancer 
remained stable over the period.

The one-year mortality rate is one of the most 
important indicators for determining the effectiveness 
of anti-cancer measures. It is closely linked to cancer 
localization.

The most important thing to consider here is how 
to calculate it. It makes no sense when calculated on 
the basis of summary tabular data from district and 
regional oncologists by January 20 for the past year –  
the mortality data have not been collected [25]. In 
the other case, using updated PCR information a year 
later, the data might be quite reliable to reflect the 
problem.

Unfortunately, to date, the Ministry of Healthcare of 
the Russian Federation relies on the routine reporting 
data (by January 20), not on PCR database. We have 
already drawn attention to the fact that there are no 
analytical indicators for the all-Russian level analysis of 
malignant neoplasms of the tongue.

Let us consider the dynamics of mortality of 
patients with malignant tongue neoplasm according 
to the NWFD RF PCR database in one the first year of 
observation. (Table 2).
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One should pay attention to the fact that tongue cancer 
belongs to the group of cancer with a high mortality rate. At 
the same time, there was a significant treatment progress. 
Over 18 years, the mortality rate of patients with tongue cancer 
decreased in the Northwestern Federal District of the Russian 
Federation by almost 1/4.

We emphasize that this indicator calculated on the basis 
of Form No. 7 for many other tumor localizations has no right 
to exist, since it is incorrect. The data cannot be generalized 
by January 20 over the past year since a significant number 
of death certificates have not been received by oncological 
dispensaries [25]. This indicator should be calculated only on 
the PCR DB and not by summing up the data collected in the 
region, no earlier than 1-2 years and only after careful control 
of all received registration cards and a complete set of medical 
death certificates.

Year-by-year lethality
Year-by-year mortality (mortality of patients throughout 

each year of observation) is the most important indicator for 
the assessment of performance of the oncological service and 
fundamental study of the patterns of an increased mortality 
risk in patients at various stages of the ongoing complex of 
preventive and curative measures. 

To study the characteristics of the risk of death in patients 
over a long period (10 years), 1122 patients diagnosed with 
tongue cancer in 2000–2004 were selected, according to the 
PCR database of the Northwestern Federal District of the 
Russian Federation (Fig. 1, Table 3).

The highest mortality rate during the first year of treatment 
was noted: 62% of 858 male patients, 50.6% of 264 female 
patients. Among the survivors, only 40.7% of males and 27.1% 
of females died during the second year of observation. By the 

tenth year of observation all men had died, only 50 women 
(18.9%) survived. A leap in lethality was noted: among male 
patients – in the sixth and ninth year, among female patients – 
in the fifth, seventh and ninth year.

The same patterns of year-by-year lethality are 
characteristic for most other localizations of malignant 
neoplasms.

Figure 2 and Table 4 present the data on the year-by-year 
lethality of tongue cancer patients only for a five-year period 
of observation. 1503 patients registered in 2010–2014 were 
selected.

Special attention should be given to a significant decrease 
in the lethality of patients in the first year of observation 
compared with the previous years. Thus, the entire complex 
of anti-cancer measures taken in the period from 2000-2004 to 
2010-2014, by the fifth observation period had saved 85 lives of 
tongue cancer patients in the Northwestern Federal District of 
the Russian Federation.

Median survival
The median survival is the period of time during which 

half of the registered patients die. The methodology for 
calculating the median survival rates was published by us 
earlier [7–9]. For the period from 2000 to 2016 median 
survival (for both sexes) increased from 9.5 months to 
1.4 years. Among males – from 9 to 10.3 months, among 
females – from 1.2 to 2 years.

The median survival is expressed in months for cancer 
localizations with high lethality. The possibility of calculating it 
makes it possible to obtain the rates close to our time.

 When calculating the rates for localizations with low 
lethality, its value for 2016 can be obtained no earlier than 2033 
or even 2035.

Fig. 1. Year-by-year lethality of tongue cancer (C01, 02) patients in 
the NWFD. NWFD RF PCR database (2000–2004)
Рис. 1. Погодичная летальность больных со ЗНО языка (С01, 02) 
в СЗФО. БД ПРР СЗФО РФ (2000–2004 гг.)

Fig. 2. Year-by-year lethality of tongue cancer (C01, 02) patients in 
the NWFD. NWFD RF PCR database (2010–2014)
Рис. 2. Погодичная летальность больных со ЗНО языка (С01, 02) 
в СЗФО. БД ПРР СЗФО РФ (2010–2014 гг.)
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Table 3.
Year-by-year lethality of tongue cancer (C01, 02) patients in the NWFD. NWFD RF PCR database  

(2000–2004 – 10-year follow-up of patients)
Табл. 3.  

Погодичная летальность больных со ЗНО языка (С01, 02) в СЗФО. БД ПРР СЗФО РФ  
(2000–2004 гг. – десять лет возможности прослеживания судеб больных)

Table 4.
Year-by-year lethality of tongue cancer (C01, 02) patients in the NWFD. NWFD RF PCR database  

(2010–2014 – 5-year follow-up of patients)
Табл. 4.  

Погодичная летальность больных со ЗНО языка (С01, 02) в СЗФО. БД ПРР СЗФО РФ  
(2010–2014 гг. – пять лет возможности прослеживания судеб больных)

Observation 
period

Males Females Both sexes

Abs. number Lethality Abs. number Lethality Abs. number Lethality

1 858 62,0 264 50,6 1122 59,4

2 323 40,7 126 27,1 449 36,9

3 190 19,5 91 13,2 281 17,5

4 152 17,8 79 10,2 231 15,2

5 124 10,6 70 11,4 194 10,9

6 109 11,1 62 4,8 171 8,8

7 96 9,4 59 5,1 155 7,8

8 86 9,4 56 1,8 142 6,4

9 77 10,4 53 5,7 130 8,5

10 69 0,0 50 6,0 119 2,5

Observation 
period

Males Females Both sexes

Abs. number Lethality Abs. number Lethality Abs. number Lethality

1 1018 51,3 485 38,9 1503 47,3

2 460 35,5 276 25,0 736 31,6

3 295 22,2 201 14,4 496 19,1

4 226 16,1 161 10,8 387 13,9

5 163 12,9 119 9,3 282 11,4

One-year and five-year cumulative observed and 
relative survival of tongue cancer patients

The system of Population-based Cancer Registers 
developed in Russia allows calculating the survival rates of 
cancer patients. This is the most important criterion for the 
assessment of the effectiveness of all anti-cancer measures, 
unfortunately, little used.

If for a certain period we do not see any  improvement 
in the level of this indicator, then it makes no sense to use 
the indicators actively promoted in the country (beyond 
PCR), such as an increase in the proportion of the early 
stage, a decrease in the neglect rate or one-year lethality 
(calculated beyond PCR). Inevitably, the entire data analysis 
system must be based on international standards and the 
PCP database.

Tables 5 and 6 show the one-year and five-year 
cumulative survival rates of tongue cancer patients in the 
Northwestern Federal District for the period from 2000 to 
2017. All survival rates increased in both males and females 
(the latter have a higher level of indicators).

The success seems obvious: the mortality rate of 
tongue cancer patients is decreasing, while the survival rate 
is increasing.

However, the lack of desire among the health officers 
to use reliable objective criteria according to international 

standards makes us pay attention to the state of 
organization of treatment of patients in this group in the 
Northwestern Federal District compared to the European 
program (Eurocare-4).

The average European level of the observed and 
relative five-year survival rate of tongue cancer patients 
of the 1990s was not reached even in 2013 [26]. According 
to the Saint Petersburg PCR database, the survival rates 
of tongue cancer patients are slightly better. This is 
easy to explain given the qualification of specialists in 
Saint Petersburg and the availability of medical care 
for citizens in scientific medical institutions of the 
federal level. The factor of the small annual number of 
registered tongue cancer cases should be taken into 
account, particularly in a large city of Saint Petersburg, 
with 21-58 new cases reported each year in 2000–2018. 
In different years they could differ significantly in age 
composition and health status. If the data for Saint 
Petersburg are excluded from the PCR database of the 
Northwestern Federal District, the territorial indicators 
would be rather modest. All data on the survival rate of 
patients were taken only from the PCR database (Saint 
Petersburg and the Northwestern Federal District of the 
Russian Federation).

The comparison is shown in Table 7. 
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Year 
of diagnosis 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Abs. number 
of patients 253 212 200 254 206 208 238 232 236 281 270 293 308 229 320 387 404 429

O
bs

er
va

tio
n 

pe
rio

d 1 41,6 36,5 43,2 46,1 38,1 46,1 43,6 44,6 55,3 51,6 48,9 43,7 52,9 54,8 57,6 54,0 60,4 54,1

2 27,4 23,4 28,9 26,5 25,9 27,2 28,0 25,1 35,3 32,6 33,7 26,7 33,3 39,8 39,5 37,3 36,8

3 22,9 18,6 25,8 21,7 20,8 18,6 19,4 18,9 31,2 28,5 27,2 22,8 28,1 31,5 31,7 27,8

4 20,0 14,7 22,7 19,3 18,3 16,1 16,2 17,0 26,1 24,4 24,9 19,7 26,2 26,3 22,2

5 18,7 12,7 19,6 18,1 16,7 14,1 14,3 16,5 25,1 21,8 23,2 17,3 24,5 25,1

Year 
of diagnosis 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Abs. number 
of patients 253 212 200 254 206 208 238 232 236 281 270 293 308 229 320 387 404 429

O
bs

er
va

tio
n 

pe
rio

d 1 43,2 37,9 45,2 48,0 39,5 47,8 45,1 46,1 57,2 53,0 50,4 45,0 54,3 56,1 59,1 55,2 61,7 55,5

2 29,5 25,3 31,5 28,6 27,9 29,0 29,8 26,7 37,7 34,3 35,7 28,3 35,0 41,7 41,6 39,0 38,5

3 25,5 21,0 29,0 24,3 23,3 20,5 21,2 20,7 34,3 30,6 29,4 24,8 30,2 33,9 34,4 29,7

4 23,1 17,4 26,3 22,4 21,3 18,2 18,2 19,1 29,8 26,8 27,5 22,1 28,8 28,9 24,8

5 22,5 15,7 23,4 21,9 20,2 16,3 16,4 19,1 29,5 24,4 26,2 20,1 27,8 28,3

Year 
of diagnosis 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Abs. number 
of patients 206 160 157 193 145 160 185 174 172 179 187 194 213 148 221 238 248 279

O
bs

er
va

tio
n 

pe
rio

d 1 39,0 34,6 38,7 44,4 36,3 44,7 40,3 41,5 55,4 44,8 47,9 38,5 48,7 49,1 51,8 47,4 56,4 47,1

2 25,6 21,1 25,7 22,5 22,4 25,4 25,0 22,6 31,0 26,1 31,7 23,0 31,6 32,0 31,8 31,4 30,0

3 21,1 15,4 21,7 19,3 17,5 16,3 15,2 17,6 27,8 22,3 22,6 19,8 26,3 23,7 26,2 22,8

4 17,5 11,5 18,4 17,2 15,4 13,7 12,3 15,1 22,1 18,6 19,8 16,6 25,0 18,5 18,2

5 16,5 10,2 16,5 16,2 13,9 11,7 9,9 15,1 21,4 15,9 18,8 15,2 22,7 16,8

Year 
of diagnosis 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Abs. number 
of patients 206 160 157 193 145 160 185 174 172 179 187 194 213 148 221 238 248 279

O
bs

er
va

tio
n 

pe
rio

d 1 40,6 36,0 40,5 46,4 37,8 46,2 41,8 43,0 57,3 46,2 49,5 39,6 50,1 50,3 53,3 48,6 57,8 48,3

2 27,7 23,0 28,2 24,5 24,2 27,1 26,7 24,2 33,1 27,8 33,7 24,3 33,3 33,7 33,6 33,1 31,6

3 23,8 17,6 24,7 22,0 19,6 18,0 16,8 19,6 30,7 24,3 24,6 21,6 28,5 25,7 28,5 24,6

4 20,6 13,9 21,8 20,5 17,9 15,6 14,1 17,4 25,2 20,8 22,1 18,7 27,8 20,6 20,4

5 20,2 13,0 20,1 20,1 16,9 13,7 11,7 18,0 25,1 18,2 21,7 17,7 26,0 19,4

Year 
of diagnosis 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Abs. number 
of patients 47 52 43 61 61 48 53 58 64 102 83 99 95 81 99 149 156 150

O
bs

er
va

tio
n 

pe
rio

d 1 52,7 42,3 60,0 51,7 42,4 51,1 55,3 54,1 55,2 63,5 50,9 54,3 62,7 65,0 70,4 65,2 67,2 67,3

2 35,1 30,5 40,8 39,6 35,0 33,3 38,9 33,3 46,8 43,9 38,0 34,3 37,3 53,4 56,6 47,5 49,3

3 30,7 28,5 40,8 29,3 29,5 26,6 34,7 22,9 40,1 39,5 36,6 28,8 32,3 45,3 43,9 37,0

4 30,7 24,4 38,4 25,8 25,8 24,4 30,4 22,9 36,8 34,6 35,1 26,0 28,8 40,3 31,4

5 28,5 20,3 31,2 24,1 23,9 22,2 30,4 20,8 35,0 32,0 32,0 21,7 28,8 40,3

Both sexes

Both sexes

Males

Males

Females

Table 5.
Cumulative observed survival of tongue cancer (C01, 02) patients in the NWFD. NWFD RF PCR database

Табл. 5.  
Кумулятивная наблюдаемая выживаемость больных со ЗНО языка (С01, 02) в СЗФО. БД ПРР СЗФО РФ

Table 6.
Cumulative relative survival of tongue cancer (C01, 02) patients in the NWFD. NWFD RF PCR database

Табл. 6.  
Кумулятивная относительная выживаемость больных со ЗНО языка (С01, 02) в СЗФО. БД ПРР СЗФО РФ
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Year 
of diagnosis 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Abs. number 
of patients 47 52 43 61 61 48 53 58 64 102 83 99 95 81 99 149 156 150

O
bs

er
va

tio
n 

pe
rio

d 1 54,4 43,7 62,2 53,0 43,7 52,9 56,7 55,8 57,0 64,8 52,6 55,8 63,9 66,4 72,1 66,4 68,4 68,9

2 37,2 32,4 43,7 41,5 37,4 35,5 40,4 34,8 49,9 45,6 39,9 36,3 38,8 55,7 59,3 49,3 51,1

3 33,1 31,3 44,5 31,5 32,7 28,9 36,6 24,2 44,0 41,6 39,3 31,3 34,1 48,2 47,1 38,9

4 33,9 27,9 42,7 28,6 29,9 27,0 32,5 24,5 41,8 37,1 38,1 29,1 31,1 43,6 34,5

5 32,2 24,1 35,3 27,7 28,7 25,1 32,9 22,4 41,3 34,9 35,3 25,1 31,7 44,5

Females

Table 7.
Comparative data on the cumulative 5-year observed and relative survival of tongue cancer patients  

on the EU average in the NWFD RF and St. Petersburg
Табл. 7.  

Сравнительные данные кумулятивной 5-летней наблюдаемой и относительной выживаемости больных  
со ЗНО языка в среднем по Европе, в СЗФО и Санкт-Петербурге

Observed (%) Relative (%)
Males Females Males Females

Eurocare (1995–1999) 36,8 47,2 41,6 54,4

Northwestern Federal District  
of the Russian Federation (2013) 16,8 40,3 19,4 44,5

Saint Petersburg (2013) 24,3 39,0 27,4 43,4

Dynamics of one-year and five-year survival of patients 
with cancer of the tongue, taking into account the stage of 
the disease

Figures 3, 4 and Tables 8, 9 show a complete picture 
of the effectiveness of treatment of cancer patients in the 
Northwestern Federal District. Three five-year follow-up 
periods from 1999 to 2013 have been compared, with the 
number of patients recorded for each period – about a 
thousand.

There is, above all, the discrepancy between the 
distribution of patients according to the stage of the disease 
and the value of survival rates (especially among males).

In the first stage of the disease, the one-year survival rate 
of patients should be at least 90% (2% per year, considering 
the probabilities of dying from other causes), while our 
number of survivors is 30–50%. In the second stage, it should 
be about 80%, not 30%.

This indicates the presence of two processes. The first is 
the low level of diagnostics of tumours of this pathology. 
The second is the strongest administrative pressure with 
the requirement to constantly increase the proportion of 
patients diagnosed with stages I and II. Since in the list of 
analytical indicators for assessing the activities of the Russian 
Oncology Service there is no requirement to calculate the 
survival rates of patients at the population level based on the 
international standards, the state of treatment effectiveness 
is unknown (Fig. 3 and 4), even for specialists.

At the same time, it should be emphasized that the 
ongoing anti-cancer measures still contribute to the 
improvement of specialized care for tongue cancer patients. 
The five-year survival rate kept growing steadily among the 
male population from 15.8 to 17.9%, among females – from 
25.9 to 30.7%. The positive effect was demonstrated mainly 
in patients with stages I and II. The fact that the diagnostic 
quality improved is also important. The proportion of 
patients with an unknown stage of the disease decreased 
among males from 14.5 to 7.1%, among females – from 13.2 to 
6.3% (Tables 8, 9). 

Table 8.  
Dynamics in the observed 5-year survival rate of tongue  

cancer (C01,02) patients (males) in the NWFD, taking  
into account the stage of the disease, NWFD RF PCR database

Табл. 8.
Динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости  

больных со ЗНО языка (С01, 02) (мужчины) в СЗФО  
с учетом стадии заболевания, БД ПРР СЗФО РФ

Period
Stage

Total
I II III IV Unk.

19
99

–
20

03

Number 31 175 315 240 129 890

% 3,5 19,7 35,3 27,0 14,5

1 80,3 66,4 46,7 16,6 27,1 40,7

2 53,6 42,6 28,7 7,4 15,4 24,6

3 43,5 36,6 23,2 5,6 12,8 20,3

4 40,2 30,6 18,7 5,6 12,0 17,2

5 33,5 28,8 16,7 5,1 12,0 15,8

20
04

–
20

08

Number 38 150 302 275 71 836

% 4,5 17,9 36,2 32,9 8,5

1 78,4 61,5 46,2 27,6 40,7 43,8

2 64,4 37,2 25,3 15,3 18,2 25,3

3 58,8 30,8 17,4 10,0 12,7 18,9

4 42,0 26,5 15,0 8,5 9,1 15,7

5 33,3 24,3 13,9 8,5 7,3 14,3

20
09

–
20

13

Number 56 176 359 265 65 921

% 6,1 19,1 38,9 28,8 7,1

1 96,0 65,3 47,6 21,4 43,4 45,7

2 74,9 46,2 28,8 9,4 24,4 28,7

3 70,2 37,2 22,0 6,7 18,7 22,9

4 70,2 33,4 17,2 4,7 18,7 19,7

5 55,3 31,0 16,7 4,7 13,3 17,9
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Survival of patients with cancer of the tongue in 
accordance with the detailed localization structure   

In the state reporting, malignant neoplasms of the 
tongue are represented by two ICD-10 headings – C01 
and С02 (Table 10).

PCR database provides an opportunity to study 
the structure and survival of patients for separate ICD 
headings and for the detailed characteristics of the 
C.02 heading (with the fourth character) as well.

Table 11 shows the detailed structure of the primary
tongue cancer cases recorded in the Northwestern 
Federal District, along with the observed one-year and 
five-year survival rates of patients.

Of the two headings (5188 observations), the share 
of the C01 heading (malignant neoplasm of the base 
of the language) accounted for 1925 registered cases 
(37.1%), and the heading C02 (malignant neoplasm of 
other and unspecified parts of the language) – 3262 
cases (62.9%).

It should be noted that during the first observation 
period (1999–2003), the C.02.9 heading (Malignant 
neoplasm of tongue, unspecified) accounted for 
35.8% of all cases from the C02 heading, in 2014–2017 
– 19.0%. The main part of the C02 heading is the C02.1
subheading – malignant neoplasm of border of tongue
(from 48.2% to 57.3%). The one-year survival rate by
the fourth observation period (2014–2017) for the C01
heading was 54.2%, for the C02 heading – 57.3%.

The survival rate of tongue cancer patients during 
the first year of follow-up increased to 100% for heading 
C02.4 (lingual tonsil) and up to 88.9% for heading 
C02.3 (anterior two-thirds of tongue, part unspecified) 
(Table 10).

The five-year survival rate of patients with cancer 
of the tongue for the three observation periods 
increased for the C01 column from 15.7% to 19.2%; for 
the heading С02 – from 20.1% to 23.6%.

Table 11 contains the rest of the data.

Fig. 4. Dynamics in the observed 5-year survival rate of tongue 
cancer (C01,02) patients (females) in the NWFD, taking into ac-
count the stage of the disease, NWFD RF PCR database
Рис 4. Динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости 
больных со ЗНО языка (С01, 02) (женщины) в СЗФО с учетом 
стадии заболевания, БД ПРР СЗФО РФ

Fig. 3. Dynamics in the observed 5-year survival rate of tongue 
cancer (C01,02) patients (males) in the NWFD, taking into account 
the stage of the disease, NWFD RF PCR database
Рис. 3. Динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости 
больных со ЗНО языка (С01, 02) (мужчины) в СЗФО с учетом 
стадии заболевания, БД ПРР СЗФО РФ

Table 9.  
Dynamics in the observed 5-year survival rate of tongue  
cancer (C01,02) patients (females) in the NWFD, taking  

into account the stage of the disease, NWFD RF PCR database
Табл. 9.

Динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости  
больных со ЗНО языка (С01, 02) (женщины) в СЗФО  

с учетом стадии заболевания, БД ПРР СЗФО РФ

Period
Stage

Total
I II III IV Unk.

19
99

–
20

03

Number 19 90 76 38 34 257

% 7,4 35,0 29,6 14,8 13,2

1 83,8 65,2 59,2 13,2 33,3 52,8

2 78,2 41,2 40,8 7,9 22,8 36,4

3 67,0 34,3 38,2 5,3 19,0 31,5

4 67,0 30,9 34,2 5,3 15,2 28,7

5 55,9 28,6 30,3 5,3 15,2 25,9

20
04

–
20

08

Number 38 75 80 50 41 284

% 13,4 26,4 28,2 17,6 14,4

1 83,6 67,6 43,4 16,0 53,6 51,5

2 69,2 51,0 28,1 12,0 35,7 37,9

3 66,2 38,6 21,7 10,0 31,3 31,2

4 54,2 38,6 19,1 10,0 26,8 28,4

5 51,2 38,6 16,4 8,0 26,8 26,8

20
09

–
20

13

Number 73 134 149 75 29 460

% 15,9 29,1 32,4 16,3 6,3

1 88,0 71,8 53,1 26,5 51,0 59,3

2 74,4 47,7 32,6 19,2 44,6 41,6

3 71,1 42,1 26,8 14,6 44,6 36,7

4 62,3 40,0 24,8 9,4 44,6 33,1

5 62,3 37,7 19,7 7,3 44,6 30,7



Формулы Фармации    Pharmacy Formulas том 3     №2      2021

55

Note: 
M-8070/3 – Squamous cell carcinoma, NOS
M-8071/3 – Squamous cell carcinoma, keratinizing, NOS
M-8072/3 – Squamous cell carcinoma, large cell, nonkeratinizing
М-8140/3 – Adenocarcinoma, NOS
M8000/3 – Neoplasm, malignant
M-8020/3 – Carcinoma, undifferentiated, NOS
Примечания: 
М-8070/3 – плоскоклеточный рак БДУ
М-8071/3 – плоскоклеточный рак ороговевающий БДУ
М-8072/3 – плоскоклеточный рак крупноклеточный неороговевающий
М-8140/3 – аденокарцинома БДУ
М8000/3 – новообразования злокачественные
М-8020/3 – недифференцированный рак БДУ

Table 10.
Distribution of headings of the tongue cancer (С01, 02)  

according to the fourth character of ICD-10
Табл. 10.  

Распределение рубрик ЗНО языка (С01, 02)  
по четвертому знаку МКБ-10

С01 – Malignant neoplasm of base of tongue
С02 – Malignant neoplasm of other and unspecified 
parts of tongue
С02.0 – dorsal surface of tongue:

С02.1 border of tongue
С02.2 ventral surface of tongue
С02.3 anterior two-thirds of tongue, part unspecified
С02.4 lingual tonsil
С02.8 overlapping sites of tongue
С02.9 tongue, unspecified 

Survival of tongue cancer patients by histological 
types of tumors

To study the characteristics of the histological 
structure and survival of tongue cancer patients, 5188 
patients were selected over the entire observation 
period. In 4671 (90.0%) patients, the diagnosis was 
histologically confirmed. The share of morphologically 
confirmed diagnoses was 43.7% by 2014–2017.

Over the four observation periods, the histological 
structure of the tongue cancer has not shown any 
significant changes. The most common was squamous 
cancer (M-8070/3, M-8071/3, M-8072-3). Adenocarcinoma 
NOS represent a small part. The share of the M-8000/3 
rubric – Neoplasm, malignant has slightly decreased, 
which is, in fact, without a specific tumor histotype. 
The one-year survival rate of patients exceeded 50% for 
almost all the presented histotypes, (Table 12).

Nosology

1999–2003 2004-–2008 2009–2013 2014–2017

Abs. 
No %

Survival
Abs. 
No %

Survival
Abs. 
No %

Survival
Abs. 
No %

Survival

1-year 5-year 10-
year 1-year 5-year 1-year 5-year 1-year

С01 544 41,2 15,7 10,8 527 42,5 12,8 462 46,5 19,2 392 54,2

С02 603 45,5 20,1 17,1 593 48,5 21,3 919 52,0 23,6 1148 57,3

.0 15 2,5 40,0 6,7 0,0 27 4,6 48,0 14,4 68 7,4 47,2 13,1 51 4,4 64,0

.1 291 48,2 54,6 26,8 23,1 293 49,4 55,2 26,2 485 52,8 59,5 27,4 658 57,3 61,0

.2 20 3,3 55,0 15,0 15,0 18 3,0 50,0 16,7 38 4,1 55,6 30,0 94 8,2 71,4

.3 12 2,0 58,3 16,7 16,7 10 1,7 50,0 20,0 14 1,5 73,9 24,6 11 1,0 88,9

.4 13 2,2 38,5 15,4 15,4 6 1,0 50,0 16,7 6 0,7 60,0 30,0 6 0,5 100,0

.8 36 6,0 29,6 7,9 7,9 49 8,3 40,8 10,2 73 7,9 34,7 8,2 110 9,6 36,4

.9 216 35,8 35,1 15,0 12,1 190 32,0 40,0 18,2 235 25,6 41,2 22,3 218 19,0 46,3

…

1999–2003 2004-–2008 2009–2013 2014–2017

Abs. 
No %

Survival
Abs. 
No %

Survival
Abs. 
No %

Survival
Abs. 
No %

Survival

1-year 5-year 10-
year 1-year 5-year 1-year 5-year 1-year

8070/3 365 31,8 53,9 23,6 19,9 416 37,1 46,6 14,9 585 42,4 52,2 22,0 718 46,6 55,4

8071/3 362 31,6 44,4 15,3 11,6 335 29,9 50,2 22,2 417 30,2 49,0 23,1 413 26,8 56,3

8072/3 128 11,2 49,0 25,3 18,0 117 10,4 58,6 21,0 122 8,8 55,0 25,6 97 6,3 58,6

8140/3 13 1,1 61,5 38,5 30,8 23 2,1 33,3 13,2 19 1,4 54,3 40,7 10 0,6 57,9

8000/3 27 2,4 25,9 11,1 11,1 17 1,5 35,3 5,9 9 0,7 44,4 33,3 26 1,7 47,8

8020/3 13 1,1 53,8 15,4 15,4 9 0,8 44,4 22,2 3 0,2 66,7 0,0 1 0,1 0,0

Group 
total 908 79,2 917 81,9 1155 83,6 1265 82,1

Total 1147 43,4 18,0 14,1 1120 45,7 17,4 1381 50,2 22,2 1540 56,5

Table 11.
The structure and survival rate of tongue cancer (C01,02) patients in the NWFD. NWFD RF PCR database (both sexes)

Табл. 11.  
Структура и выживаемость больных со ЗНО языка (С01, 02) в СЗФО. БД ПРР СЗФО РФ (оба пола)

Table 12.
Dynamics in the histological structure and survival rate of tongue cancer patients in the NWFD. NWFD RF PCR database (both sexes))

Табл. 12.  
Динамика гистологической структуры и выживаемости больных со ЗНО языка в СЗФО. БД ПРР СЗФО РФ (оба пола)
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SUMMARY
The research has considered the characteristics of 

the detailed localization distribution and histological 
structure of the tongue cancer at the federal district 
level for the first time in Russia.

State of Cancer Care at the level of the federal 
district and a large city has been described. The 
effectiveness of the Russian Oncology Service has 

been compared to the average European survival rates 
of patients. The year-by-year lethality of tongue cancer 
patients has been considered.

The results indicate that there is a positive dynamics 
in the calculated rates: the median survival, year-by-
year lethality, one- and five-year survival of patients. 
However, Russia is significantly behind the European 
average. 
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злокачественные новообразования языка 

C01, 02 (летальность больных, медиана 
выживаемости больных с учетом стадии 

заболевания и гистологической структуры 
опухоли). Часть 2 
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В общей структуре заболеваемости ЗНО населения России новообразования языка занимают 
0,55%. Никакой информации о других параметрах (числе умерших, летальности больных, рас-
пределении их по стадиям заболевания и других аналитических показателях) в официальной 
отчетности не предусмотрено.

Такая возможность появилась только с создания системы популяционных раковых регистров, 
но эти богатейшие материалы в государственной отчетности не используются.

Нами впервые в России на уровне вновь созданного ракового регистра федерального округа 
проведено исследование о состоянии онкологической помощи больным с ЗНО языка, с расчета-
ми таких параметров как одногодичная летальность, погодичная летальность, медиана выжива-
емости, 1, 3, 5-летняя наблюдаемая и относительная выживаемость больных.

В России практически не проводятся исследования по анализу выживаемости больных ЗНО на 
популяционном уровне. Такие разработки по всем локализациям ЗНО проводятся нами с 2000 
года на основе созданной БД ПРР Санкт-Петербурга. Было установлено, что уровень 5-летней 
наблюдаемой и относительной выживаемости больных с ЗНО языка в России (Санкт-Петербурге 
и СЗФО РФ) заметно ниже среднеевропейских (программа Eurocare-4). 

Для проведения настоящего исследования нами из БД ПРР СЗФО РФ отобрано 5188 наблю-
дений. Установлено, что за четыре периода наблюдения летальность больных с ЗНО языка на 
первом году наблюдения в СЗФО снизилась по рубрике С01 (ЗНО основания языка) с 58,5 до 
45,8%, а по рубрике С02 (ЗНО других и неуточненных частей языка) – с 54,5 до 42,7%. Пятилетняя 
выживаемость больных с ЗНО языка возросла на 23,3%.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ЗНО языка; одногодичная летальность; летальность больных на каждом 
году наблюдения; медиана выживаемости; однолетняя и пятилетняя наблюдаемая и относи-
тельная выживаемость; пол; стадия заболевания; выживаемость больных по гистологическим 
типам опухолей
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В связи с ростом риска воздействия факторов химической природы на организм человека нами 
были смоделированы случаи возможного отравления фосфорорганическими соединениями на 
производствах. Учитывая, что специфическим проявлением интоксикации ядами данного клас-
са является развитие дыхательной недостаточности, в эксперименте проведен сравнительный 
анализ функции внешнего дыхания крыс при интратрахеальном и внутрижелудочном введении 
диизопропилфторфосфата. В ходе проведения исследования были установлены средние леталь-
ные дозы токсиканта, на основе которых смоделированы условия интоксикации ДФФ. Так, при 
интратрахеальном введении LD16 составила 0,284 мг/кг, а при внутрижелудочном введении – 1,6 
мг/кг. Экспериментальные данные показали, что интратрахеальное поступление ФОС вызывает 
развитие дыхательной недостаточности уже в первые минуты после отравления. Восстановление 
показателей ФВД до фоновых значений отмечается через сутки после отравления. При внутри-
желудочном пути поступления токсиканта скорость развития нарушений ФВД ниже, токсические 
эффекты сохраняются в течение двух суток. Полученные данные могут быть использованы при 
составлении соответствующих рекомендаций по предотвращению аварий и несчастных случаев 
на производствах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фосфорорганические отравляющие соединения; диизопропилфторфосфат; 
функция внешнего дыхания; дыхательная недостаточность; бронхоспазм; риски на предприятии;  
интратрахеальное введение; внутрижелудочное введение

DOI: https://doi.org/10.17816/phf72068

ДФФ – диизопропилфторфосфат;
LD16 – доза токсиканта, вызывающая гибель 16% объектов эксперимента;
ФОС – фосфорорганические соединения;
ФВД – функция внешнего дыхания;
И/т – интратрахеальное введение;
В/ж – внутрижелудочное введение;
LD50 – доза токсиканта, вызывающая гибель 50% объектов эксперимента;
EEP – пауза после вдоха;
ЧДД – частота дыхательных движений;
Penh – показатель бронхоконстрикции;
Ti – время вдоха;
PEF – максимальная скорость выдоха;
ДО – дыхательный объем;
МОД – минутный объем дыхания.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время воздействие факторов хими-

ческой природы на организм человека представляет 
серьезную угрозу для жизни работников профессио-
нально вредных производств, таких как объекты по 
изготовлению и хранению фосфорорганических со-
единений, химические и сельскохозяйственные про-
изводства [1, 2]. В связи с нарушением правил тех-
ники безопасности, пренебрежением средствами 
индивидуальной защиты, а также использованием 
ФОС в больших дозах, как на производстве, так и в 
личных целях, ежегодно регистрируются миллионы 
случаев отравлений, из которых сотни тысяч – смер-
тельные [3–5]. 

Известно, что одним из угрожающих жизни 
проявлений отравления ФОС является дыхатель-
ная недостаточность, выраженность которой за-
висит от дозы и пути поступления токсиканта [6]. 
GiyanwaniPR, etal, проводившие анализ встречаю-
щихся в литературе данных по отравлениям ФОС, 
отмечают, что в 67,7% случаев дыхательная недоста-
точность развивается в ранние сроки после отравле-
ния, в первые 24 часа. 

Основными механизмами патогенеза дыхатель-
ной недостаточности являются угнетение в вен-
тролатеральном мозговом веществе центрального 
респираторного импульса из дыхательного центра, 
слабость дыхательной мускулатуры, бронхоспазм и 
бронхорея. Поздняя форма дыхательной недоста-
точности обусловлена периферической дисфунк-
цией из-за длительной чрезмерной стимуляции 
нервно-мышечного соединения. Данная форма про-
является лишь у 30–32% пациентов [7]. 

Многообразие механизмов токсического дей-
ствия ФОС обуславливает необходимость понима-
ния патофизиологических механизмов, вызывающих 
дыхательную недостаточность. Изучение динамики 
показателей ФВД на фоне отравления ДФФ в субле-
тальных дозах позволит найти новые подходы к раз-
работке средств купирования дыхательной недоста-
точности. 

Цель исследования состояла в проведении срав-
нительного анализа влияния ФОС (на примере мо-
дельного соединения – диизопропилфторфосфата) 
на функцию внешнего дыхания крыс при интратра-
хеальном и внутрижелудочном введении в дозе LD16. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Анализ проводился на белых беспородных кры-

сах, полученных из питомника «Рапполово» и про-
шедших карантин в течение 14 суток. Все работы 
выполняли по общепринятым этическим нормам 
обращения с животными, соответствующим прави-
лам, принятым Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для исследо-
вательских и иных научных целей. Введение токси-
канта в дозе LD16 осуществляли и/т из расчета 0,1 мл 
на 100 г и в/ж из расчета 1 мл на 100 г веса животного. 

Регистрацию параметров ФВД проводили 
с помощью плетизмографа ecgTUNNEL (Emka 
Technologies, Франция) на протяжении минуты по-
сле стабилизации показателей, с использованием 
программы «IOXv 2.8». 

Осуществляли анализ следующих показателей ФВД: 
– время вдоха и выдоха;
– дыхательный объем;
– минутный объем дыхания;
– частота дыхательных движений;
– пауза после вдоха;
– максимальная скорость выдоха;
– интегральный показатель бронхоконстрикции.
Регистрацию показателей осуществляли за 30

мин (фон) до эксперимента, а также через 10, 30, 60, 
120, 240 мин, 24 и 48 часов после введения ДФФ. 

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программы STATISTICA, а получен-
ные данные выражали в виде медианы и процентилей 
[25; 75]. В ходе проведения анализа использовали не-
параметрические методы статистики: для сравнения 
количественных показателей – критерий Краскела- 
Уоллиса, для качественных показателей – критерий 
χ2. Критическое значение уровня статистической 
значимости принимали равным 0,05. Долю животных 
представляли в виде отношения количества живот-
ных с признаком к общему количеству их в группе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В первой серии экспериментов проводили оцен-

ку острой токсичности ДФФ при и/т и в/ж введении 
крысам, регистрировали срок развития признаков 
интоксикации. Установлено, что при и/т и в/ж введе-
нии ДФФ у крыс последовательно развиваются сле-
дующие признаки интоксикации: саливация, тризм 
жевательной мускулатуры, генерализованный тре-
мор, клонико-тонические судороги.

Время развития симптомов отравления носит дозо-
зависимый характер. В результате исследования были 
рассчитаны средние летальные дозы ДФФ. При и/т вве-
дении крысам LD16 и LD50 составили 0,284 и 0,886 мг/кг,  
при в/ж – 1,6 мг/кг и 5 мг/кг соответственно. Таким 
образом, LD16 при в/ж введении практически в шесть 
раз превышает аналогичный показатель, полученный в 
ходе определения средних летальных доз при и/т вве-
дении. Результаты экспериментального исследования 
согласуются с данными литературы [8]. 

При анализе параметров ФВД крыс после и/т вве-
дения ДФФ в дозе LD16 было выявлено, что в течение 
первых четырех часов после отравления модель-
ный токсикант вызывает развитие затрудненного 
дыхания, а, следовательно, ухудшение вентиляции 
легких. Отмечали дву- или трехкратное увеличение 
пауз между вдохами (на 10-й минуте длительность 
EEP составила 77 [61,1; 99,4] м/сек против фоновых 
значений 24 [19,3; 30] м/сек), уменьшение скорости 
выдоха (минимальное значение показателя отмеча-
ли на 120 мин – 13 [11,1; 15,9] мл/сек при 21 [12,3; 25,2] 
мл/сек в фоне). Частота дыхательных движений крыс 
в течение первых 30 минут после отравления была 
достоверно ниже исходных значений (рис. 1). Изме-
нения показателя относительно фоновых значений 
составили более 55%. Полученные данные могли сви-
детельствовать об угнетении работы дыхательного 
центра животных. В свою очередь, снижение ЧДД 
приводило практически к двукратному снижению 
минутного объема дыхания крыс уже на 10-й минуте 
после введения ДФФ.
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Рис. 1. Динамика частоты дыхательных движений крыс после 
и/т введения ДФФ в дозе LD16
Примечания: * значимые отличия от фоновых значений, при 
p<0,05; количество животных в группе n=12.
Fig. 1. Trends in the frequency of respiratory movements in rats 
after intratracheal administration (IA) of diisopropyl fluorophos-
phate (DFP) at a dose of LD16
Note: * significant differences from the background values, at 
p<0.05; number of animals in the group n=12.

Рис. 2. Динамика показателя бронхоконстрикции Penh у 
крыс после и/т введения ДФФ в дозе LD16
Примечания: * значимые отличия от фоновых значений, 
при p<0,05; количество животных в группе n=12.
Fig. 2. Trends in Penh index of bronchoconstriction in rats 
after intratracheal administration of DFP at a dose of LD16
Note: * significant differences from the background values, 
at p<0,05; number of animals in the group n=12.

Учитывая, что влияние ДФФ на развитие дыхатель-
ной недостаточности опосредуется через блокирова-
ние рецепторов симпатоадреналовой системы и ги-
пертрофирование бронхиальных желез, приводящее к 
увеличению секреции слизи, отмечали рост интегрально-
го показателя бронхоконстрикции Penh. По отношению 
к фоновым значениям регистрировали практически дву-
кратное повышение показателя на 10, 30 и 120 мин после 
и/т введения ДФФ. Так, в эти сроки значения показателя 
составили 1,3 [1,2; 2,5], 1,1 [1; 1,1] и 1 [1; 1,2] соответственно, 
против исходных 0,6 [0,5; 0,7]. Указанные изменения но-
сили статистически значимый характер (рис. 2).

Частичное восстановление параметров ФВД реги-
стрировали через сутки после начала эксперимента. 
Отмечали постепенное восстановление скоростных ха-
рактеристик дыхания, объема вдыхаемого воздуха, сни-
жение значений коэффициента бронхоконстрикции Penh. 
В то же время ЧДД через сутки составила 138 ед/мин,  
что было на 19% ниже исходного уровня. Подобные изме-

нения показателей ФВД свидетельствовали о снижении 
газообмена и развитии гипоксии у крыс на фоне острого 
отравления ДФФ.

Результаты оценки влияния ДФФ при в/ж введении в 
дозе LD16 на показатели ФВД крыс представлены в таблице 1. 

Внутрижелудочное введение ДФФ в дозе LD16 вы-
зывало у крыс развитие дыхательной недостаточности 
через 30 мин после аппликации. К этому сроку дыхание 
становилось редким, поверхностным. 

Изменение характера дыхания опосредовалось ста-
тистически значимым увеличением потокового времени 
вдоха, пауз после вдоха, снижением объема вдыхаемого 
воздуха, частоты дыхательных движений. Достоверное 
снижение МОД также свидетельствовало об ухудшении 
вентиляции легких. О наличии повышенного сопротивле-
ния в дыхательных путях судили по повышению значений 
показателя бронхоконстрикции Penh. 

Указанные изменения сохранялись на протяже-
нии 24 часов. При оценке ФВД крыс через 48 часов 

Срок 
регистрации Тi, м/сек PEF, мл/с ДО, мл MОД, мл ЧДД, ед./мин EEP, м/сек Penh, мл/с

Фон 195
[151; 218,3]

21 
[15,2; 24,5]

2,7
[2,3; 4]

449
[334,6; 530,9]

130
[120; 185]

25
[22,5; 32]

0,5
[0,4; 0,7]

10 мин 228
[201; 243]

28 
[26,7; 31,8]

2,4
[2; 2,9]

340
[283; 442,5]

140
[132,1; 154,5]

25
[24; 30,5]

1,3
[1,2; 1,4]*

30 мин 265
[244,9; 276,3]*

19 
[15,5; 21]

2,1
[1,6; 2,5]*

171
[142,8; 198,4]*

87
[69,9; 104,9]*

70
[40; 103,1]*

1,7
[1,4; 1,9]*

60 мин 267
[259; 293]*

17 
[14,9; 19]

2,1
[1,6; 2,8]

192
[176,8; 247,0]*

98
[88,8; 112,1]*

43
[35,9; 63,3]*

1,3
[1,1; 1,5]*

120 мин 271
[268,5; 278]*

15
[13,1; 17,4]

2,0
[1,3; 2,7]*

229
[157,8; 295,1]*

106
[101; 107,4]*

43
[35,5; 52,1]*

1,2
[0,9; 1,4]*

240 мин 245
[232,5; 264,8]*

15
 [11,7; 17,2]

1,5
[1,4; 2,2]*

183
[175,6; 189,3]*

121
[110,8; 128]*

26
[23; 28,8]

1,1
[0,9; 1,3]*

24 часа 247
[220,5; 265,6]*

22
[17,5; 25,3]

1,7
[1,3; 2,2]*

209
[142,3; 262,6]*

118
[101; 126,8]*

29
[24,8; 31,5]

0,9
[0,8; 1,2]

48 часов 182
[178,1; 198]

28
[21; 32,3]

3,1
[2,1; 3,5]

544
[407,5; 607]

159
[148,8; 168,5]

23
[22; 25,5]

0,7
[0,6; 0,9]

Табл. 1. 
Динамика показателей ФВД крыс после в/ж введения ДФФ в дозе LD16, (М [Q25; Q75]), n=12

Table 1. 
Trends in the external respiratoryfunction (ERF) indicators in rats after in traperitoneal (IP) administration  

of DFP at a dose of LD16, (М[Q25;Q75]), n=12
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Рис. 3. Доля животных с нарушениями ФВД при и/т и в/ж 
введении ДФФ. 
Примечания: критерий развития нарушений ФВД – 
снижение МОД ниже значений 25 процентиля;  
* – значимые отличия от фоновых значений, при p<0,05;
# – значимые отличия от значений животных,
получавших ДФФ в/ж, при p<0,05. Количество животных
в каждой группе n=12.
Fig. 3. The proportion of animals with impaired ERF during
IA and IPadministration of DFP.
Note: the criterion for the development of ERF disorders is a
decrease in the respiratory minute volume (RMV) below the
values of the 25 percentile; * – significant differences from
the background values, at p<0,05;
# – significant differences from the values of animals receiv-
ing DFPIP, at p<0,05; Number of animals in the group n=12.

после интоксикации было установлено отсутствие 
значимых изменений параметров дыхания относи-
тельно фоновых значений, что свидетельствовало о 
восстановлении дыхательной функции животных. К 
этому же сроку отмечали улучшение общего состо-
яния крыс.

Данные о распределении в опытных группах живот-
ных, у которых на фоне введения модельного токсиканта 
регистрировали развитие нарушений ФВД, подтвержда-
ют предположение о том, что при и/т введении скорость 
проявления дисфункции внешнего дыхания крыс выше, 
чем при в/ж введении (рис. 3). 

Через десять минут после аппликации (и/т) сниже-
ние минутного объема вентиляции легких отмечали у 
девяти животных из двенадцати. В группе с внутриже-
лудочным введением ДФФ в этот срок нарушения по 
указанному показателю отмечали в 33% случаев (четыре 
из двенадцати). Различия носили статистически значи-
мый характер. 

Анализ показателя «доля животных с нарушениями 
ФВД» через сутки после интоксикации свидетельство-
вал о сохранении дисфункции внешнего дыхания у по-
ловины животных в группе при в/ж введении токсикан-
та. Аналогичный показатель в группе с и/т введением 
ДФФ не превышал 8,3% (одна из двенадцати). 

Таким образом, длительность нарушений ФВД крыс, 
вызванных в/ж введением ДФФ, превышает аналогич-
ные показатели, полученные при и/т введении. 

ВЫВОДЫ
В ходе проведения исследования установлены 

средние летальные дозы ДФФ при интратрахеальном 
и внутрижелудочном введении крысам. При и/т вве-
дении LD16 и LD50 составили 0,284 и 0,886 мг/кг, при 
в/ж – 1,6 и 5 мг/кг соответственно.

На модели острого отравления крыс ДФФ в дозе 
LD16 показано, что интратрахеальное поступление ток-
сиканта вызывает развитие нарушений ФВД у крыс в 
течение первых десяти минут после введения. Наибо-
лее выраженные изменения отмечали в период с де-
сятой по сто двадцатую минуту после аппликации яда.

Высокая скорость развития при и/т введении призна-
ков интоксикации, в том числе, скорость развития наруше-
ний дыхания, свидетельствовали о запуске центральных 
механизмов развития органофосфат-индуцированной 
дыхательной недостаточности, связанных с угнетением 
активности дыхательного центра. В свою очередь, пе-
риферические эффекты влияния ДФФ на дыхание крыс 
проявлялись в значимом повышении интегрального по-
казателя бронхоконстрикции Penh. Полученные данные 
свидетельствовали о запуске «вагусных» механизмов раз-
вития дыхательной недостаточности, которые опосредо-
вали повышение легочной секреции и, как следствие, сни-
жение вентиляции легких. Восстановление параметров 
ФВД (скоростных и объемных характеристик дыхания, а 
также коэффициента бронхоконстрикции Penh) до исход-
ного уровня наблюдали через сутки после отравления. 

Поступление токсиканта через желудок вызывало 
более позднее развитие аналогичных нарушений ФВД 
у крыс. Значимые изменения параметров отмечали, 
начиная с 30 мин после отравления. Длительность на-
рушений дыхательной функции при в/ж введении со-
ставляла 24 часа. Полученные результаты согласуются 
с данными Giyanwani PR, et al [7], в работе которых 
показано, что развитие поздней органофосфат-инду-
цированной дыхательной недостаточности связано с 
длительной чрезмерной стимуляцией нервно-мышеч-
ных синапсов, вызывающей слабость (в некоторых 
случаях, некроз) дыхательной мускулатуры. 

Результаты проведенного исследования могут быть 
использованы при разработке новых схем купирования 
дыхательной недостаточности, вызванной острыми от-
равлениями фосфорорганическими соединениями на 
предприятиях, а также при составлении соответствующих 
рекомендаций по предотвращению аварий и несчастных 
случаев на производствах.
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Effect of organophosphorus compounds  
on the external respiratory functionin rats during 
intratracheal andintraperitonealadministration
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Due to the increasing influence of chemical factors on the human body, the experiment has been conducted 
using organophosphorus compounds (OPC) to stimulate poisoning cases in the production facilities. Given that 
the development of respiratory failureis a specific organophosphate poisoningsymptom, a comparative analysis 
of external respiratory function (ERF)in rats with intratracheal and intraperitoneal administration of diisopropyl 
fluorophosphates (DFP) has been carried out. During the research, the average lethal doses of the toxic 
chemicals have been established, the conditions of DFP intoxication have been modeled.Thus, LD16 was 0.284 
mg/kg by intratracheal administration, 1.6 mg/kg – byintraperitoneal administration. Experimental data have 
shown that the intratracheal intake of OPC causes the development of respiratory failure in the first minutes 
after poisoning.The return of the ERF indicators to the background values was noted a day after poisoning. With 
the intraperitoneal administration of the toxic chemical, the rate of development of ERF disorders was lower, 
toxic effects persisted for two days. The data obtained can be used to make appropriate recommendations for 
the prevention of accidents and non-emergency cases in a production facility.

KEYWORDS: organophosphorus poisoning; diisopropyl fluorophosphate; external respiration; respiratory 
failure; bronchospasm; enterprise risks; intratracheal administration; intraperitoneal administration
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В работе представлены сведения о наличии лекарственных препаратов и их метаболитов в воде 
централизованных систем питьевого водоснабжения. Обозначены основные группы лекарствен-
ных средств, встречающиеся в очищенной питьевой воде крупных городов. К основным группам 
препаратов, которые фиксируют в централизованной системе питьевого водоснабжения, стоит от-
нести: антидепрессанты (амитриптиллин), антибактериальные препараты различных групп (амок-
сициллин, ципрофлоксацин, тетрациклин, азитромицин), наркотические анальгетики (кокаин, мор-
фин, их производные), психостимуляторы и бензодиазепины, гормоны (эстроген и его метаболиты 
эстрон и эстриол).

Отмечен высокий уровень потенциального риска для здоровья населения в связи с наличием 
в питьевой воде стероидных гормонов и их активных метаболитов. Дана формулировка понятию 
эндокринные дисрегулирующие комплексы. Подобные комплексы могут быть различного проис-
хождения, но все они воздействуют на рецепторы к эстрогену и прогестерону, что приводит к нару-
шению гормональной регуляции, влияет на эндогенный синтез, транспорт, секреторную функцию. 

С позиций экотоксикологии предложен дальнейший путь проработки проблемы наличия стеро-
идных гормонов в питьевой воде: разработка теоретических подходов к обоснованию гигиени-
ческих нормативов по контролю наличия данных соединений в воде централизованных систем 
питьевого водоснабжения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лекарственные средства; экополлютанты; стероидные гормоны; эндокрин-
ные дисрегулирующие комплексы; экотоксикология; PPCPs; питьевая вода; окружающая среда
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ВВЕДЕНИЕ
Фармацевтическая отрасль обеспечивает доступ населе-

ния к современным лекарственным препаратам и поддер-
живает стабильное развитие системы здравоохранения, что 
определяет ее высокую социальную значимость. Несмотря 
на некоторое замедление роста мирового фармацевтиче-
ского рынка после 2010 года, сохраняется ежегодный при-
рост на 2–5%. По прогнозам, к 2025 году объем фармацев-
тического рынка составит 1,73 трлн долларов. В России на 
конец 2020 года отмечен рост продаж лекарственных пре-
паратов как в аптечных учреждениях, так и при отгрузках в 
государственном сегменте фармацевтического рынка.

Растущее потребление лекарственных средств не 
могло не сказаться на состоянии окружающей среды. При 
этом основная экологическая нагрузка приходится имен-
но на потребление, а не на производство и управление от-
ходами фармацевтических производств [1].

Как правило, в крупных и средних городах производ-
ственные и хозяйственно-бытовые сточные воды сбрасыва-
ются в городскую водоотводящую сеть для последующей 
совместной очистки на очистных сооружениях. Несмотря 
на то, что на части очистных сооружений применяется не 
только механические и биологические, но и химико-био-
логические методы очистки, из-за сложной разветвленной 
структуры большинства лекарственных препаратов и их 
метаболитов, наличия в структуре молекул высокоактивных 
групп, эффективность существующих подходов к очистке в 
отношении подобных соединений остается крайне низкой. 

ОБЗОР ФАКТИЧЕСКИХ ДАННЫХ
За рубежом внимание на данную проблему обратили до-

статочно давно и, в качестве угрозы для здоровья человека, 
выделяют комплексное понятие «фармацевтические препа-
раты и средства личной гигиены (PPCPs)», которое включает 
разнообразные группы органических химикатов [2]. 

К основным группам препаратов, которые фиксиру-
ют в централизованной системе питьевого водоснаб-
жения, стоит отнести антидепрессанты (амитриптил-

лин), антибактериальные препараты различных групп 
(амоксициллин, ципрофлоксацин, тетрациклин, ази-
тромицин), наркотические анальгетики (кокаин, мор-
фин, их производные), психостимуляторы и бензодиа-
зепины, гормоны (эстроген и его метаболиты эстрон и 
эстриол). Диапазон детектируемых концентраций ряда 
из них представлен в таблице 1.

Как видно из представленных данных, концентра-
ции обнаруживаемых лекарственных препаратов ко-
леблются от порога обнаружения до достаточно суще-
ственных значений в 250-300 мкг/л для нестероидных 
противовоспалительных средств и антибактериальных 
препаратов. Стоит отметить, что существенный рост 
публикаций, посвященных данной проблеме, отме-
чается после 2007 года [20], что, вероятно, связано с 
распространением методов индикации в пробах воды 
следовых значений лекарственных препаратов и их 
метаболитов.

Основными источниками попадания лекарственных 
препаратов и их активных метаболитов в питьевую 
воду служат потребляемые населением фармацевти-
ческие препараты, удаляемые через канализацию сто-
ки фармацевтических и медицинских организаций, а 
также побочная продукция сельского хозяйства, что в 
итоге образует сточные воды, проходящие через недо-
статочно эффективные системы очистки [21]. При этом 
несмотря на то, что каждое вещество или активный 
метаболит имеют специфический набор физико-хими-
ческих свойств, существенная часть лекарственных 
средств обладает высокой селективностью и чрезвы-
чайно высокой биологической активностью.

Ряд авторов сообщает об обнаружении в питьевой 
воде по всему миру более 30 различных фармацев-
тических препаратов [22]. Отмечена тенденция роста 
концентраций с увеличением плотности населения, 
что особенно актуально для крупных городов [2]. В 
биообъектах, живущих вблизи крупных городов, были 
обнаружены высокие концентрации антидепрессантов 

Фармакологическая группа Наименование Диапазон концентраций Источник

Нестероидные 
противовоспалительные средства

Диклофенак 3–256 мкг/л [3, 4]

Ибупрофен 8–185 мкг/л [3–6]

Парацетамол 12–180 мкг/л [3, 5, 7, 8]

Антидепрессанты Амитритиллин 1,4–3 мкг/л [9]

Гормоны

Эстрадиол 0,5–259 нг/л [10]

Эстрон 5–19 нг/л [5, 6, 11, 12]

Гидроксиэстерон 3–30 нг/л [13]

Бензодиазепины Диазепам 10–23,5 мкг/л [14]

Антибактериальные препараты

Сульфаниламид 183–300 мкг/л [15]

Эритромицин 500–1900 нг/л [16]

Ципрофлоксацин 6,5 мкг/л [16]

Наркотические анальгетики

Кокаин 0,1–60 нг/л [17, 18]

Метадон 0,1–1 нг/л [19]

Морфин 12–20 нг/л [19]

Психостимуляторы Метамфетамин 1–40 нг/л [17]

Табл. 1. 
Лекарственные средства и их активные метаболиты, обнаруживаемые в питьевой воде

Table 1. 
Pharmaceuticals and their active metabolites found in drinking water
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в тканях головного мозга и печени, что позволило ав-
торам характеризовать данные вещества как циркули-
рующие в воде централизованных систем питьевого 
водоснабжения ксенобиотики.

Наибольшую угрозу, на наш взгляд, представляют 
стероидные гормональные препараты, которые, на 
фоне возрастающего потребления комбинированных 
оральных контрацептивов, практически, не подверга-
ются биотрансформации в организме человека и выво-
дятся в окружающую среду в неизменном виде.

Влияние подобных соединений на биоценозы рек под-
робно описано в литературе и на сегодняшний день не 
вызывает сомнений [23]. В исследованиях показано, что 
концентрация в воде эстрогенов в диапазоне 1–10 нг/л 
приводит до 100% феминизации и гермафродитизму у рыб 
мужского пола [24, 25], существенно снижает популяцию 
[26]. Ряд авторов экстраполировал подобное воздействие 
и при оценках риска для здоровья человека [27].

Исследования сточных очищенных вод в Пенсильва-
нии показали, что на всех очистных сооружениях опреде-
лялся эстрон, эстрадиол, эстриол, эстетрол, гидроксиэсте-
рон и другие эстрогены в концентрациях от 0,5 до 259 нг/л 
[28]. Подобные высокие концентрации подтверждаются 
в других исследованиях и городах [29, 30]. Показано [31], 
что эстрон имел самую частую встречаемость (более 90%) 
и концентрации в пределах 0,6-2,6 нг/л. Более чем в 80% 
случаев в пробах присутствовал эстрадиол и эстриол с 
концентрацией 0,8–19 нг/л. Прогестерон определялся не 
менее чем в 30% случаев в концентрациях более 9,4 нг/л.

Ряд авторов сообщает, что период полураспада 
эстрадиола и эстрона в воде составляет до 11 дней [32], 
что, учитывая постоянные высокие концентрации гор-
монов в отбираемых пробах, указывает на постоянное 
поступление их в окружающую среду. 

С учетом отмеченных обстоятельств, на сегодняш-
ний день формируется понятие эндокринные дисрегу-
лирующие комплексы (endocrine disrupting compounds) 
[33]. Подобные комплексы могут быть различного про-
исхождения, но все они воздействуют на рецепторы к 
эстрогену и прогестерону, что приводит к нарушению 
гормональной регуляции [34], влияет на эндогенный 
синтез, транспорт, секреторную функцию. 

В ряде исследований эндокринные дисрегулирующие 
комплексы были обнаружены в детском питании, косме-
тике, зубной пасте и бутилированной воде. К подобным 
комплексам относят не только производные эндогенных 
или синтетических гормонов, но и другие ксенобиотики, 
такие как триклозан, бисфенол А, нитрофенол, алкилфе-
нол, хлорофенол и др. [35]. На различных стадиях очист-
ки воды обнаружено разное количество эндокринных 
дисрегулирующих комплексов, однако в декларируемой 

очищенной питьевой воде сохраняется достаточное ко-
личество не только исходных соединений, но и более ак-
тивных метаболитов [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день концентрации обнаружива- 

емых в пробах воды лекарственных средств и их ак-
тивных метаболитов невысоки. И все же, по нашему 
мнению, детальному анализу необходимо подвергнуть 
те молекулы, которые обладают высокой биодоступно-
стью и не участвуют в процессах пластического и энер-
гетического обмена, действуют в достаточных дозах и 
концентрациях (в том числе, учитывая эффекты кумуля-
тивного действия), способны существенно модифициро-
вать течение нормальных физиологических процессов. 

Особый интерес, на наш взгляд, приобретает эко-
токсикологический подход [37]. Использование мето-
дологии токсикологии, экотоксикодинамики и экоток-
сикокинетики позволит ответить на принципиальный 
вопрос: можно ли определить лекарственные препа-
раты и их активные метаболиты как экотоксиканты. 
Важным при этом стоит считать определение коли-
чественных параметров, при которых экополлютант 
трансформируется в экотоксикант.

Более детальной проработке необходимо подвер-
гнуть возможные пути миграции экополлютатов в окру-
жающей среде: источники их появления, распределения 
в абиотических и биотических элементах окружающей 
среды, особенности абиотической и биотической транс-
формации. Несомненно, следует учитывать и возросшую 
нагрузку в условиях пандемии COVID-19. Большинство 
национальных стандартов содержат рекомендации по 
применению синтетических антибактериальных средств 
и стероидных противовоспалительных препаратов.

Законодательное регулирование и разработан-
ные санитарные нормы по представленной проблеме 
отсутствуют не только в России. В последнее время в 
Германии и США принят или рассматривается ряд зако-
нов, контролирующих наличие наиболее активных ле-
карственных препаратов и их метаболитов в подверга- 
емой очистке воде. В странах Евросоюза признают, что 
наличие лекарственных препаратов и их метаболитов в 
воде подлежит более тщательному контролю. 

Учитывая представленные фактические данные, 
считаем, что разработку теоретических подходов к 
обоснованию санитарных нормативов по контролю на-
личия стероидных гормонов в воде централизованных 
систем питьевого водоснабжения следует считать важ-
ной и высокоактуальной задачей, дальнейшее решение 
которой позволит контролировать и минимизировать 
возможные риски для здоровья населения. 
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Information about the presence of drugs and their metabolites in the water of centralized drinking water supply 
systems is presented; the main groups of drugs found in purified drinking water of large cities are given. The 
main groups of drugs found in a centralized drinking water supply system include antidepressants (amitriptyllin), 
antibacterial drugs of various groups (amoxicillin, ciprofloxacin, tetracycline, azithromycin), narcotic analgesics 
(cocaine, morphine, their derivatives), psychoactive stimulants, benzodiazepines, hormones (estrogen and its 
metabolites estrone and estriol).

A high level of potential risk to public health is marked due to the presence of steroid hormones and their active 
metabolites in drinking water. The concept of endocrine dysregulating complexes is formulated. Such complexes 
can be of a different nature of origin, but all of them affect receptors for estrogen and progesterone. It leads to 
abnormalities of hormonal regulation, affects endogenous synthesis, transport and secretory function.

From the standpoint of ecotoxicology, further ways of working out the problem of the presence of steroid hormones 
in drinking water are proposed: the development of theoretical approaches to substantiating hygienic standards 
concerning the monitoring of these compounds in the water of centralized drinking water supply systems.

KEYWORDS: pharmaceuticals; eco-pollutants; steroid hormones; endocrine dysregulatory complexes; 
ecotoxicology; PPCPs; drinking water; environment

©2021. N.G. Vengerovich1, 2*, V.V. Perelygin2



72

Биологические науки

Потенциально инфицированные SARS-CoV-2 
отходы средств индивидуальной защиты 

населения – новый глобальный вызов 
биологической безопасности

1 Санкт-Петербургский научно-исследовательский центр экологической безопасности  
Российской академии наук, Санкт-Петербург, Россия

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

3 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия

e-mail: donvk2020@mail.ru
Поступила в редакцию 09.06.2021 г.

После доработки 28.06.2021 г.
Принята к публикации 30.06.2021 г.

©2021. В.К. Донченко1, В.А. Сахаров2, О.А. Сахарова3

УДК: 504.75.05; 57.048; 57.049; 349.6

Представлены результаты исследования и анализа проблемной ситуации при обращении с потен-
циально инфицированными отходами населения в период распространения новой коронавирус-
ной инфекции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2.  

Население во всем мире вынуждено соблюдать специальные правила профилактики, рекомен-
дованные надзорными медицинскими и исполнительными органами власти. К числу рекомендаций 
относится использование гражданами средств индивидуальной защиты.

В настоящее время санитарным законодательством, а также нормами и правилами в области об-
ращения с твердыми коммунальными отходами, к медицинским отходам не относятся потенциаль-
но опасные отходы, возникающие после использования средств индивидуальной защиты, образую-
щиеся вне медицинских организаций. 

Исследуемая ситуация, по-нашему мнению, обуславливает особую актуальность постановки и ре-
шения задачи по научному обоснованию функциональной модели комплексного метода по обеспе-
чению биологической безопасности населения путем создания в системе обращения с твердыми 
коммунальными отходами в городах и поселениях надежно изолированного попутного потока по-
тенциально инфицированные отходы населения.

В статье анализируются и предлагаются новые подходы к решению ряда задач по управлению 
потенциально инфицированными отходами населения, образовавшимися вне медицинских орга-
низаций. 

Мы приглашаем заинтересованные стороны к совместному исследованию и обсуждению всех 
аспектов обращения медицинских и биологических отходов, а также твердых коммунальных отхо-
дов, с учетом продолжения распространения новой коронавирусной инфекции, вызываемой виру-
сом SARS-CoV-2, для разработки предложений по совершенствованию санитарного и экологическо-
го законодательства.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: потенциально инфицированные отходы населения; биологическая 
безопасность; функциональная модель метода обращения с потенциально инфицированными 
отходами населения; SARS-CoV-2; Covid-19

DOI: https://doi.org/10.17816/phf71586

СИЗ – средства индивидуальной защиты;
ТКО – твердые коммунальные отходы;
ПИОН – потенциально инфицированные отходы населения;
SARS-CoV-2 – официальное название вируса, вызвавшего пандемию;
Covid-19 – болезнь, вызванная SARS-CoV-2.
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ВВЕДЕНИЕ
В период распространения новой коронавирусной инфек-

ции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2, население во всем мире 
вынуждено соблюдать правила профилактики. К их числу отно-
сится использование СИЗ: одноразовые лицевые маски, респи-
раторы, перчатки, дезинфицирующие салфетки и прочее. 

Согласно заявлению министра промышленности и тор-
говли РФ Д.В. Мантурова, уже в апреле 2020 года в России 
ежедневно выпускалось более 7 миллионов масок при сопо-
ставимом ежедневном расходе. В результате в большом ко-
личестве появляются опасные с медицинской точки зрения 
отходы, образующиеся вне медицинских организаций, неза-
висимо от их организационно-правовых форм и форм соб-
ственности. Возникает вопрос: как организовать обращение 
с такими СИЗ после использования? 

Проведенный Роспотребнадзором анализ предложений 
по решению данной ситуации в других странах показал, что ре-
комендации о необходимости относить использованные СИЗ в 
медицинских организациях для добавления их к медицинским 
отходам не являются эффективными. В условиях резкого подъ-
ема заболеваемости Covid-19, загруженность медицинских 
организаций, а, следовательно, и образование медицинских 
отходов, значительно возрастают. Незапланированное увели-
чение обрабатываемых отходов может парализовать систему 
обеззараживания, обезличивания и обезвреживания медицин-
ских отходов медицинского учреждения [1].

В Российской Федерации государственное регулирование 
обращения с медицинскими отходами в медицинских орга-
низациях, связанных с медицинской и/или фармацевтической 
деятельностью, осуществляется в соответствии с новыми 
СанПиН 2.1.3684-21 [2]. Согласно данному документу, системы 
обращения с медицинскими отходами не связаны с система-
ми обращения с твердыми коммунальными отходами. 

В настоящем исследовании мы опускаем проблемы 
управления обращением медицинских отходов [3], но в 
дальнейшем нами запланировано исследование вопро-
сов, связанных с потенциально опасными инфицирован-
ными отходами больных Covid-19 в составе медицин-
ских отходов медицинских организаций.

Таким образом, санитарными правилами и нормами, а 
также законодательством в области обращения с ТКО [4], к 
медицинским отходам не относится образование больших 
объемов потенциально инфицированных отходов населения 
включающих СИЗ, образующиеся вне медицинских организа-
ций. Поскольку специальные системы обращения и порядок 
государственного регулирования отсутствуют, практически 
все организации, не связанные с медицинской и фармацевтиче-
ской деятельностью, и граждане данный вид отходов направ-
ляют в систему обращения ТКО городов и поселений.

Описанная проблемная ситуация обуславливает осо-
бую актуальность постановки и решения задачи по науч-
ному обоснованию функциональной модели комплексно-
го метода по обеспечению биологической безопасности 
населения путем создания в системе обращения с ТКО в 
городах и поселениях надежно изолированного попутного 
потока ПИОН, включающих использованные СИЗ, образую-
щиеся вне медицинских организаций, в условиях времен-
ной самоизоляции населения.

МЕТОДЫ И ИНСТРУМЕНТЫ
В исследовании использовался метод сопоставитель-

ного анализа нормативных правовых документов, научных 
публикаций, патентной информации и опытных данных о 
функционировании неорганизованной системы обраще-

ния с ПИОН в период распространения новой коронавирус-
ной инфекции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ответом на новый глобальный вызов биологической 

безопасности, связанный с образованием вне медицин-
ских организаций потенциально инфицированных коро-
навирусом SARS-CoV-2 отходов населения, может стать 
разработка и практическая реализация комплексного 
метода формирования в системе обращения с ТКО в го-
родах и поселениях изолированного потока ПИОН. 

В работе В.А. Пашинина с соавторами были рассмо-
трены особенности утилизации ПИОН в условиях ко-
ронавирусной инфекции [5]. Обоснована актуальность 
внесения изменений в санитарные нормы и правила, 
включая рекомендации по установке на улицах городов 
отдельных контейнеров для сбора СИЗ. 

Пока эти рекомендации не внедрены, и ПИОН нака-
пливаются совместно с ТКО в контейнерах для смешан-
ных отходов. Они вывозятся в соответствии с террито-
риальными схемами обращения с ТКО. 

В работе Г.Б. Романовского было отмечено, что 
попадание ПИОН в систему обращения с ТКО создает 
реальную биологическую опасность распространения 
коронавируса SARS-CoV-2 среди работников комму-
нальной сферы и населения [6]. Однако данный вид 
биологической опасности в Федеральном законе от 30 
декабря 2020 г. № 492-ФЗ «О биологической безопас-
ности в Российской Федерации» [7] пока обозначен на 
декларативном уровне.

Многочисленные международные исследования по 
оценке выживания вируса SARS-CoV-2 на объектах внеш-
ней среды указывают на способность вируса выживать в 
ткани использованных СИЗ до нескольких суток [8].

Возникла коллизия: потенциально инфицированные 
отходы населения (включающие СИЗ, образовавшиеся 
вне медицинских организаций) не классифицируются 
как медицинские отходы, согласно статье 49 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан Российской Федера-
ции» [9], и, вместе с тем, обладают всеми свойствами ме-
дицинских отходов, то есть должны быть изолированы. 

Создание отдельной системы обращения с ПИОН 
считалось нецелесообразным ввиду отсутствия необхо-
димой инфраструктуры, а также из-за уверенности, что 
пандемия коронавируса SARS-CoV-2 скоро завершится, 
и данная система будет не нужна. К сожалению, эти про-
гнозы не оправдались. Пандемия продолжается, ПИОН 
поступают в системы обращения с ТКО и становятся 
источником новой биологической опасности.

Одним из вариантов обеспечения биологической 
безопасности населения может быть создание в систе-
ме обращения с ТКО в городах и поселениях изолиро-
ванного потока ПИОН. 

Далее рассмотрим подходы к решению ряда задач 
по управлению потенциально инфицированными отхо-
дами населения, образовавшимися вне медицинских 
организаций, в виде отдельных блоков.

Блок 1. Образование ПИОН
В период развития пандемии коронавируса SARS-

CoV-2, в соответствии с действующими нормативами и 
указаниями Роспотребнадзора [10], было рекомендова-
но в бытовых условиях собирать использованные СИЗ, 
по опыту медицинских учреждений, в изолирующие 
мешки и временно размещать в местах, недоступных 
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для детей и домашних животных. Мешки с ПИОН герме-
тизируются с использованием надежной стяжки и выно-
сятся на контейнерные площадки ТКО.

Однако здесь они, при отсутствии специализирован-
ных контейнеров, попадают в контейнеры для смешанных 
отходов. Необходимо отметить, что многие виды виру-
сов, а также патогенных микроорганизмов, сохраняют 
свою жизнедеятельность длительное время. Поэтому их 
непосредственное попадание в системы обращения с ТКО 
городов и поселений представляет угрозу для биологиче-
ской безопасности населения и окружающей среды.

Для реализации данного блока требуется максималь-
но упростить доступ к специализированным контейнерам 
для сбора и обезвреживания СИЗ, обеспечив, в тоже вре-
мя, максимально возможную селективность и защищен-
ность конструкции.

Примером таких контейнеров могут служить антибак-
териальные контейнеры, выпускаемые корпорацией «Рос-
химзащита» для общественных мест. Находящийся внутри 
контейнера резервуар с дезинфицирующим средством 
обеспечивает обезвреживание ПИОН, что позволяет утили-
зировать заполненный резервуар обычным способом. 

Блок 2. Создание и контроль изолированных пото-
ков ПИОН

Для формирования изолированного потока потенци-
ально инфицированных отходов населения в общем потоке 
смешанных ТКО и повышения эффективности их удаления 
на сортировочных станциях и мусороперерабатывающих за-
водах целесообразно использовать метод радиочастотной 
идентификации резервуаров с ПИОН [11]. Предлагается вве-
сти в систему обращения с потенциально инфицированными 
отходами населения маршрутную открытку с вклеенной 
пассивной радиочастотной идентификационной сигнальной 
меткой рабочей частоты, например, 8,0–8,9 МГц. 

На информационном поле открытки рекомендуется 
поместить логотип биологической опасности и краткую ин-
струкцию по размещению и временному хранению в быто-
вых условиях ПИОН в изолирующих мешках, согласно ре-
комендациям Роспотребнадзора. На открытке допускается 
размещение, в зависимости от типа пандемии, символики на 
русском и английском языках. Например: «СТОП КОРОНА-
ВИРУС SARS-CoV-2», «SARS-CoV-2– STOP». 

При этом существующая система сортировки ТКО на 
мусороперерабатывающих заводах не предназначена для 
сортировки мягких или хрупких резервуаров для ПИОН. В 
связи с этим выделение отдельных потоков ПИОН на этапе об-
разования обеспечит большую безопасность, чем сортировка 
непосредственно на мусороперерабатывающем заводе.

Блок 3. Выведение ПИОН из потока ТКО
Во время транспортировки контейнеров с ТКО, включа-

ющих потенциально инфицированные отходы населения, а 
также в процессе их переработки на мусоросортировочных 
комплексах, необходимо соблюдение специальных правил 
обеспечения биологической безопасности населения и эко-
логической безопасности окружающей среды, исключающих 
поступление ПИОН на полигоны ТКО для захоронения. Такой 
гарантией может быть установка радиочастотных сканеров, 
связанных с диспетчерской конкретного мусоросортировочно-
го комплекса.

Контроль с помощью радиочастотных сканеров позволя-
ет идентифицировать наличие ПИОН в контейнерах систем со 
смешанными ТКО. При сортировке такие пакеты могут удалять-
ся из общего объема смешанных твердых коммунальных отхо-
дов с помощью автоматизированных сортировочных манипу-

ляторов, совмещенных с радиочастотными сканерами, либо 
иным способом автоматической сортировки. 

Основная проблема такого подхода заключается в вы-
сокой стоимости аппаратуры и практически полном отсут-
ствии таких манипуляторов на российских мусороперера-
батывающих заводах.

Блок 4. Накопление ПИОН для отправки на переработку
Удаленные при сортировке пакеты с потенциально 

инфицированными отходами населения складируются в 
специальные контейнеры, предназначенные для вывоза на 
предприятия по их переработке. 

Блок 5. Переработка
Утилизация ПИОН производится на специализирован-

ных технологических комплексах по различным технологи-
ям: от сжигания и теплогенерации до получения синтез-газа.

При этом переработка медицинских масок является 
достаточно сложным процессом, так как они изначально 
не были рассчитаны на переработку, а медицинский латекс 
практически не перерабатывается в России. Следует отме-
тить, что сам материал, из которого изготовлена медицин-
ская маска, крайне устойчив во внешней среде. 

Альтернативными путями решения проблемы с 
ПИОН могут являться биоразлагаемые маски с анти-
септическим компонентом и применение масок, кото-
рые могут повторно использоваться или перерабаты-
ваться. В некоторых странах обязанности по выдержке 
использованных СИЗ ложатся на граждан, что снижает 
нагрузку на коммунальные службы. Однако данный под-
ход возможен только при очень высокой гражданской 
ответственности. Существует и иная позиция, с катего-
рическим требованием утилизации маски с использова-
нием специальных контейнеров.

Важным условием реализации предложенного 
метода является поиск источников финансирования. 
Следует отметить: так как ПИОН поступают в систе-
мы обращения с ТКО городов и поселений, в которых 
фактически не учитывается их потенциальная биоло-
гическая опасность, а участники данной системы (на-
селение и региональные экологические операторы) 
не выполняют дополнительных условий по выведению 
ПИОН из потока ТКО, в этом случае целесообразно ре-
ализовать новую интерпретацию экономической мо-
дели фрирайдинга [12].

В данном случае использование системы обращения 
с ТКО для ПИОН представляет собой услугу (или потре-
бляемое благо), за которую потребитель (фрирайдер) 
не вносит определенную плату. Обращение с ПИОН до-
полнительно в системах расчетов региональных эколо-
гических операторов с населением не учитывается. 

С другой стороны, производство и поставка СИЗ в 
торговые сети вполне соответствует экономической 
модели расширенной ответственности производителя 
и поставщика в части внесения экологического сбора. 
Для этого необходимо, чтобы производство и постав-
ки СИЗ были включены в распоряжения Правительства 
РФ «Об утверждении перечня товаров и упаковки, под-
лежащих утилизации после утраты потребительских 
свойств» [13] и распоряжения Правительства РФ «Об 
утверждении нормативов утилизации отходов от ис-
пользования товаров» [14]. 

Данные нормативные акты издаются в конце каждого 
года с действием на весь следующий. Поэтому, если СИЗ бу-
дут включены в перечень товаров и упаковки, а также будут 
утверждены нормативы по утилизации ПИОН, вопрос фи-
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нансирования функциональной модели расширенной ответ-
ственности будет практически решен. 

Следующий важный вопрос касается включения системы 
обращения с ПИОН в сферу компетенции российского эколо-
гического оператора. Фактически этот вопрос уже решен на 
практике. Так как отсутствуют специализированные системы 
обращения с ПИОН, данный вид отходов поступает в системы 
обращения с ТКО, то есть в зону ответственности российско-
го экологического оператора. Поэтому необходимо на уров-
не Правительства РФ установить величину доли (в %) от суммы 
экологического сбора, внесенной производителями и постав-
щиками СИЗ, которая направляется российскому экологиче-
скому оператору для реализации комплексного метода соз-
дания надежно изолированного потока ПИОН.

Ключевой проблемой, при этом, является особое внима-
ние к регионам, где недостаточно развита сортировка ТКО.  
В ином случае ПИОН по-прежнему будут оказываться на обыч-
ных полигонах ТКО, а основная нагрузка и риски, связанные 
с обращением ПИОН, лягут на дворников, работников поли-
гонов, водителей и сортировщиков, традиционно имеющих 
сложности с экипировкой СИЗ и дезинфектантами. 

При положительном решении данной стратегической 
задачи в российской отрасли по переработке отходов бу-
дет создана подотрасль обращения с потенциально инфи-
цированными отходами населения. Данное решение в на-
стоящий момент тормозится тем, что время строительства 
комплексов, перерабатывающих ПИОН, превышает про-
гнозное время распространения новой коронавирусной 
инфекции SARS-CoV-2. Но при этом прогнозное время уже 
неоднократно продлевалось, что в свою очередь приводит 
только к нарастанию проблемы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. В настоящее время в России в условиях распространения 

новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 сложилась про-
блемная ситуация из-за отсутствия технической возможности 
обеспечить безопасное обращение и минимизацию экологиче-
ских рисков при обращении с ПИОН.

2. Введение в систему отходов класса потенциально инфи-
цированных отходов населения, образовавшихся вне медицин-
ских организаций, в какой-то мере могло бы разрешить данную 
коллизию. При этом важно найти баланс между сложностями 
обращения с ПИОН и предотвращением формального подхо-
да к проблеме обеспечения безопасности населения и работни-
ков на объектах обращения отходов.

3. Для выделения потенциально инфицированных отходов 
населения в общем потоке смешанных твердых коммунальных 
отходов и повышения эффективности их удаления из ТКО на со-
ртировочных станциях и мусороперерабатывающих заводах 
целесообразно использовать различные методы идентифика-
ции емкостей с ПИОН, в том числе, радиочастотные. 

4. Экологический сбор, внесенный производителями и 
поставщиками средств индивидуальной защиты в рамках 
экономической модели расширенной ответственности произ-
водителя и поставщика, может быть источником средств для 
финансирования российскому экологическому оператору си-
стемы обращения с ПИОН.

5. Необходимо продолжить исследование всех аспектов 
обращения медицинских и биологических отходов, а также 
ТКО, с учетом продолжения распространения новой корона-
вирусной инфекции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2, для раз-
работки предложений по совершенствованию санитарного и 
экологического законодательства.
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The paper presents the results of a study and analysis of the problematic situation when handling potentially 
infectious public waste during the spread of the new coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus.

The population around the world is forced to comply with special prevention rules recommended by supervisory 
medical and executive authorities. These include the use of personal protective equipment by citizens.

To date, sanitary legislation, as well as municipal solid waste management standards and regulations, does not 
include a fraction of medical waste containing potentially hazardous substances – personal protective equipment 
waste generated beyond healthcare facilities. 

The situation under study, in our opinion, determines the particular relevance of the setting and solving of the 
problem of scientific substantiation of the functional model of an integrated method for ensuring biological safety 
of the population. To develop a separate stream of potentially infectious public waste in the system of municipal 
solid waste handling in cities and settlements.

The article analyzes and proposes new approaches to solving a number of tasks for the management of potentially 
infectious public waste generated beyond healthcare facilities.

We invite stakeholders to jointly research and discuss all aspects of the management of medical and biological 
waste, as well as municipal solid waste, taking into account the continued spread of the new coronavirus infection 
caused by the SARS-CoV-2 virus, to develop proposals for improving sanitary and environmental legislation.

KEYWORDS: potentially infectious public waste; biological safety; functional model of potentially infectious 
public waste handling; SARS-CoV-2; Covid-19
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Современное интенсивное сельское хозяйство повсеместно применяет химические средства защиты 
сельскохозяйственных растений от вредных факторов окружающей среды – пестициды. Используются 
они также в санитарно-гигиенических целях: для обработки очагов распространения кровососущих 
членистоногих – разносчиков опасных заболеваний, и уничтожения нежелательной растительности на 
объектах коммуникаций. При этом сами пестициды могут стать фактором негативного воздействия на 
организм человека при попадании их остаточных доз в лекарственное растительное сырье как выра-
щиваемые, так и дикорастущие. 

В статье рассматривается проблема микрозагрязнений пестицидами лекарственных растений. Ука-
зываются пути попадания ядохимикатов в РЛС. Отмечается рост загрязненных площадей в Российской 
Федерации. Поднимаются вопросы мониторинга загрязнений пестицидами как площадей, с которых 
собирается растительное лекарственное сырье, так и самого его. Отмечено, что проблема мониторинга 
осложняется длительностью сохранения некоторых видов пестицидов в природной среде.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пестициды; загрязнение лекарственного растительного сырья; мониторинг; 
загрязнение окружающей среды; практика применения пестицидов; безопасность лекарственного 
растительного сырья; остаточные дозы пестицидов; длительность сохранения загрязнения

DOI: https://doi.org/10.17816/phf71365

РЛС – растительное лекарственное сырье;
ЛТ – лекарственные травы;
БАД – биологически активные добавки;
ОФС – общая фармакопейная статья;
ДДТ – дихлордифенилтрихлорметилметан;
ЛЭП – линия электропередачи;
ГХЦГ – γ-изомер гексахлорциклогексана.

СОКРАЩЕНИЯ:

ВВЕДЕНИЕ
По оценкам Всемирной организации здравоохране-

ния 80% населения мира полагается на традиционную 
медицину. Около 51% всех лекарственных препаратов в 
промышленно-развитых странах получают из растений 
или синтезируют на основе экстрактов растений [1]. Раз-
вивающиеся страны, включая Китай, Индию и страны 
Юго-Восточной Азии, являются центрами происхожде-
ния и основными мировыми поставщиками ряда тради-
ционно используемых лекарственных трав [2]. В России 
доля ЛТ и сборов в общем объеме рынка составляет 
около 1,5%, но наблюдается тенденция к ее росту [3]. При 
этом Россия является крупным экспортером лекарствен-
ных трав.

Одновременно современное сельское хозяйство интен-
сивно использует пестициды при борьбе с нежелательной 

растительностью, вредителями и болезнями растений. В 
том числе при выращивании ЛТ.

В связи с этим регулярное загрязнение лекарственного рас-
тительного сырья остатками пестицидов составляет серьезную 
проблему [4]. Как показали проведенные исследования, хлор- 
органические пестициды обнаружены практически во всех из-
ученных сборах и БАД, реализуемых через аптечную сеть [5].

В статье выполнен обзор исследований наличия химиче-
ских средств защиты сельскохозяйственных растений в ле-
карственном растительном сырье. Выделены работы, указы-
вающие на наличие остаточных пестицидов в лекарственных 
растениях, сохраняющихся в течение длительного времени 
после обработки. Указано, что в лекарственном раститель-
ном сырье, в соответствии с ОФС 42B 0013B03 «Правила при-
емки лекарственного растительного сырья и методы отбора 
проб», параметр загрязнения пестицидами не учитывается. 
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ИСТОЧНИКИ ПЕСТИЦИДОВ И ПРОБЛЕМЫ ИХ 
ОБНАРУЖЕНИЯ

Пестициды используются не только для защиты рас-
тений, но и для обработки лесных угодий, для борьбы с 
нежелательной растительностью вдоль линий электро-
передач, газопроводов, автомагистралей и железных 
дорог [6]. Эти работы ведут к загрязнению больших 
площадей и влияют на состояние дикорастущих лекар-
ственных растении, разрешенных к сбору на территории 
Российской Федерации.

В ряде случаев химические средства защиты сельскохо-
зяйственных растений применяются при обработке очагов 
распространения кровососущих членистоногих: насекомых 
и иксодовых клещей [7]. Эти загрязнители могут накапли-
ваться во время выращивания, хранения и обработки ле-
карственного растительного сырья и оказывать неблаго-
приятное воздействие на здоровье потребителей [8, 9].

При этом доля площадей загрязненных пестицидами 
сельхозугодий увеличивается. В государственном докладе 
«О состоянии санитарно-эпидемиологического благополу-
чия населения в Российской Федерации в 2019 году» [10], по 
результатам обследования, проведенного в 2019 г. сетевы-
ми подразделениями Росгидромета, доля почв, загрязнен-
ных пестицидами выше установленных гигиенических нор-
мативов, выросла по сравнению с предыдущим и составила 
3,3% весной (в 2018 г. – 1,6%) и 5,9% осенью (в 2018 г. – 1,0%). 
В том же источнике указывается на загрязнение не только 
сельхоз угодий, но и территорий, прилегающих к пунктам 
хранения пестицидов, а также зон отдыха.

Ситуацию осложняет способность некоторых видов 
пестицидов сохраняться в природной среде длительное 
время. Так в международном исследовании 2012 года 
[11] указывается на остаточное присутствие дильдрина 
(инсектицид группы альдрина – хлорорганические со- 
единения), который применялся в 1964 году для борьбы 
с мухой цеце и комарами в районах дельты Окаванго и 
Касане в Ботсване.

В СССР ДДТ был исключен из официального списка пести-
цидов в 1970 году, хотя в исключительных случаях применялся 
до 1980-х годов [7]. В результате, несмотря на то, что препара-
ты с ДДТ давно не применяются на территории России, почвы 
сельскохозяйственных угодий загрязнены этим пестицидом в 
большей степени, чем остальными, за содержанием которых 
в почве проводятся наблюдения по сети Росгидромета [12].

Ряд исследований в других странах указывает на нахож-
дение ДДТ в лекарственных растениях после более чем 30 
лет его применения [13, 14]. При этом разные виды растений 
по-разному поглощают данный вид пестицида. Так исследо-
вания показывают, что в люцерне и сое ДДТ не встречается, 
тогда как в моркови и редисе присутствуют его следовые 
количества. При этом аналогичные наблюдения в отноше-
нии лекарственных растений не проводились [9]. 

Ситуацию с диагностикой загрязнений пестицидами в 
Российской Федерации осложняет выборочность иссле-
дований. Пробы почв на наличие ядохимикатов берутся 
преимущественно на используемых сельскохозяйственных 
землях, в действующих хозяйствах и на бывших и действу-
ющих складах хранения. Однако обработки проводились не 
только на землях сельхозназначения. В некоторых случаях 
с применением авиации инсектицидами обрабатывались 
участки местности по эпидемическим и санитарным пока-
заниям, для предотвращения размножения кровососущих 
членистоногих – разносчиков болезней: комаров, клещей (в 
очагах клещевого энцефалита), нор грызунов (в природных 

очагах чумы) [7]. Также, начиная с 90-х годов, в ряде регио-
нов часть сельскохозяйственных угодий были заброшены и 
заросли дикой травяной и древесной растительностью. Со-
ответственно, контроль остаточного количества пестицидов 
в почве на данных землях не ведется. Отсутствуют данные о 
нахождении в почве пестицидов, применяемых на землях не 
сельскохозяйственного назначения: вдоль авто- и железно-
дорожных магистралей, ЛЭП, газопроводов и прочих объек-
тов инфраструктуры, на которых производились обработки. 

Ситуация осложняется несоблюдением хозяйствующи-
ми субъектами правил пользования химическими средства-
ми защиты сельскохозяйственных растений. Так в 2019 г. в 
ряде регионов Российской Федерации наблюдалась массо-
вая гибель пчел [16]. Россельхознадзор пришел к выводу, 
что причиной этого является бесконтрольное использова-
ние пестицидов сельскохозяйственными производителями 
[17]. В ведомстве утверждают, что с 2011 года не контроли-
руется производство, хранение, реализация и применение 
ядохимикатов и агрохимикатов [18].

При этом правила сбора лекарственных растений в ус-
ловиях обработки пестицидами прилегающих площадей 
на данный момент не прописаны. Действующие правилах 
приемки лекарственного растительного сырья (ОФС 42B 
0013B03 «Правила приемки лекарственного растительного 
сырья и методы отбора проб») анализ на наличие пестици-
дов не предусматривают. Нет нормативов их присутствия в 
лекарственных растениях [19].

Максимальные концентрации пестицидов в дикорасту-
щих лекарственных растениях (крапива двудомная, аир бо-
лотный, подорожник большой, зверобой продырявленный 
и др.), выявленные при исследованиях, достигали: 

– ГХЦГ – 0,46 мг/кг;
– линдан – 0,6 мг/ кг;
– фозалон – 0,5 мг/кг;
– карбофос – 0,75 мг/кг;
– полихлоркамфен – 0,92 мг/ кг. 
Наиболее сильно загрязнено сырье василька синего,

произрастающего совместно с сельскохозяйственными 
культурами [4].

Ряд иностранных исследователей также указывает на 
данную проблему. В некоторых странах в лекарственном 
растительном сырье отмечается присутствие пестицидов 
[8, 11, 20–22].

Масштабное исследование приведено в работе «Спра-
вочник по пестицидам: Методы анализа остатков пестици-
дов» [9]. В главе «Лекарственные растения, остатки пести-
цидов и анализ» указывается, что некоторые растительные 
материалы могут содержать чрезвычайно высокие уровни 
остатков ядохимикатов [23–26].

При этом ряд исследований по выявлению остатков 
пестицидов в лекарственных травах, экстрактах из них, 
чаях демонстрирует сложность определения этих остат-
ков и разработки простой и общеупотребимой методи-
ки, с одной стороны, и актуальность проблемы, с другой 
[23, 27–32]. 

Таким образом, безопасность использования дико-
растущих и культивируемых лекарственных растений 
связана с проблемой применения пестицидов и контро-
лем за их остаточными дозами на ранее обработанных 
площадях как сельскохозяйственного, так и иного назна-
чения. Контроль за наличием пестицидов в лекарствен-
ных растениях не должен сводиться к определению их 
наличия в лекарственном растительном сырье. Необхо-
дим мониторинг мест возможного сбора и разработка 
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рекомендаций для сборщиков, а также контроль за при-
менением пестицидов не только сельскохозяйственны-
ми производителями, но и другими хозяйствующими 
субъектами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, безопасность и эффективность исполь-

зования некоторых лекарственных растений стали серьез-
ной проблемой, так как:

1. Встречающиеся повсеместно пестициды являются од-
ним из загрязнителей лекарственных растений как собирае-
мых в диком виде, так и культивируемых.

2. Точное определение загрязненных районов требует
дальнейшего изучения. 

3. Некоторые виды пестицидов способны длительно 
сохраняться в окружающей среде. Следовательно, районы 
заготовки лекарственного растительного сырья следует из-
учать на предмет остаточных загрязнений.
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ятельности вузов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: социально-биологические факторы; образовательная деятельность; пан-
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ВВЕДЕНИЕ
Распространение коронавирусной инфекции в 2020-

2021 гг., безусловно, является трагическим периодом. 
Трагизм усиливается негативными социальными про-
цессами и явлениями, накопившимися в обществе к 
нашему времени. Смертность возросла. Однако основ-
ной компонент ее пришелся не на инфекции, а на по-
следствия, вызванные одним из вредных факторов воз-
действия на человека – социальным, популяционным 
стрессом, влияющим на заболеваемость сердечно-со-
судистой системы и онкологиями. И произошло это, по 
нашему мнению, в результате ошибок в социальной по-
литике на региональном и глобальном уровнях. 

Социально-биологические проблемы, стоящие пе-
ред человечеством в настоящее время, в период пан-
демии COVID-19, можно разделить на глобальные и ло-
кальные. Глобальные – это проблемы, существующие в 
масштабах всего земного шара. Локальные – существу-
ющие в пределах региона. 

К важнейшим из глобальных проблем, наряду с де-
мографическим, сырьевым, энергетическим кризиса-
ми, относится взаимоотношение видов в биосфере. С 
позиций глобальной экологии ситуация с распростра-
нением вируса как раз и является стандартной формой 
взаимоотношения видов в биосфере и серьезных меди-
ко-биологических последствий для человечества иметь 
не должна. Однако социальные последствия инфекции 
оказались экстремально высокими. 

Любая крупная эпидемическая вспышка вызывает не-
гативные последствия как для отдельных людей, так и для 
общества в целом, охватывая практически все стороны 
жизни на макро- и на индивидуальном уровнях. Чтобы 
успешно определить пути преодоления этих последствий, 
количественно и качественно оценить их, необходимо 
ориентироваться на фундаментальные знания в области 
глобальной экологии и социальной биологии, изучающей, 
как наука, закономерности взаимоотношения социаль-
ной и биологической составляющей человека.
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Строго говоря, эпидемии коронавируса как таковой 
в 2020 году не было. Согласно нормам Всемирной ор-
ганизации здравоохранения и Министерства здравоох-
ранения России, эпидемией следует считать заболевае-
мость более 5% населения. Ни в одном из регионов мира 
тогда этот порог не был превышен. Например, в России, 
из расчета 145 млн человек, чтобы получить 5%, заболев-
ших должно быть 7,3 млн человек. В Санкт-Петербурге, 
из расчета 5,4 млн человек – 270 тысяч заболевших. Ре-
ально же на начало января 2021 г. в России было около 
3,3 млн заболевших, в Петербурге – около 245 тысяч.

Ситуация несколько изменилась в 2021 году.  
К 05.06.2021 г. вирусом заразились 5,1 млн россиян, мож-
но говорить о том, что пандемии и сегодня нет. Учитывая 
сегодняшнюю тенденцию увеличения численности забо-
левших и идущую вакцинацию, не факт, что уровень в 5% 
будет превышен и к концу пандемии, который, по про-
гнозам, относится сейчас на конец 2021 года. В Санкт-Пе-
тербурге, правда, ситуация несколько хуже: к 05.06.2021 
г. вирусом заразились 443 тыс. горожан, или 8%.

Указы президента РФ «Об объявлении в России не-
рабочих дней» от 26.03.2020 года и «О мерах по обе-
спечению санитарно-эпидемиологического благополу-
чия населения на территории Российской Федерации 
в связи с распространением новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)» от 02.04.2020 года, принятие по-
становления Правительства РФ от 02.04.2020 г. № 417 
«Об утверждении Правил поведения, обязательных для 
исполнения гражданами и организациями, при введе-
нии режима повышенной готовности или чрезвычайной 
ситуации», распоряжения руководителей субъектов 
Федерации, в том числе Москвы и Санкт-Петербурга, 
вызвали неоднозначную реакцию общественности [1]. 
В последующие месяцы регулярно выходили и продол-
жают выходить нормативные и правовые акты и доку-
менты, которые направлены на регламентацию всех 
сторон деятельности людей. 

COVID-19 И ПСИХОСОМАТИКА
Каждую осень и зиму происходит активация раз-

личных вирусов и микроорганизмов (бактерии, коки, 
вирусы, коронавирусы), паразитирующих, преимуще-
ственно, в верхних дыхательных путях. Усиливается за-
болеваемость. 

При этом иммунная система населения в настоя-
щее время будет ослаблена карантином и изоляцией. 
Многое зависит от ответственности и сознательности 
граждан. Соблюдая предупреждающие меры, можно не 
допустить распространения различных респираторных 
инфекций и характерных для холодного времени года 
простудных заболеваний.

За время вынужденной изоляции иммунитет у людей 
не укрепляется, а проблем со здоровьем может доба-
виться. Из-за малоподвижного образа жизни обостряют-
ся заболевания опорно-двигательного аппарата (артро-
зы и хондрозы). Страдает сердечно-сосудистая система. 
Увеличивается масса тела, что также влечет за собой 
усиление сердечных и опорно-двигательных проблем. 

Но нельзя забывать о том, что здоровье имеет не толь-
ко физическую, но и психосоматическую составляющую. 

На сегодня мы не обладаем данными о непосред-
ственном влиянии COVID-19 на возникновение психо-
соматических заболеваний у населения. Но ряд иссле-
дований [3, 4] показал, что распространение COVID-19 

послужил фактором возникновения «второй эпидемии» 
негативных психологических эффектов.

Психика у всех разная, и люди, по природе своей впе-
чатлительные, крайне тяжело воспринимают информа-
цию в СМИ. Тем более трудно они переносят карантин. 

По данным исследований в сфере социальной пси-
хиатрии, проведенных за рубежом и в нашей стране, во 
время «коронафобии» психические расстройства могут 
возникнуть на стадии пограничных состояний здоровья 
человека (пример: шизоид и шизофреник), у личностей 
тревожных, внушаемых, трудно убеждаемых, неурав-
новешенных, у которых присутствует физиологическая 
тревожность [3]. Необходимо понимать, что все эти ин-
дикаторы психического состояния особенно присущи 
женщинам. По результатам популяционной социальной 
оценки, в настоящее время, в мире более 85% женщин 
страдает теми или иными психическими расстройствами. 

Карантин способствует появлению целого ряда про-
блем психологического характера. Люди заперты в сво-
их домах. Для лиц со слабой психикой – это серьезный 
стресс. На этом фоне может развиться психоз и депрес-
сия. Как правило, в таких случаях люди нуждаются в пси-
хологической поддержке до и после карантина. 

Из доступной нам научной литературы следует, что, 
как показывают результаты многочисленных исследо-
ваний, биологическая система защиты организма от 
инфекций может быть нарушена из-за стресса. Сегодня 
нервная система переживает сильную встряску. Особен-
но это касается стероидной, адренокортикоидной и пр. 
систем активации, моторных реакций. Стрессы способны 
вызывать нарушения в регуляции нервной системы, про-
являясь в виде неврозов, а люди испытывают сопряжен-
ные с этим (порой необъяснимые) симптомы [3–5].

Поэтому заботу об иммунитете следует начинать с 
максимального противостояния депрессии, вызываемой 
карантином [5].

Следует хорошо питаться, увеличить потребление 
богатой витаминами пищи, овощей и фруктов, прини-
мать витамины. 

Необходимо проводить беседы, объяснять, что ско-
рый выход из карантина в наших руках. Сохранять пози-
тивный настрой в обществе, основанный на сплоченных 
усилиях правительства и граждан, а также соблюдать 
требования нормативных документов в сфере санитар-
но-эпидемиологического благополучия населения [6].

Никакие меры не предохраняют однозначно от инфи-
цирования, но сильная иммунная система готова бороть-
ся с инфекцией в самом зачатке, а это – серьезный шанс. 

По-нашему мнению, при распространении вируса 
показатели здоровья и выживаемости также зависят от 
социального ответа на вирусный вызов. Неадекватные 
меры профилактики могут оказаться вреднее самого 
возбудителя заболевания [7, 8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Образовательные организации не попали в поста-

новление Правительства РФ от 3 марта 2020 года № 434 
«Об утверждении перечня отраслей российской эконо-
мики, в наибольшей степени пострадавших в условиях 
ухудшения ситуации в результате распространения новой 
коронавирусной инфекции» (с изменениями на 16 октя-
бря 2020 года) [2]. Однако последствия популяционного 
стресса в них ощущаются ничуть не меньше, а то и боль-
ше, чем в других отраслях.
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В ситуации ограничительных и специальных мер, новых 
требований к работникам образовательной деятельности 
важнейшее значение могут иметь:

1. Уровень компетенции менеджмента вузов и заведую-
щих кафедр в сфере социальной гигиены.

2. Предупреждение о возможных общепсихологических 
последствиях пандемии.

3. Обучение преподавателей и обучающихся защит-
ному поведению для сохранения здоровья, укрепление 

их проблемно-решающего поведения, повышение само-
эффективности.

4. Проведение специального исследования с целью 
определения социально-психологических факторов, ас-
социированных с адаптивным поведением участников 
образовательной деятельности в вузах, что создаст воз-
можность для сфокусированной профилактической и 
психокоррекционной работы среди преподавателей и 
обучающихся.
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В лекции представлены современные сведения о распространенности онкологических заболеваний в 
мире и в Российской Федерации. Рассмотрены основные факторы риска и причины возникновения злокаче-
ственных опухолей. Особое внимание уделено механизмам трансформации нормальных клеток в опухоле-
вые, а также показана роль онкогенов и антионкогенов в инициации злокачественного роста. На основании 
современных сведений о канцерогенезе продемонстрирована патогенетическая значимость молекулярных 
механизмов злокачественного роста клеток на различных стадиях (инициации, промоции, прогрессии) опу-
холевого процесса. Описаны механизмы уклонения опухолей от влияния иммунных и других механизмов, 
сдерживающих их развитие в организме, а также показано, каким образом происходит метастазирование 
злокачественных клеток. Представлены современные опухолевые маркеры, на основе которых проводится 
раннее выявление злокачественных заболеваний. Особое внимание уделено молекулярно-диагностическим 
подходам к оценке риска возникновения и ранней диагностики злокачественных новообразований. Рассмо-
трены геномные, эпигенетические и интерактомные опухолевые маркеры, которые применяются в передо-
вых отечественных и зарубежных онкологических центрах. Освещены наиболее перспективные подходы к 
созданию эффективных противоопухолевых препаратов, полученных на основе последних достижений мо-
лекулярной биологии и биоинформатики. 
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из актуальных проблем для современной ме-

дицины и фармацевтики является разработка и создание 
инновационных диагностических и лечебных технологий 
оказания высокоэффективной помощи пациентам, стра-
дающим онкологическими заболеваниями. Патогенети-
ческую основу этого вида патологии составляет опухоле-
вый рост [1, 2]. 

Опухолевый рост – типовая форма нарушения ткане-
вого роста, характеризующаяся неконтролируемым со 
стороны организма разрастанием ткани, главным призна-
ком которой служит появление качественно измененных 
(атипичных) клеток. Опухоль образуется в результате на-
рушения механизмов поддержания нормального клеточ-
ного состава органов и тканей – усиления пролиферации и 
нарушения дифференцировки клеток, с одной стороны, и 
торможения механизмов их запрограммированной гибе-
ли (апоптоза) – с другой. 

Распространенность. По данным ВОЗ ежегодно в 
мире выявляется более десяти миллионов новых случаев 
злокачественных новообразований. Это означает, что ка-
ждую минуту на планете 19 пациентам ставиться диагноз 
онкологического заболевания. В Российской Федерации 
почти у 620 тыс. пациентов в год впервые выявляются зло-
качественные опухоли. Каждую минуту одному жителю 
нашей страны ставиться онкологический диагноз. 

Наиболее распространенными в мире опухолями у 
людей обоих полов являются: рак легкого, колоректаль-
ный, мочевого пузыря, почки, поджелудочной железы и 
меланома. Четыре вида опухолей встречаются у предста-
вителей только одного пола. У женщин это рак яичников, 
тела матки и шейки матки. У мужчин – рак предстательной 
железы. Рак молочной железы в 99% случаев возникает у 
женщин и очень редко у мужчин. 

КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ
Классификации новообразований строятся на основа-

нии клинического течения опухоли, локализации, ткане-
вого происхождения, степени дифференцировки и других 
критериев.

По клиническому течению опухоли подразделяют на 
доброкачественные и злокачественные. 

Доброкачественные опухоли. К таким опухолям отно-
сят различные по клеточному строению (морфологии) но-
вообразования, содержащие атипичные клетки. Доброка-
чественные опухоли отличает медленный и экспансивный 
рост. Увеличиваясь в размерах, они раздвигают, сдавли-
вают окружающие органы и ткани, не прорастая и не раз-
рушая их. В абсолютном большинстве случаев доброкаче-
ственные опухоли не рецидивируют после радикального 
удаления и не дают метастазы. Под влиянием разнообраз-
ных, не всегда ясных, факторов возможна малигнизация 
(озлокачествление) доброкачественной опухоли.

Злокачественные опухоли отличаются от доброкаче-
ственных новообразований:

– прогрессирующим ростом; 
– инфильтративным характером развития и спаянно-

стью с окружающими тканями и органами («вколочен-
ная» опухоль);

– метастазированием и высоким риском рецидивиро-
вания после удаления.

Опухоль может врастать в стенку пораженного органа 
(эндофитный тип) или распространятся из стенки полого 
органа в просвет его полости (экзофитный тип). Опухоле-

вый узел, образованный преимущественно атипичными 
мезенхимальными клетками, получил название солидного 
или медуллярного новообразования. Опухоли, в которых 
преобладают атипичные клетки стромы органа или ткани, 
называются скирром.

Виды опухолей
В соответствии с принадлежностью новообразований 

к одному из четырех основных видов тканей различают 
опухоли: 

1) эпителиального происхождения; 
2) соединительно-тканного происхождения; 
3) из нервной ткани; 
4) из меланообразующей ткани.
Тканевое происхождение доброкачественных опухолей 

отражено в их номенклатуре: суффикс «ома» (от древне-
греческого «онкома», опухоль) присоединяется к корням 
слов, обозначающих ткань, являющуюся источником до-
брокачественной опухоли. 

Так, опухоль из хрящевой ткани называется хондро-
мой, из жировой – липомой, из мышечной – миомой, из 
нервной ткани – невриномой, из покровного эпителия – 
папилломой, из железистого эпителия – аденомой.

Опухоли центральной нервной системы, происходя-
щие из нейроглии, называются глиомами, а из оболочек 
мозга – менингиомами. Глиомы бывают доброкачествен-
ными и злокачественными.

Доброкачественные новообразование из пигментной 
ткани широко распространены у здоровых людей – неву-
сы (родимые пятна, родинки).

Злокачественные опухоли из соединительной ткани 
называются саркомами (от греческого sarkos – мясо). 
Например: хондросаркома, липосаркома, миосаркома, 
остеосаркома. 

Злокачественные опухоли из покровной эпителиаль-
ной ткани называются раком, а из железистого эпителия 
– карциномой. Например: рак кожи, карцинома желудка,
аденокарцинома молочной железы. 

Злокачественные новообразования из пигментной 
ткани называются меланомами.

К злокачественным опухолям головного мозга отно-
сятся: астрацитома, глиобластома и другие.

ЭТИОЛОГИЯ ОПУХОЛЕЙ
Факторы риска. Важнейшим фактором риска онколо-

гических заболеваний различного происхождения и лока-
лизации является возраст. Признаки доброкачественной 
опухоли простаты встречаются у каждого второго рос-
сийского мужчины после 60 лет и у 90% мужчин после 70 
лет. Рак предстательной железы чаще всего возникает 
после 50 лет. Доброкачественные опухоли молочной же-
лезы наиболее часто выявляются у представителей жен-
ского пола в возрасте 14–35 лет, а пик диагностирования 
рака молочной железы у женщин всего мира приходится 
на возраст 40–60 лет. Вероятность возникновения рака 
молочной железы зависит от времени реализации жен-
щиной репродуктивной функции. Это новообразование 
встречается в три раза чаще, если первые роды случились 
в 30 лет и позднее. 

Частота возникновения рака коррелирует с уровнем 
индустриализации страны и географией региона постоян-
ного проживания людей, а также с их вредными привыч-
ками. Наибольшее число онкологических заболеваний 
встречается в индустриально развитых странах, а меньше 
всего опухолей выявляется среди коренного населения 
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развивающихся стран. Самая высокая заболеваемость ко-
лоректальным раком отмечается в странах Северной Аме-
рики и, чаще всего, это заболевание возникает у афро- 
американцев. Однако в странах африканского континен-
та, откуда они ведут свою родословную, колоректальный 
рак является редко встречающимся заболеванием. 

Канцерогены. Под канцерогенами понимают веще-
ства, обладающие способностью вызывать злокачествен-
ные опухоли. Различают экзогенные и эндогенные канце-
рогены. Экзогенные канцерогены поступают в организм 
из окружающей среды, а эндогенные образуются в том 
же организме, где вызывают опухоли. 

Экзогенные канцерогены. Факторы, которые вызыва-
ют опухолевый рост прямым воздействием на клетки, на-
зываются истинными или полными канцерогенами. 

Некоторые веществ сами не обладают существенным 
канцерогенным эффектом, но при взаимодействии с ними 
другие химические соединения резко усиливают свои кан-
церогенные свойства. В таком случае первые называются 
коканцерогенами. Установлено, что, рабочие, профессио-
нально контактирующие с асбестом, в пять раз чаще уми-
рают от рака легких, если они являются курильщиками. 

Некоторые соединения приобретают канцерогенные 
свойства после метаболических превращений в организ-
ме, поэтому их называют пре- или проканцерогенами. При 
попадании в организм такой продукт химического произ-
водства как нафтиламин в печени подвергается биотранс-
формации до безвредного вещества, которое выделяется 
почками с мочой. В мочевом пузыре на это вещество дей-
ствуют ферменты, которые превращают его в истинные 
канцерогены, вызывающие рак мочевого пузыря.

По происхождению выделяют три группы канцероген-
ных воздействий: химические, биологические и физические.

Химические канцерогены. Наибольшее количество 
злокачественных заболеваний человека связано с дей-
ствием химических факторов. Установлено более 1500 
органических и неорганических химических соединений, 
обладающих свойствами канцерогенов. В первую оче-
редь, это продукты горения табака (более 60 химических 
веществ), ароматические углеводороды (3-4-бензпирен и 
др.), эпоксиды, химические компоненты пищи и некото-
рых лекарств (орех арека, ароматические углеводороды, 
диэтилстильбестроли др.). 

Биологические канцерогены. Ведущая роль среди био-
логических факторов, вызывающих возникновение опухо-
лей, принадлежит онкогенным ДНК и РНК-содержащим 
вирусам. Небольшой участок генома вируса, отвечающий 
за трансформацию нормальной клетки в опухолевую, на-
зывается онкогеном. Гены ДНК-онковирусов способны 
непосредственно внедряться в геном клетки мишени. Ин-
теграция вирусных РНК-генов в клеточный геном проис-
ходит опосредованно: после образования и внедрения в 
генетический аппарат клеток мишеней ДНК-копий. Одним 
из актуальных биологических канцерогенов является ви-
рус папилломы человека, вызывающий рак шейки матки у 
женщин старше 30 лет. 

Физические воздействия (ионизирующая радиация, 
ультрафиолетовое излучение и др.) могут вызывать разви-
тие злокачественных опухолей (кожи, молочной железы, 
простаты и др.). При определенном фототипе человека 
(рыжие, блондины) УФИ вызывает пигментную опухоль – 
меланому. Отмечен рост числа больных раком щитовид-
ной железы среди населения, проживающего в зоне ради-
ационного заражения после аварии на АЭС в Чернобыле. 

Риск возникновения опухолей возрастает у пациентов, 
проходящих длительный курс лучевой терапии.

Эндогенные канцерогены. Потенциально канцероген-
ными соединениями могут быть желчные кислоты, эстро-
гены, а также продукты нарушенного обмена триптофана 
и тирозина. Показано, что продукт метаболизма трипто-
фана 3-гидроксиантраниловая кислота способна вызы-
вать опухолевый рост в мочевом пузыре.

ПАТОГЕНЕЗ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА
Канцерогены повреждают участки ДНК, осуществля-

ющие активирующие или тормозные влияния на деление 
(пролиферация) и созревание (дифференцировка) клеток. 

Механизмы трансформации нормальных клеток  
в злокачественные

Онкогены. Генные структуры, обеспечивающие нор-
мальные процессы развития клеток, называются прото-
онкогенами. Под влиянием канцерогенов протоонкогены 
становятся онкогенами. Процесс превращения протоон-
когенов в онкогены связан с нарушениями (мутациями) 
генетического кода участка молекулы ДНК, который от-
вечает за нормальное размножение клеток (пролифера-
цию), и трансформацией этого участка молекулы в струк-
туру, инициирующую развитие злокачественной опухоли.

Онкогены формируются в результате: 
1) точечных мутаций в кодирующих последователь-

ностях онкогена, что изменяет структуру его белкового 
продукта, а соответственно, и взаимодействие белка с 
мишенью;

2) перемещения отдельных фрагментов между хро-
мосомами (транслокации);

3) амплификации гена – многократного увеличения
числа его копий в генетическом материале отдельных 
клеток;

4) усиления работы некоторых онкогенов во многих
опухолях, т.е. стимуляции секреции конечного белкового 
продукта.

Онкобелки. Продуктами генетического аппарата 
трансформированных клеток являются онкобелки, кото-
рые локализуются в ядре, цитоплазме, мембранах кле-
ток. Онкобелки ядра клетки жестко фиксированы, а мем-
бранные и цитоплазматические онкопротеины способны 
к перемещению. В частности, онкобелки клеточных мем-
бран переходят из мембраны в цитоплазму, и наоборот.

Среди онкобелков выделяют: 
1) внеклеточные ростовые факторы; 
2) продукты онкогенов, служащие рецепторами для

этих факторов (рецепторные тирозинкиназы); 
3) онкобелки, кодируемые онкогенами, и группа се-

рин-треониновыхкиназ; 
4) продукты ядерных онкогенов (myc, myt и др.).
Функции онкобелков различаются: 
1) ядерные ДНК-связывающие белки (онкогены семей-

ства myc, myt) cтимулируют синтез ДНК и деления клетки; 
2) гуанозинтрифосфатсвязывающие онкобелки (онко-

гены семейства ras) способствуют ориентации клетки в 
сторону опухолевого роста; 

3) тирозинзависимыепротеинкиназы нарушают меха-
низмы контактного торможения клеток; 

4) гомологи факторов роста и рецепторов факторов
роста стимулируют рост клетки;

5) видоизмененные мембранные рецепторы (псевдо-
рецепторы) выступают в качестве факторов роста и ре-
цепторов факторов роста. 
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В совокупности онкобелки обеспечивают функциони-
рование ключевых информационных каналов управления 
опухолевым ростом. Они осуществляют беспрепятствен-
ное прохождение сигналов – активаторов пролиферации 
от поверхности мембраны в ядро клетки, а также тормо-
жение механизмов апоптоза атипичных клеток. 

Антионкогены. С одной стороны, в геноме нормаль-
ных клеток имеется большое количество генов – потенци-
альных индукторов опухолевого роста. С другой, клетки 
обладают высоким противоопухолевым потенциалом. 
Торможение (супрессия) опухолевого роста осуществля-
ется системой белков антионкогенов.

Гены-супрессоры опухолевого роста подразделяют 
на три группы: хранители клеточного цикла, гены обще-
го контроля и гены, поддерживающие «среду обитания». 
Ведущая «охранная» функция отводится белкам семейств 
продукта гена ретинобластомы (pRb) и опухолевого су-
прессора р53. 

Семейство белков pRb контролирует процесс де-
ления в нормальных условиях и играет ключевую роль 
в остановке клеточного цикла и переходе в состояние 
cellsenescence (клеточного старения). 

Белки семейства р53 проявляют активность в услови-
ях повреждения ДНК и играют регуляторную роль в ин-
дукции апоптоза и клеточного старения. 

Так называемые санитарные белки защищают геном 
от потенциально онкогенных мутаций путем репарации 
ДНК. Они включают «молекулярные машины» – фер-
менты (геликазы), которые поддерживают функцию 
теломеров. Гены, поддерживающие «среду обитания», 
экспрессируют белки, которые защищают клетку от по-
вреждающих факторов, генерируемых стромальными 
клетками окружения. 

Признаки злокачественного перерождения тканей. 
При опухолевом перерождении в атипичных клетках: 

1) отсутствует необходимость получения дополни-
тельных сигналов для деления (пролиферации) клеток; 

2) потеряна способность клеток реагировать на сигна-
лы, которые сдерживают пролиферацию; 

3) блокированы рецепторы и заторможены сигналь-
ные пути апоптоза; 

4) наблюдается «взрыв» репликативного потенциала
– резкое ускорение синтеза дочерней молекулы ДНК на 
матрице родительской молекулы ДНК; 

5) отмечается геномная нестабильность (ускоренное
накопление мутаций); 

6) формируются механизмы инвазии и метастазирования;
7) активируются неоангионез и адаптация окружаю-

щих опухоль стромальных компонентов к потребностям 
ее роста; 

8) наблюдается феномен ускользания атипичных кле-
ток от иммунного надзора; 

9) отмечается развитие воспаления в зоне опухолево-
го роста, практически всегда предшествующее и/или со-
путствующее такому росту; 

10) наблюдается активация аэробного гликолиза, под-
держивающего злокачественный рост.

СТАДИИ РАЗВИТИЯ ОПУХОЛЕЙ 
Процесс превращения нормальной клетки в опухоле-

вую клетку состоит из трех стадий: 
1) инициации;
2) промоции;
3) прогрессии опухоли. 

Стадия инициации. Опухолевый процесс запускается, 
когда в клетке накапливается критическое число мутаций 
и других генетических изменений, приводящих к наруше-
ниям регуляции клеточного цикла. Одной из причин ини-
циации опухолевого процесса является высокая частота 
мутаций в геноме опухолевой клеточной линии (неста-
бильность генома). В результате генетической нестабиль-
ности при делении раковых клеток происходит быстрое 
накопление критического числа и видов онкогенных му-
таций, которые формируют в клетках злокачественный 
генотип и опосредуют их неопластические свойства.

Протоонкогены. Рассматривают три основных меха-
низма активации протоонкогенов: 

1) мутации в первичной структуре протоонкогенов, на-
пример, семейства RAS; 

2) амплификация (увеличение числа копий гена в ДНК 
клетки), например, онкогенов семейства MYC; 

3) превращение протоонкогена в активный онкоген
вследствие структурных перестроек генома клетки, вы-
званных потерей части генетической информации при об-
мене материалом между хромосомами. 

Антионкогены. Важная роль в запуске опухолевого 
процесса принадлежит подавлению экспрессии генов, ко-
дирующих белки антионкогены. Нарушения онкосупрес-
сорных функций белков может быть следствием точечных 
мутаций в кодирующих и регуляторных областях соответ-
ствующего гена, приводящих к сбою считывания инфор-
мации и образованию функционально неполноценных 
онкосупрессоров. Важным фактором запуска канцероге-
неза является и тот факт, что с генетической точки зрения 
протоантигены действуют как доминантные факторы, а 
гены-супрессоры опухолевого роста – как рецессивные 
факторы. 

Гены-модуляторы. В последнее время большую роль 
в инициации опухолевого процесса отводят мутаторным 
генам (генам-модуляторам), нарушение функции которых 
увеличивает темп возникновения мутаций и других гене-
тических изменений, способствующих канцерогенезу.

При всей важности активации онкогенов ключевую 
роль в инициации опухолевого процесса связывают с 
нарушениями генов-супрессоров, которые влияют на 
прохождение клеточного цикла и регулируют процесс за-
программированной гибели клеток. Продолжительность 
стадии инициации зависит от характера и размера первич-
ного генетического «полома», с одной стороны, и факто-
ров, противостоящих опухолевой трансформации (имму-
нитет, пол, возраст и др.), с другой. По разным оценкам 
стадия инициации может составлять от нескольких суток 
до десятков лет.

Стадия промоции связана с действием факторов, ко-
торые активируют размножение опухолевых (иницииро-
ванных) клеток (промоторов). В процессе деления такие 
клетки приобретают новые свойства, которые дают им 
особые преимущества перед остальными для выживания 
и развития в агрессивной среде. Например, опухолевые 
клетки «включают» внутри себя генераторы сигналов, 
стимулирующих пролиферацию, и блокируют действие 
внешних регуляторных стимулов (цитокины и др.), направ-
ленных на торможение размножения атипичных клеток. 

В стадии промоции опухолевые клетки утрачивают 
одно из фундаментальных свойств нормальных клеток –  
вступать в апоптоз после строго ограниченного числа де-
лений, становясь «бессмертными». Для этого блокируют-
ся мембранные рецепторы клеточной гибели (TNFRSF –  
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Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily), тормозятся 
механизмы, опосредующие выход из митохондрий в ци-
топлазму факторов апоптоза (цитохрома С, прокаспаз), 
а также инактивируются ферменты (каспазы), ключевые 
участники сигнальных путей, инициирующие запрограм-
мированную клеточную гибель.

В опухоли ослабевают механизмы взаимного удержа-
ния (контактов) злокачественных клеток и внеклеточного 
матрикса. При нарушении этих механизмов в нормальной 
ткани клетки самоуничтожаются. Опухолевая клетка, в от-
личие от нормальной, при нарушении или утрате контакта с 
внеклеточным матриксом не погибает, а сохраняет жизне-
способность за счет активации процесса аутофагии. Вслед-
ствие дезорганизации микрофиламентоватипичные клетки 
злокачественных опухолей обретают подвижность. С этого 
момента, независимо от размера опухоли, ее клетки ста-
новиться способными к инвазии и метастазированию. Они 
могут образовывать новые очаги опухолевого роста за пре-
делами первичной злокачественной опухоли. 

В стадии опухолевой прогрессии происходит клеточ-
ная трансформация злокачественной опухоли. В резуль-
тате генетической нестабильности опухоль из первично 
моноклонального образования превращается в поликло-
нальное клеточное сообщество. В ней одновременно су-
ществуют несколько клонов атипичных клеток с различ-
ными наборами онкогенных мутаций. За счет жесткой 
конкуренции и отбора в злокачественной опухоли сохра-
няются только те клоны, которые отличаются повышен-
ной способностью выживать и развиваться в агрессивной 
для них внутренней среде организма. 

В этой стадии развитию опухоли противодействует им-
мунная система – происходит активация натуральных килле-
ров и цитотоксических T-лимфоцитов, а также антиген-пре-
зентирующих клеток (макрофагов, дендритных клеток). В 
свою очередь опухолевые клетки вырабатывают проопухо-
левые цитокины (трансформирующий фактор роста – TGF-β 
и др.), а также стимулируют продукцию T-регуляторных кле-
ток, которые усиливают размножение клеток. В атипичных 
клетках происходит торможение экспрессии генов главного 
комплекса гистосовместимости MHCI, что делает опухоле-
вые клетки неузнаваемыми для иммунной системы. 

Одним из эффективных молекулярных механизмов укло-
нения (эвазии) опухоли от иммунной клеточной атаки явля-
ется экспрессия опухолевыми клетками белков, которые, 
взаимодействуя со структурами цитотоксических T-лимфо-
цитов, включают в них иммунный тормоз. По-английски им-
мунный тормоз называют checkpoint – контрольная точка, 
которую иммунитету нужно пройти, чтобы включить меха-
низм уничтожения идентифицированной чужой мишени.

Если между противоопухолевым иммунитетом организ-
ма и механизмами, способствующими росту новообразова-
ния, устанавливается баланс («паритет»), то злокачественная 
опухоль может клинически «безмолвствовать» на протяже-
нии многих лет. Например, быстрорастущему раку толстой 
кишки от одной клетки до опухоли размером около 6 см 
требуется 6–8 лет, а медленнорастущему – порядка 50 лет. 

Неоангиогенез и метастазирование. Быстро развива-
ющееся злокачественное новообразование требует повы-
шенного снабжения клеток продуктами для метаболизма. 
Если размер опухоли превышает 1-2 мм, то она под влияни-
ем факторов роста начинает формировать свою собствен-
ную микрососудистую сеть (неоангиогенез). Ключевую 
роль в возникновении ангиогенного фенотипа злокаче-
ственных клеток играет подавление опухолью функции 

супрессора p53, который, помимо запуска апоптоза, экс-
прессирует ингибиторы факторов роста микрососудов. 
Подвижность, приобретенная раковыми клеткам, позво-
ляет им проникать в соседние ткани, а также выходить в 
просвет кровеносных и лимфатических сосудов и переме-
щаться с током крови и лимфы по всему организму. 

В крови под влиянием провоспалительных факторов 
опухоли происходит активация тромбоцитов и образова-
ние комплексов (конгломератов), включающих кровяные 
пластинки и опухолевые микрочастицы. Благодаря этому, 
раковые клетки обретают защиту от разрушения иммун-
ной системой. Также у них повышается вероятность за-
держки в системе микроциркуляции органов и тканей. 

В микрососудах опухолевые клетки прикрепляются к 
поверхности эндотелия и дают начало росту вторичных 
очагов активно пролиферирующих раковых клеток – мета-
стазов. Во вторичном узле опухоли неопластические клетки 
попадают в иное, чем в первичном очаге, клеточное микро-
окружение, что изменяет фенотипические характеристики 
метастазов. Гетерогенность клеток основного и вторичного 
опухолевого узлов определяет большую устойчивость по-
следних к действию механизмов противоопухолевой защи-
ты организма, а также разную чувствительность клеток пер-
вичной опухоли и метастазов к фармакотерапии. 

Опухолевые маркеры. Онкомаркерами называют 
специфические продукты жизнедеятельности опухолей 
и/или вещества, продуцируемые клетками нормальных 
тканей в ответ на наличие в организме злокачествен-
ных новообразований. С помощью био(онко)маркеров 
оценивают интенсивность процессов повреждения кле-
ток, а также определяют природу злокачественного 
роста и прогноз опухолевого заболевания. Интенсивно 
развиваются технологии прижизненной визуализации 
биомаркеров. Биомаркеры опухолевого роста могут 
быть определены раньше, чем появятся клинические 
признаки онкологического заболевания. Кроме того, 
уровень экспрессии этих веществ является важным 
прогностическим фактором течения и эффективности 
лечения опухолей.

Геномные маркеры. В связи с развитием геномных тех-
нологий (полногеномное секвенирование и др.) появилась 
возможность исследовать мутации сразу нескольких тысяч 
генов у одного пациента с помощью микрочипов (рис. 1). 

Для разных типов опухолей исследуют изменения экс-
прессионного спектра генов на уровне РНК или спектра ре-
гуляторных последовательностей, таких как микро-РНК и 
других. Появилась возможность определить единичные или 

Рис. 1. Микрочип для диагностики злокачественных опухолей
Fig. 1. Microchip for the diagnosis of malignant tumors 
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групповые изменения экспрессии генов, которые связаны с 
клиническим течением опухоли, инвазией, метастазировани-
ем и ответом на лечение.

Эпигенетические маркеры. Мишенями для оценки функ-
ционирования эпигенетических механизмов регуляции экс-
прессии генов являются: метилирование ДНК, модификация 
гистонов и РНК-интерференция. 

Наиболее актуальным подходом эпигенетического мар-
кирования является диагностика индивидуального «метило-
типа» пациентов. Под «метилотипом» понимают совокупность 
генов, наиболее часто метилированных при определенном 
типе опухоли. Процессы метилирования вовлечены в регуля-
цию экспрессии и инактивации генов на уровне транскрипции 
посредством плотности упаковки ДНК и гистонов в хроматин.

Исследование метилирования генома с помощью микро-
чипов, в том числе аномального метилирования генов-супрес-
соров, открывает новые горизонты для диагностики маркеров 
прогноза болезни. Выявление аномального метилирования 
генов, отвечающих за общие и частные пути регуляции жиз-
недеятельности злокачественной клетки, может показывать, 
как далеко зашел опухолевый процесс, насколько интенсивно 
идет рост опухоли и процесс метастазирования. Определе-
ние подобных генов позволит использовать профиль метили-
рования, в сочетании с другими молекулярно-генетическими 
данными, в качестве маркера как для ранней диагностики 
злокачественных процессов, так и для определения прогноза 
заболевания. 

Интерактомные опухолевые маркеры. Интеракто́мика 
(англ. Interactomics) – это междисциплинарное научное на-
правление, в рамках которого изучаются взаимодействия 
между геномом и белками (протеомом) и последствия этих 
взаимодействий, а также исследуются связи белков между 
собой. Последние, как ферменты, регулируют все метаболи-
ческие процессы (метаболом) в клетках организма.

С позиций интерактомики организм можно представить, 
как многомерную сетевую модель, базовыми элементами ко-
торой являются геном, протеом и метаболом, объединенные 
между собой постоянно изменяющимися связями внутри каж-
дого элемента и между ними. Интерактомная модель живой 
системы представляет собой информационный аналог морфо-
функциональной организации органов и тканей организма [4, 5]. 

Биологические системы сложны по своей природе. Их по-
ведение регулируется взаимодействием многих молекуляр-
ных компонентов (например, кодирующих и некодирующих 
РНК, белков), которые структурированы в многочисленные 
регуляторные слои. Точное изображение клетки в составе 
биологической системы требует знаний о взаимодействиях 
элементов и, в частности, о регуляторном слое, описанном 
как сети генной регуляции. Регуляторные сети генов, как и все 
биологические сети, включают такие биологические компо-
ненты как узлы, а их взаимодействия представляются в виде 
ребер (или краев) (рис. 2). 

Размер узла (node) – это свойство, поддающееся коли-
чественной оценке (например, кратное изменение в двух 
различных экспериментальных ситуациях; это позволяет 
включить динамический компонент (т.е. изменение времени) 
в графическое представление сети). Ширина ребра представ-
ляет собой силу связи (например, коэффициент корреляции). 
Цвета узлов идентифицируют различные сетевые модули.

GRN – это идеальная реконструкция взаимодействий меж-
ду генетическими элементами, включающая в себя влияние 
транскрипционных факторов на экспрессию их мишеней, а так-
же эпигенетические и многие другие дополнительные уровни 
молекулярной регуляции. 

Рис. 2. Топология сети и ее значение
Fig. 2. Network topology and its meaning 

Рис. 3. Генные сети взаимодействия, связанные с раком молочной 
железы 
Fig. 3. Gene interaction networks associated with breast cancer 

Мутантные гены опухолевых клеток организуются в «ген-
ные сети», которые контролируют метаболические процессы 
и вовлекаются в генез конкретных видов опухолевых заболе-
ваний. В «генных сетях» опухолевых клеток имеются главные 
(центральные) гены и дополнительные (вспомогательные) 
гены, так называемые гены-модификаторы. Для каждой опухо-
ли характерен свой специфический набор сетевых генов и свой 
функциональный генетический модуль.

В целом, злокачественное заболевание как форма патоло-
гии проявляется не в нарушениях работы отдельных молекул, 
а в формировании сетевого патологического синдрома, кото-
рый рассматривают как совокупность взаимодействий или ре-
бер, узлов, модулей и других компонентов интерактома.

Для оценки специфичных для рака молочной железы се-
тей взаимодействия генов, имеющих решающее значение 
для выяснения механизмов развития опухоли с точки зрения 
биологической сети, устанавливаются типовые сети взаимо-
действия ген-ген образцов рака, основанного на профилях 
экспрессии генов, идентифицируются сети взаимодействия 
ген–ген и пути, связанные с локализацией рака, его подтипами 
и стадиями (рис. 3).
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Гетерогенность соматических мутаций в раковых клетках 
препятствует построению унифицированных сетей межбелко-
вых взаимодействий. Неоднородность эпигенетического ланд-
шафта в клетках различных видов опухолей позволяет выстраи-
вать опухолеспецифические карты белковых взаимодействий и 
на этой основе предсказывать вероятность развития и специфи-
ку опухолевого роста, а также прогнозировать благоприятный 
или неблагоприятный исход заболевания (рис. 4). 

Экспрессия генов BRCA1 и его взаимодействующих пар-
тнеров BRCA2 и MRE11 c высокой степенью коррелируют у 
выживших пациентов (good output). Зеленые ребра указыва-
ют на высокую корреляцию в экспрессии между парами. Эта 
корреляция нарушена (красные ребра) у пациентов, которые 
умерли в результате рака молочной железы (poor output). 

Рис. 4. Различия в динамических свойствах интерактома при 
опухолях молочной железы. PCC – коэффициент корреляции 
Пирсона
Fig. 4. Differences in the dynamic properties of interactome in 
breast tumors. PCC – Pearson’s correlation coefficient

Как видно, сетевые структуры (как метаболические, так 
и регуляторные) являются уникальными источниками био-
маркеров принципиально нового поколения. На их основе и 
IT-инструментария может совершенствовать предиктивно-ди-
агностические, превентивно-профилактические и лечебно- 
реабилитационные медицинские технологии оказания персо-
нализированной помощи онкологическим больным.

Классификации TNM. Для первичной оценки стадии опухо-
левого процесса, выбора стратегии лечения опухоли и прогно-
за в клинической практике широко используется система TNM 
(Tumor – опухоль, Node – лимфатический узел, Metastasis –  
метастазы). 

В этой системе Т характеризует первичный очаг опухоли 
(объем); N – наличие/отсутствие метастазов в регионарных 
лимфатических узлах; M – определение наличия/отсутствия 
отдаленных метастазов. 

Дополнительно вводятся символы: G – характеристика 
степени дифференцировки неопластических клеток; Р – сте-
пень прорастания стенки полых органов; R – наличие/отсут-
ствие опухоли после проведенного лечения. 

Например:
Т1, N0, M0 – первая стадия рака; 
Т1-3, N1-2, M0 – третья стадия рака; 
любая Т и любые N при M1 – четвертая стадия рака. 
В последнем случае излечение от онкологического забо-

левания на современном уровне медицины невозможно. Ме-
тастазирование более чем в 90% случаев является основной 
причиной смерти от злокачественных опухолей. 

Местное и системное действие опухоли на организм
Злокачественные новообразования по мере своего раз-

вития оказывают местное и системное действие на организм. 
Местное действие. Под местным действием новообразо-

ваний подразумеваются эффекты, связанные с увеличением 

объема опухолевого узла и с инвазией опухоли в близлежа-
щие ткани: сдавление и/или смещение опухолью органов и 
тканей с нарушением их функции; прорастание полых орга-
нов и кровеносных сосудов; нарушение гемодинамики и лим-
фооттока.

Системные эффекты. В результате системного действия 
опухолей на организм формируются паранеопластические 
синдромы. При онкологических заболеваниях наблюдаются 
эндокринные нарушения (избыточная продукция глюкокор-
тикоидов при раке легкого) и расстройства электролитного 
обмена (высокое содержание кальция при остеосаркомах и 
метастазах в кости скелета). Гематологический ПНС проявля-
ется гиперактивацией системы гемостаза и патологическим 
эритроцитозом при раке почки и тяжелой анемией при нару-
шениях метаболизма железа, ингибировании эритропоэза и 
синтеза эритропоэтина, вызванных опухолевыми процессами 
в костном мозге. При усиленном синтезе цитокинов (TNF-α, 
IL-6, IL-1) нарушается аппетит (анорексия) и развивается ка-
хексия. Под кахексией или общей атрофией понимают исто-
щение организма, характеризующееся резко выраженным 
общим исхуданием и физической слабостью.

ПРИНЦИПЫ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ  
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Злокачественная опухоль как объект терапии. Прогресс 
молекулярной биологии и медицины существенно расширил 
представления о причинах и ведущих механизмах опухолево-
го роста. 

Вместе с тем опухолевый рост остается одной из величай-
ших загадок патологии живых систем. Злокачественная опу-
холь, возникнув в органе или ткани как «интегрированное» 
сообщество однородных атипичных клеток, выходит из-под 
контроля регуляторных и исполнительных систем организма. 
По мере роста опухоль начинает сама терять контроль над 
процессами, лежащими в основе ее собственного развития 
как патологической системы. В опухолевой ткани постоянно 
появляются новые клеточные клоны, отличные от первичных 
атипичных клеток. Эти клоны обладают повышенной выжива-
емостью и агрессивностью, а между вновь возникающими со-
обществами атипичных клеток идет «непримиримая борьба» 
за размножение в агрессивной для них среде. В результате 
злокачественная опухоль из моноклонального образования 
превращается в разнородное (гетерогенное) сообщество 
раковых клеток, утративших свои первичные специфические 
функции, но постоянно воспроизводящее новые атипичные 
клетки, которые становятся опасными для самой опухоли.

С увеличением массы автономных гетерогенных клеточ-
ных сообществ в опухолях прогрессируют процессы функ-
ционального разобщения клеток и разрушения первичной 
опухолевой ткани. Происходит ослабление контактов злока-
чественных клеток между собой и внеклеточным матриксом 
пораженного органа. Возникают очаги некроза вследствие 
ишемии и локального воспаления опухолевой ткани. 

Для выживания опухоли как автономного патологическо-
го образования включаются механизмы переноса (трансло-
кации) раковых клеток с кровью, лимфой и другими спосо-
бами в здоровые органы и ткани – метастазирование. Вновь 
возникающие (вторичные) очаги опухолевого роста разви-
ваются по тем же закономерностям, что и первичная опухо-
левая ткань. При этом, в отличие от последней, атипичные 
клетки метастазов уже несут в себе гены повышенной устой-
чивости к агрессивным для них воздействиям. Клетки мета-
стазов, пройдя «селекцию» на выживаемость в первичном 
очаге опухолевого роста, обладают повышенной устойчиво-
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стью к традиционной химиотерапии. Развитие метастазов яв-
ляется одной из ключевых проблем в клинической онкологии 
и основной причиной рецидивов заболевания у больных зло-
качественными опухолями. 

Профилактика. Профилактика является одной из важ-
нейших задач в противораковой терапии. Она проводится по 
трем направлениям:

Первичная профилактика направлена на пропаганду и со-
здание необходимых условий для здорового образа жизни, 
регламентирование трудовой деятельности, изучение роли 
факторов внешней среды и производства в развитии опухо-
лей и ограничение контактов населения с канцерогенными 
веществами. 

Вторичная профилактика – комплекс организационных 
мероприятий системы здравоохранения, направленный на 
раннее выявление онкологических заболеваний и лечение их 
на начальных стадиях. 

Третичная профилактика – комплекс лечебно-диагно-
стических мероприятий направленных на предотвращение 
рецидивов заболевания после проведенного лечения. Он 
включает в себя наблюдение в онкологическом диспансере, 
медикаментозную противорецидивную и заместительную 
противоопухолевую терапию. 

Лечение злокачественных новообразований носит 
комплексный характер. В онкологической практике при-
меняются:

I. Методы, направленные на непосредственное удаление,
уничтожение или торможение роста опухолевых клеток: 

1) хирургические вмешательства (более или менее ради-
кальное удаление опухоли и окружающих тканей, лимфоуз-
лов и т.д.); 

2) химиотерапия (цитостатики, антиметаболиты, противо-
опухолевые антибиотики, препараты платины, полихимиоте-
рапия); 

3) лучевая (радио) терапия (гамма-излучение, проникаю-
щее на любую глубину; нейтроны, проникающие на ограни-
ченную глубину; электроны, проникающие на очень неболь-
шую глубину); 

4) гормональная терапия; 
5) криотерапия; 
6) фотодинамическая терапия препаратами, которые мо-

гут разрушать клетки злокачественной опухоли под воздей-
ствием светового потока определенной длины волны. 

II. Методы, повышающие собственную антиопухолевую
защиту организма: 

1. Усиление неспецифического компонента иммунитета 
иммуномодуляторами и иммуностимуляторами (оптимиза-
ция цитокиногенеза, системы комплемента, индукция интер-
феронов и др.). 

2. Усиление продукции антиопухолевых антител и проли-
ферации антиопухолевых Т-лимфоцитов.

3. Трансплантация аутологичных стволовых клеток пери-
ферической крови. 

4. Усиление экспрессии опухолевых антигенов для есте-
ственной индукции антиопухолевого ответа, переключения с 
низкодозового на высокодозовый вариант (и с продукции IgE 
на IgG).

5. Оптимизация системы экранирования опухолевых ан-
тигенов. 

6. Применение иммуно-позитронно-эмиссионной томо-
графии, позволяющей, в частности, определить экспрессию 
маркеров, которые могут стать объектом иммунотерапии. 

Одной из актуальных проблем фармацевтики завтрашне-
го дня является разработка и внедрение в онкологическую 

практику уникальных лекарственных препаратов, созданных 
на основе карт молекулярных взаимодействий в организме 
человека. Столь многообещающие прогнозы дает новое на-
правление в системной биологии – интерактомика, наука о 
взаимодействии белков внутри клетки.

III. Биотерапия, иммунотерапия:
1) иммунотерапия цитокинами (интерлейкин-2, интерфе-

рон-альфа, интерферон-гамма, фактор некроза опухолей); 
2) активная специфическая иммунотерапия (противоопу-

холевые вакцины); 
3) клеточная терапия (опухоль-инфильтрирующие лимфо-

циты, клоны опухоль-специфических цитотоксических Т-лим-
фоцитов); 

4) использование антител против антигенов опухолевых
клеток, в том числе химерных структур (иммуноглобулины, 
нагруженные ферментами, химиопрепаратами, радионукли-
дами и т.д.), а также моноклональных антител. 

Рис. 5. Схема конструкции таргетных препаратов
Fig. 5. Scheme of the construction of targeted drugs

Рис. 6. Малая молекула стыкуется с белком
Fig. 6. Small molecule docks with protein

Целевая (таргетная) терапия. Под термином «таргет-
ная» терапия подразумевается целая стратегия, основан-
ная на работе с индивидуальными (или пакетированными) 
фармакотерапевтическими мишенями, вовлеченными в 
опухолевый процесс (рис. 6). Часть из таких препаратов 
является моноклональными АТ, другие подавляют функции 
ферментов, определяя процессы сигналирования, необ-
ходимого для осуществления клеткой своих функций или 
запуска клеточного деления, третьи тормозят ангиогенез.
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Каждый из препаратов таргетной терапии обладает 
уникальным воздействием на определенную мишень (или 
группу мишеней), играющую в развитии опухолей ключевую 
роль. Для получения таких лекарств широко используется 
молекулярный докинг (англ. molecular docking) (рис. 6). Это 
метод молекулярного моделирования, позволяющий пред-
сказать наиболее выгодную для образования устойчивого 
комплекса ориентацию и конформацию одной молекулы 
(лиганда) в сайте связывания другой (рецептора, фермента). 

Например, для разработки мультитаргетных препара-
тов используются методы высокопроизводительного скри-
нинга и молекулярного моделирования (рис. 7a). 

Механизмы взаимодействия лигандов с белком опреде-
ляются с помощью молекулярной стыковки (докинг) или ком-
пьютерного моделирования взаимодействия лиганд-белок. 
Для подбора лигандов используется библиотека соединений, 
которые после дальнейшей модификации и тестирования мо-
гут выступить как соединение-кандидат для дальнейшего те-
стирования на животных и людях. Полученный аналог лиганда 
связывается с белком-регулятором и полностью инактивиру-
ет его (рис. 7b). Лекарственное средство может одновремен-
но взаимодействовать с несколькими регуляторами, в резуль-
тате чего наблюдается его частичная инактивация (рис. 7c).

Первый таргетный препарат – Герцептин (трастузумаб), 
блокирующий тирозинкиназы, успешно применяется для 
лечения опухолей молочных желез. В настоящее время 
разработаны противоопухолевые вакцины, обладающие 
возможностью индуцировать стабильный иммунный ответ 
сразу на несколько опухолевых эпитонов, а также новое 
поколение ингибиторов протеинкиназ, которые тормозят 
опухолевую пролиферацию и индуцируют проапоптотиче-
ские и другие противоопухолевые механизмы. 

Обнадеживающие результаты в лечении опухолей по-
лучены при использовании нанопрепаратов, относящихся к 
семейству нанотераностикумов, объединивших в границах 
одной молекулы функции визуализации (диагностики) и те-
рапевтического воздействия (рис. 8).

V. Чек-пойнт терапия. Ингибиторы контрольных точек 
иммунитета (check-point inhibitors) совершили революцию 
в онкологии. Основными отличиями этой группы препа-
ратов от «предшествующей революции» – таргетной те-
рапии – является то, что при использовании ингибиторов 

Рис. 7. Мультитаргетинг, направленный на реализацию терапевтического потенциала разработанной фармакологической структуры
Fig. 7. Multitargeting aimed at realizing the therapeutic potential of the developed pharmacological structure

контрольных точек иммунитета терапевтический эффект 
может наблюдаться практически при всех типах злока-
чественных новообразований (опухоль-неспецифичный 
механизм действия). Они не влияют на эффекты других 
классических способов лечения опухолей (химио- и таргет-
ная терапия) и позволяют не проводить поддерживающую 
противоопухолевую терапию (рис. 9).

На рисунке 9: слева – PD-L1 связывается с PD-1 и подавляет 
уничтожение опухолевых клеток T- лимфоцитами; справа – при 
блокировании PD-L1 или PD-1 восстанавливается способность 
T-лимфоцитов уничтожать опухолевые клетки.

Рис. 9. Механизм уклонения опухоли от иммунной атаки 
организма (иммунный тормоз – checkpoint) 
Fig. 9. The mechanism of evasion of the tumor from the immune 
attack of the body (immune brake – checkpoint)

Рис. 8. Использование липосом и радиоактивных меток для 
визуализации целевой доставки лекарств и оценки эффективности 
противоопухолевой терапии
Fig. 8. The use of liposomes and radioactive labels to visualize target-
ed drug delivery and assess the effectiveness of anticancer therapy
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Рис. 10. Генная терапия с использованием аденовирусного вектора 
Fig. 10. Gene therapy using an adenoviral vector

Появление ИКТИ открыло перспективу сохранения тера-
певтического эффекта неограниченно долгое время, а возмож-
но, и надежду на победу над злокачественными опухолями. 

VII. Генная терапия. Принципиально новым направ-
лением является поиск и селекция геномных мишеней, 
способных удовлетворять задачам генотаргетирования, 

эффективность которого определяется, прежде всего, 
механизмами доставки геноматериала – так называемой 
«векторной системой» (рис. 10).

Современные варианты генотерапии основаны на: 
1) нормализации работы мутированного гена;
2) обучении иммунной системы распознаванию опухоли. 
Соответственно, основными методами генотерапии яв-

ляются: 
– добавление гена;
– ингибирование гена;
– замещение гена;
– инактивация или уничтожение специфических генов;
– модификация некодирующих генных элементов.
В некоторых случаях аденовирус вставляет новый ген в

клетку (рис. 10). Если лечение успешно, то новый ген будет 
производить функциональный белок, который остановит 
рост опухоли.

Другим перспективным направлением является гено-
терапия с применением наночастиц, «одетых» АТ-«нави-
гаторами», что позволяет обеспечить адресную доставку 
гена-онкосупрессора к самой опухоли и ее метастазам. 
Особый вариант генотерапии – введение геноконструк-
ции, обеспечивающей синтез антисмысловой РНК, что ли-
шает опухолевую клетку способности синтезировать тот 
или иной белок. 
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The lecture presents up-to-date information on the prevalence of cancer in the world and in the Russian Federation. 
The main risk factors and causes of malignant tumors are considered. Particular attention is paid to the mechanisms 
of transformation of normal cells into tumor cells, and the role of oncogenes and anti-oncogenes in the initiation 
of malignant growth is shown. Based on modern information about carcinogenesis, the pathogenetic significance 
of the molecular mechanisms of malignant cell growth at various stages (initiation, promotion, progression) of the 
tumor process is shown. The mechanisms of evasion of tumors from the influence of immune and other mechanisms 
that restrain their emergence and development in the body are described, and it is also shown how the spread 
(metastasis) of malignant cells occurs. The modern tumor markers are presented, on the basis of which the earlier 
detection of malignant diseases is performed. Particular attention is paid to molecular diagnostic approaches to 
assessing the risk of occurrence and early diagnosis of malignant neoplasms. Genomic, epigenetic and interactomic 
tumor markers, which are used in leading domestic and foreign oncological centers, are considered. The most 
promising approaches to the creation of effective anticancer drugs obtained on the basis of the achievements of 
molecular biology and bioinformatics are highlighted.

KEYWORDS: tumor growth; risk factors; etiology of malignant tumors; molecular mechanisms of 
carcinogenesis; genomic; epigenetic; interactomic markers of tumor growth; personalized anticancer 
pharmacotherapy
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В конце 40-х годов у руководства советского здравоохранения возникла идея о необходимости усиления 
подготовки и повышения квалификации инженерно-технических кадров медицинской промышленности стра-
ны. Было признано целесообразным делать это на базе фармацевтических вузов. Для этого решено было пере-
дать Ленинградский фармацевтический институт из Министерства здравоохранения РСФСР в Главное управле-
ние медицинской промышленности Министерства здравоохранения СССР и в дальнейшем специализировать 
его на подготовке инженеров химиков-технологов и инженеров-химиков для химико-фармацевтических заво-
дов, и инженеров-микробиологов для заводов по производству антибиотиков. При этом вузу было возвращено 
историческое наименование «химико-фармацевтический».

В статье на основе неопубликованных документов из петербургских архивов реконструирована биография 
ученого-химика, директора ЛФИ/ЛХФИ (ныне Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтиче-
ский университет, СПХФУ) с 1947 по 1952 годы Николая Васильевича Кошкина. Выпускник Ленинградского го-
сударственного университета, ученик академика В.Е. Тищенко, он внес значительный вклад в создание профи-
ля химика-технолога в фармацевтическом вузе, возращение приоритета химических дисциплин в подготовке 
фармацевтов, как для аптечного дела, так и химико-фармацевтического производства. При нем была начата 
подготовка инженеров-микробиологов. В период его руководства предпринята попытка наладить в вузе регу-
лярное издательское дело. Вышли в свет многие учебники, которыми потом пользовалось не одно поколение 
студентов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Н.В. Кошкин; Санкт-Петербургский химико-фармацевтический университет; Ле-
нинградский государственный университет; барбитуровая кислота; фурфурол; В.Е Тищенко; фармацевти-
ческое образование; химико-фармацевтический профиль 

DOI: https://doi.org/10.17816/phf71447

ЛФИ – Ленинградский фармацевтический институт;
ЛХФИ – Ленинградский химико-фармацевтический институт;
СПХФУ – Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет;
ЛГУ – Ленинградский государственный университет;
ВКП(б) – Всесоюзная коммунистическая партия (большевиков);
НИХИ – Научно-исследовательский химический институт.
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Рубеж 40-х и 50-х годов XX века стал 
для фармацевтического образования 

в городе на Неве периодом нового 
развития. С мая 1947 г. по 1952 г. Ди-

ректором Ленинградского фармацев-
тического института был кандидат хи-
мических наук Николай Васильевич 
Кошкин (1901 – после 1985 г.). При 

нем вуз вернул историческое назва-
ние: химико-фармацевтический.

Н.В. Кошкин родился 1 декабря 1901 г. в селе Яковле-
во Елабужского уезда Вятской губернии (ныне в составе 
Елабужского района Республики Татарстан). Его отец 
В.М. Кошкин занимался сельским хозяйством, а мать Ва-
силиса Лазаревна была домохозяйкой.

Начальное образование Николай получил в земской 
школе. В 1913-1914 гг. окончил два класса училища в г. Ма-
мадыш Казанской губернии (ныне на территории Респу-
блики Татарстан) [1]. 

Вернулся в родное село, где работал в хозяйстве 
отца. В 1920 г. был призван в Красную армию. Служил в 
качества телефониста в батальоне связи 42-й дивизии. 
Участвовал в сражениях с войсками П.Н. Врангеля и от-
рядами Н. Махно [2].

Во время службы, несмотря на трудности военно-
го быта, чувствовал тягу к образованию. В 1924-1925 гг. 
учился в школе для взрослых повышенного типа (сред-
ней школе) в Казани, которую окончил с аттестатом зре-
лости [3]. В 1925 г. был командирован в Ленинградский 
сельскохозяйственный институт (ныне Санкт-Петербург-
ский аграрный университет), откуда через год перевелся 
в Ленинградский государственный университет (ныне 
Санкт-Петербургский государственный университет). 

В 1926–1937 гг. жизнь Н. Кошкина неразрывно связана 
с ЛГУ. В вузе в то время не было отдельных химического 
и биологического факультетов, поэтому будущих специ-
алистов готовили на физико-математическом факульте-

те. Николай учился на биологическом отделении физме-
ха. Только в 1929 г. был создан химический факультет, на 
котором он и завершил образование.

В вузе Николай изучал немецкий и английский языки. 
С 1929 г. стал усиленно заниматься научными «штудиями» 
в читальных залах Библиотеки академии наук. В 1930 г. 
окончил химический факультет университета по специ-
альности «биохимик, химик-органик» [3]. 

Во время обучения в 1924 г. вступил в Российский 
ленинский коммунистический союз молодежи. В уни-
верситете был секретарем ячейки, руководителем 
политкружка. С 1926 г. – кандидат в члены ВКП(б). 
Был представителем партийной ячейки на совете сво-
его факультета, секретарем приемной комиссии [4].  
В январе 1929 г. стал членом ВКП(б) [5].

В 1930–1934 гг., после окончания университета, 
Н.В. Кошкин учился в аспирантуре по технической 
химии [4, л. 1]. Его руководителем был известный 
ученый, организатор науки, академик Вячеслав Ев-
геньевич Тищенко (1861–1935) [6]. В этот период в 
профильных ведущих журналах выходят совместные 

Здание физико-
химического 

института Высших 
Бестужевских курсов 

на Среднем пр., 41. 
Здесь располагались 

лаборатории 
химического 

факультета ЛГУ в 
1929 году

Первый лист 
из личного дела 
Н.В. Кошкина
►

►

►

В.Е. Тищенко,  
научный 
руководитель  
Н.В. Кошкина
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с наставником работы «О действии натрмалонового 
эфира на дифенилтиомочевину и карбодифенили-
мид», «Количественное определение фурфурола с 
помощью дифенилтиобарбитуровой кислоты», отра-
жающие научные интересы самого Николая Василье-
вича [7, 8].

В начале 1930-х годов Н.В. Кошкин работал за-
ведующим отделением биохимии, заведующим хи-
мическим факультетом, заместителем директора 
Научно-исследовательского химического института 
им. Менделеева при ЛГУ. В то же время его избира-
ли заместителем президента Ленинградского науч-
но-исследовательского химического общества (пре-
зидентами были известнейшие ученые Н.С. Курнаков  
и А.Е. Фаворский). 

Однако благополучную карьеру молодого ученого 
портили постоянные проблемы по партийной линии. 
В 1928-1929 гг. его отец арендовал мельницу в селе, 
содержал коллективную молотилку, за что в 1930 г. и 
был раскулачен [1]. С этого времени Николай Василь- 
евич неоднократно подвергался допросам и «разбо-
рам» во время многочисленных в 30-е годы «чисток» 
партийных рядов. В 1933 г. в ленинградских газетах 
шла форменная травля Н.В. Кошкина. Вышли разобла-
чительные статьи в газетах «Комсомольская правда» 
и «Ленинградская правда» [9, 10]. В вину заместителю 
директора НИХИ им. Менделеева ставили критику де-
ятельности лаборатории органической химии акаде-
мика А.Е. Фаворского за ее оторванность от практики 
и попытку «превратить… лабораторию, впитавшую 
в себя лучшее и значительное, что дала химия за по-
следние полвека – в коммерческое предприятие, вы-
полняющее мелкие заказы промышленности» [10]. То 
есть, как бы мы сказали сегодня, за активное привле-

чение на договорной основе заказов от промышлен-
ных предприятий города. При этом самому Н.В. Кош-
кину в вину ставилось «кулацкое» происхождение. 
Журналисты впрямую требовали его увольнения как 
классово чуждого элемента, грубо оскорбляли.

Но это не остановило молодого ученого, во всем 
старавшегося достигнуть успеха. В 1934–1936 гг. Он 
заведовал лабораторией Центрального научно-ис-
следовательского геологоразведочный института, 
где работал над темой «Сравнительное исследование 
Туаркирских и Ягманских углей». За выполнение ра-
боты на три месяца раньше срока был включен в чис-
ло стахановцев [11]. В 1935 г. ему удалось защитить 
диссертацию «Количественное определение фурфу-
рола с помощью N-N двузамещенных производных 
барбитуровой и тиобарбитуровой кислоты и способы 
получения их» на соискание ученой степени кандида-
та химических наук [4].

После успешной защиты диссертации и ее 
утверждения Н.В. Кошкин перешел на преподаватель-
скую работу. В 1936-1937 гг. – преподаватель факульте-
та общественных наук Ленинградского института со-
ветской торговли им. Ф. Энгельса (осн. в 1930 г., ныне 

Здание НИХИ (изначально – Химическая лаборатория 
Санкт-Петербургского университета, ныне - Менделеевский центр)

►

►

Статья в 
«Комсомольской 
правде»

А.Е. Фаворский
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присоединен к Политехническому университету име-
ни Петра Великого). В 1937–1941 гг. работал старшим 
научным сотрудником, затем заведующим лаборато-
рией Всесоюзного научно-исследовательского инсти-
тута защиты растений (ныне Всероссийский научно-ис-
следовательский институт защиты растений). 

В начале Великой Отечественной войны, в 1941-
1942 годах, Кошкин – на фронте. Участвовал в боевых 
действиях. Был ранен, демобилизован и в 1942–1945 
гг. работал старшим химиком на Кузнецком метал-
лургическом комбинате им. И.В. Сталина (ныне Но-
вокузнецкий металлургический комбинат). В 1946 г. 
награжден медалью «За победу над Германией» [2]. В 
1985 г. он как ветеран войны был награжден орденом 
Отечественной войны II степени [12].

После окончания войны вернулся в Ленинград, где 
в 1945 г. стал заведующим кафедрой химии Педагоги-
ческого института им. М.Н. Покровского (с 1957 г. –  
в составе Российского государственного педагогиче-
ского института им. А.И. Герцена). Принял активное 
участие в восстановлении вуза после войны: органи-
зовал работу пострадавшей в годы блокады химиче-
ской лаборатории и учебный процесс по химическим 
специальностям.

Одновременно с институтом Кошкин работал 
старшим научным сотрудником Государственного 
института прикладной химии [2]. Там он занимался 
исследованием компенсации малоновой кислоты 
и малонового эфира с производными мочевины и 
тиомочевины. Николаем Васильевичем были разра-
ботаны условия получения двух замещенных бар-
битуровых и тиобарбитуровых кислот и методика 
применения их для количественного определения 
пентозанов и фурфурола [2]. 

В 1947 г. Н.В. Кошкин был приглашен партийным 
руководством города занять должность директора 
Ленинградского фармацевтического института. Здесь 
он сменил П.И. Астраханцева, снятого «за злоупотре-
бления» [2]. С 1947 по 1951 гг. заведовал, кроме того, 
кафедрой органической химии института [13].

К этому моменту в институте существовало два 
факультета: фармацевтический и химико-технологи-
ческий (ныне факультет промышленной технологии 
лекарств СПХФУ). В 1949 г. фармацевтический факуль-
тет был объединен с химико-технологическим фа-
культетом. Самостоятельность была восстановлена 
лишь после очередной смены директора, в октябре 
1953 г. [13].

Во время руководства Н.В. Кошкина основными 
направлениями научной работы института были:

1. Синтез новых фармацевтических препаратов и
изучение их фармацевтического и фармакологиче-
ского действия.

2. Изучение растительных лекарственных ресур-
сов СССР.

3. Изучение процессов технологии лекарственных
форм и галенового производства.

4. Вопросы анализа фармацевтических препара-
тов и токсикологического анализа.

5. Биологическая роль антибиотиков.
Существенное внимание уделялось издательской

деятельности, публикации научных исследований со-
трудников института, особенно молодых ученых и 
аспирантов. В 1947 г. начался выпуск «Трудов Ленин-
градского фармацевтического института». Первый 
том вышел под научным руководством Н.В. Кошкина. 
В редакционную коллегию вошли ведущие преподаватели 
вуза, профессора: В.П. Ильинский, Н.П. Кашкин, А.И. Рапо-

►

►

Кузнецкий 
металлургический 

комбинат. Здесь  
Н.В. Кошкин работал  

в годы войны

Одна из работ 
Н.В. Кошкина
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Наследие

порт (отв. ред.), А.М. Халецкий. После ухода Николая Васи-
льевича из института издание было прекращено на десять 
лет. Только в 1957 г. появились второй и третий тома. Окон-
чательно издание перестало существовать в 1969 г., когда 
вышел последний, 28-й, тематический выпуск «Исследова-
ние в области фармацевтической химии».

По инициативе руководства института в 1947 г. состоя-
лась первая научная сессия, где выступали преподаватели 
и сотрудники вуза. По ее материалам в том же году под ре-
дакцией заведующего кафедрой физиологии профессора 
А.И. Рапопорта был подготовлен сборник тезисов докла-
дов (Л., 1947, 54, [1] с.).

Опубликованные научные работы имели огромное тео-
ретическое и практическое значение для подготовки буду-
щих фармацевтов в СССР.

Вторым направлением издательской деятельности 
вуза стала подготовка учебных изданий. В конце 1940-х 
гг. появились:

1. «Учебник ботаники» (2-е изд. Л., 1948. 455 с.) заведу-
ющего кафедрой ботаники в 1946–1951 гг. профессора Ф.А. 
Сацыперова (1887–1952).

2. «Курс фармакогнозии» (4-е изд. Л., 1948. 516 с.) заве-
дующей кафедрой фармакогнозии в 1934–1966 гг. профес-
сора А.Ф. Гаммерман (1888–1978).

3. «Микробиология» (2-е изд., перераб., М., 1949. 372 с.) 
профессора П.Н. Кашкина (1902–1991).

4. «Технология лекарственных форм» (Л., 1952. 384 с.) 
профессора Г.Я. Когана.

По этим книгам училось не одно поколение фарма-
цевтов и химиков-технологов. 

Согласно распоряжению Совета министров СССР от 1 
ноября 1948 г. Министерству здравоохранения СССР было 
разрешено организовать при ЛФИ постоянно действующие 
четырехмесячные курсы по повышению квалификации ру-
ководящих инженерно-технических работников заводов 
химико-фармацевтической и медико-инструментальной 
промышленности. Этим же распоряжением Совет мини-
стров СССР обязал Министерство промышленности стро-
ительных материалов СССР направить до 1 января 1949 г.  
в распоряжение Министерства здравоохранения СССР 
инженеров-технологов стекольного производства для 
использования в медицинской промышленности. Однако  
из-за отсутствия учебных планов и нерешенности вопросов 
финансирования курсы так и не состоялись. 

В целях обеспечения предприятий медицинской промыш-
ленности опытными высококвалифицированными инженер-
но-техническими кадрами, улучшения организации работы по 
повышению квалификации инженерно-технических работни-
ков на предприятиях, а также создания единой системы под-
готовки и дальнейшего усовершенствования руководящих и 
инженерно-технических кадров медицинской промышленно-
сти, был издан приказ Министерства здравоохранения СССР 
№ 574 от 4 августа 1949 г. «О подготовке и повышении квали-
фикации инженерно-технических кадров медицинской про-
мышленности». В нем говорилось о необходимости сосредо-
точить в Главном управлении медицинской промышленности 
всю работу по подготовке и усовершенствованию квалифика-
ции руководящих кадров медицинской промышленности. 

В связи с этим постановлением началась реорганизация 
института, его перепрофилирование на подготовку инже-
неров-технологов для медицинской и фармацевтической 
промышленности. 

В соответствии с распоряжением Совета министерства 
СССР от 16 июля 1949 г. № 10799-ру Министерству здраво-

охранения РСФСР было поручено передать Ленинградский 
фармацевтический институт из Министерства здравоохра-
нения РСФСР в Главное управление медицинской промыш-
ленности Министерства здравоохранения СССР, присвоив 
ему наименование Ленинградский химико-фармацевтиче-
ский институт [14]. Это решение было осуществлено при-
казом Министерства здравоохранения РСФСР № 499 от 3 
августа 1949 г. [14]. 

Приказом № 65 от 14 сентября 1949 г. «О специализации 
Ленинградского химико-фармацевтического института» 
было установлено:

1. Специализировать Ленинградский химико-фарма-
цевтический институт как высшее учебное заведение на 
подготовке инженеров химиков-технологов и инжене-
ров-химиков для химико-фармацевтических заводов и 
инженеров-микробиологов для заводов по производству 
антибиотиков.

2. Организовать в институте два факультета:
химико-технологический и инженерно-микробиологи-

ческий.
3. Утвердить контингент ежегодного приема учащихся 

в 150 человек.
4. Реорганизовать существующий фармацевтический 

факультет в инженерно-микробиологический факультет, 
установить следующий контингент студентов на 1949-1950 
учебный год: 

– на химико-технологическом факультете – 110 (1 курс);
– на инженерно-микробиологическом – 40 (1 курс) [14, л. 6].
Организация инженерно-микробиологического фа-

культета произошла в том же году. С 13 ноября 1949 г. дека-
ном его был назначен профессор П.Н. Кашкин. 

Студентка 1-го выпуска кафедры биотехнологии В.Я. 
Воробьева вспоминала об этом периоде развития вуза: 
«В 1948-1949 учебном году по инициативе профессора 
П.Н. Кашкина с 3-го курса выделяется группа студентов 
(14 человек) для создания совершенно нового направле-
ния подготовки инженеров медицинской промышленно-
сти по производству антибиотиков. Первый выпуск таких 
инженеров был в 1951 году, с дипломом инженера-ми-
кробиолога» [13].

После реорганизации началось планомерное сотруд-
ничество Ленинградского химико-фармацевтического 
института с промышленными предприятиями Ленинграда: 
«Фармакон», «Фармзавод №1», галеново-фармацевтиче-
ское производство Ленинградского отделения ГАПУ (ныне 
«ГаленоФарм»), Ленинградским заводом зубоврачебных 
материалов. Происходило расширение технического кру-
гозора студентов: они посещали с экскурсиями предприя-
тия, институты и музеи города [13].

Институт в это время располагался на трех площадках. 
Главное здание – на улице Профессора Попова, 4/6. Филиа-
лы на ул. Казачьей, 1/3 и на ул. Плеханова, 12. Студенческое 
общежитие института размещалось в главном здании. Про-
живало в нем 375 человек [13].

С 10 по 17 января 1950 г. специальная комиссия Мини-
стерства здравоохранения СССР провела проверку работы 
института. По ее итогам были отмечены как достоинства, 
так и недостатки. 

Среди достоинств комиссия министерства отмечала, 
что в новом учебном плане химико-технологического фа-
культета был усилен инженерный уклон, введены новые 
спецкурсы: технологии галеновых препаратов, технологии 
химфармпрепаратов, процессы и аппараты органического 
синтеза, контрольно-измерительная аппаратура и автома-
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► Решение об освобождении 
Н.В. Кошкина от должности директора
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Ф. Р-3133. – Оп. 2. – Д.183. – Л. 1–2, 6–7.

тика. В 1950 г., по сравнению с предыдущим, вырос общий 
объем научно-исследовательских работ [14].

Среди недостатков были отмечены отсутствие общего 
плана мероприятий по перестройке как института, так и фа-
культетов. В это время директор Н.В. Кошкин был в отпу-
ске. Его обязанности исполнял заместитель директора по 
научной и учебной работе В.Н. Иванов, который совмещал 
эти должности¸ как было отмечено, в ущерб основной. 

Очевидно, министерское руководство не устраивал на 
посту директора Н.В. Кошкин. Он был освобожден от долж-
ности 25 июня 1952 г., и его сменил директор по научной и 
учебной работе Виктор Николаевич Иванов [2].

О семейной жизни Николая Васильевича известно 
только то, что он был женат на Валентине Михайловне 
Ильиной, сведений о детях пока не обнаружено.

В заключении можно резюмировать, что за годы руко-
водства Николая Васильевича Кошкина была существен-
но расширена научно-исследовательская деятельность, 
в которой активно участвовали студенты и аспиранты. 
Налаживалась издательская деятельность, подтвержде-
нием чему служит выпуск трудов института и сборников 
тезисов молодых ученых. При нем была осуществлена 
первая попытка создания полноценного редакционно-из-
дательского отдела при институте, формирующего и пла-
номерно выполняющего издательские планы по выпуску 
научных и учебно-методических трудов. Институту было 
возвращен химико-фармацевтический профиль. Бренд 
ЛХФИ прочно вошел в научную жизнь страны и мира. 
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By the end of the 1940s, it was necessary to intensify the engineering personnel training and development in 
the medical industry. Pharmaceutical institutes were chosen by the Soviet Healthcare Authorities to hold training 
sessions. For this purpose, the Leningrad Pharmaceutical Institute was transferred from the Ministry of Health of 
the RSFSR to the Main Medical Directorate of the Ministry of Health of the USSR to be further specialized in the 
training of chemical engineering technologists, chemical engineers for chemical and pharmaceutical plants and 
microbiological engineers for antibiotic production plants. At the same time, the historical name “Chemistry and 
Pharmacy” was returned to the institute.  

The paper reconstructs the biography of Nikolay V. Koshkin, a chemist, the Director of the Leningrad Institute of 
Pharmacy (Chemistry and Pharmacy) from 1947 to 1952 (now Saint Petersburg State Chemical and Pharmaceutical 
University, SPCPU) based on unpublished materials from Saint Petersburg archives. N. Koshkin, a graduate of the 
Leningrad State University and a student of Academician V.E. Tishchenko, made a notable contribution to the 
establishment of chemical engineering technologists program in the pharmaceutical institute. He also returned 
the priority of chemical disciplines in the pharmaceutical training, both for pharmacy and chemical-pharmaceutical 
production. N. Koshkin initiated the training of microbiological engineers. During his administration, there was an 
attempt to establish a publishing house at the institute. Many textbooks were published, later on used by generations 
of students.

KEYWORDS: N.V. Koshkin; Saint Petersburg Chemical and Pharmaceutical University; Leningrad 
State University; barbituric acid; furfural; V.E. Tishchenko; pharmaceutical education; chemical and 
pharmaceutical training program
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Для авторов

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 индивидуаль-
ного вклада авторов (автора) предлагаем воспользоваться 
одним из вариантов токсономической таблицы, принятой 
рядом зарубежных издательств, которую авторы использу-

ют в ходе подготовки материалов научной статьи. В резуль-
тате такого подхода автором могут быть выбраны те или 
иные направления 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
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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.

Авторские права

Авторское соглашение (публичная оферта) 
о публикации статьи в научном журнале «Фор-
мулы Фармации» (Извлечение)

Издательство (далее — Издатель), с одной стороны, 
предлагает неопределенному кругу лиц (далее — Автор), с 
другой стороны, заключить настоящее соглашение (далее 
— Соглашение) 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 выпол-
нении следующих условий:

– Автор предоставил путем загрузки статьи все материа-
лы, соответствующие требованиям Оферты;

– Автор осуществил Акцепт Оферты. 

4.2. Услуги предоставляются Автору на безвозмезд-
ной основе. 

4.3. В случае если материалы предоставлены Автором с 
нарушением правил и требований настоящей Оферты, Изда-
тель вправе отказать в их размещении. 

4.4. Издатель в течение срока действия Договора не 
несет ответственность за несанкционированное использо-
вание 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 относитель-
но условий этого Соглашения и получил согласие всех соав-
торов 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 из-

даниях без согласия Издателя электронную копию Статьи, 
подготовленную 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 опубли-
кованной Статьи, предоставленную ему Издателем согласно п. 
5.4 настоящего Соглашения, целиком или частично для включе-
ния Статьи в базы данных и репозитории научной информации с 
целью 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 опублико-
ванной Статьи на электронный адрес Автора в течение 15 ра-
бочих дней со дня выхода номера Журнала в свет; 
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– соблюдать предусмотренные действующим законода-
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 использова-
нии 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, Ав-
тора или иных обладателей авторских прав, название Статьи, 
номер 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 
какой-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 
соответствии с Офертой. 

5.6. Во всех случаях, не оговоренных и не предусмо-
тренных в настоящем Соглашении, Стороны обязаны руко-
водствоваться действующим законодательством Россий-
ской Федерации. 

[…]

7. Порядок изменения и расторжения
Соглашения 

7.1. Издатель вправе в одностороннем порядке изменять 
условия настоящего Соглашения, предварительно, не менее 
чем за 10 (десять) календарных дней до вступления в силу со-
ответствующих изменений, известив об этом Автора через 
сайт Журнала или путем направления извещения посред-
ством электронной почты на адрес электронной почты Авто-
ра, указанный в Заявке Автора. Изменения вступают в силу с 
даты, указанной в соответствующем извещении. 

7.2. В случае несогласия Автора с изменениями условий 
настоящего 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 
досрочно: 

– по соглашению Сторон в любое время;
– по иным основаниям, предусмотренным настоящим 

Соглашением. 

7.4. Автор вправе в одностороннем порядке отказаться 
от исполнения настоящего Соглашения, направив Издателю 
соответствующее уведомление в письменной форме не ме-
нее чем за 60 (шестьдесят) календарных дней до предпола-
гаемой даты публикации статьи Автора в Журнале. 

7.5. Прекращение срока действия Соглашения по любо-
му 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 сво-
их обязательств по Соглашению Стороны несут ответствен-
ность 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 исполь-
зовании недостоверных сведений, полученных от Автора, 
Издатель не несет ответственности за негативные послед-
ствия, вызванные его действиями на основании предостав-
ленных недостоверных сведений. 

8.3. Автор самостоятельно несет всю ответственность за 
соблюдение требований законодательства РФ о рекламе, о 
защите авторских и смежных прав, об охране товарных зна-
ков и знаков обслуживания, о защите прав потребителей. 

8.4. Издатель не несет никакой ответственности по Со-
глашению: 

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 
нарушение 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 признают 
юридическую силу уведомлений, сообщений, запросов 
и т. п., переданных (направленных) указанными выше 
способами. 

10.2. В случае предъявления к Издателю требований, 
связанных с нарушением исключительных авторских 
и иных прав интеллектуальной собственности третьих 
лиц при создании Статьи или в связи с заключением Ав-
тором настоящего Соглашения, Автор обязуется: 

– немедленно, после получения уведомления Из-
дателя, принять меры к урегулированию споров с тре-
тьими лицами, при необходимости вступить в судебный 
процесс на стороне Издателя и предпринять все завися-
щие от него действия с целью исключения Издателя из 
числа ответчиков; 

– возместить Издателю понесенные судебные расходы, 
расходы и убытки, вызванные применением мер обеспече-
ния иска и исполнения судебного решения, и выплаченные 
третьему лицу суммы за нарушение исключительных автор-
ских и иных прав интеллектуальной собственности, а также 
иные убытки, понесенные Издателем в связи с несоблюдени-
ем 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 заключе-
ния настоящего Соглашения и до прекращения обязательств 
Сторон по настоящему Соглашению Автор выражает согла-
сие на обработку Издателем следующих персональных дан-
ных 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 
редакцию Журнала сведения о себе и о каждом из соавто-
ров (по предварительному согласованию с ними) в составе, 
указанном в п. 10.3.

10.5. Издатель вправе производить обработку указан-
ных персональных данных в целях исполнения настояще-
го Соглашения, в том числе выполнения информационно 
справочного обслуживания Автора. Под обработкой пер-
сональных данных понимаются действия (операции) с пер-
сональными данными, включая сбор, систематизацию, на-
копление, хранение, уточнение (обновление, изменение), 
использование, распространение (в том числе передача 
третьим лицам), обезличивание, блокирование и уничтоже-
ние персональных данных в соответствии с действующим 
законодательством РФ. 

10.6. Автор вправе отозвать согласие на обработку 
персональных данных, перечисленных в п. 10.3, напра-
вив Издателю соответствующее уведомление в случаях, 
предусмотренных законодательством РФ. При получении 
указанного уведомления Издатель вправе приостановить 
оказание услуг. 

Конфиденциальность

Имена и адреса, указанные Вами при регистрации на 
этом сайте, будут использованы исключительно для техниче-
ских целей: контакта с Вами или с рецензентами (редактора-
ми) в процессе подготовки Вашей статьи к публикации. Они 
ни в коем случае не будут предоставляться другим лицам и 
организациям.
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