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НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ 
УДК 616-056.3:616.248:616-053.2     14.01.00 – Клиническая медицина 
© Э.Б. Белан, 2018 
 

АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ  
КАК МЕТОД ЛЕЧЕНИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

 
Белан Элеонора Борисовна, доктор медицинских наук, профессор, заведующая кафедрой им-

мунологии и аллергологии, ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Россия, 400131, г. Волгоград, пл. Павших борцов, д. 1, тел.: 8-961-080-10-10,  
e-mail: post@volgmed.ru. 

 
Представлены современные сведения об аллерген-специфической иммунотерапии как методе лечения 

аллергических заболеваний. Охарактеризованы препараты, методы, механизмы, показания для назначения и 
клиническая эффективность аллерген-специфической иммунотерапии. 

Ключевые слова: этиология аллергенов, аллерген-специфическая иммунотерапия, механизмы реализации 
аллергенспецифической иммунотерапии, характеристика стандартных аллергенов, молекулярная диагностика 
аллергических реакций. 

 
ALLERGEN-SPECIFIC IMMUNOTHERAPY 

AS A METHOD OF TREATMENT OF ALLERGIC DISEASES 
 

Belan Eleonora B., Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of Department, Volgograd State Medical  
University, 1 Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd, 400131, Russia, tel.: 8-961-080-10-10, e-mail: 
post@volgmed.ru. 

 
The article presents current information about allergen-specific immunotherapy as a method of treatment of al-

lergic diseases. Preparations, methods, mechanisms, indications for prescribing and clinical efficacy of allergen-specific 
immunotherapy are characterized. 

Key words: etiology of allergens, allergen-specific immunotherapy, mechanisms for the realization of allergen-
specific immunotherapy, characteristic of standard allergens, molecular diagnostics of allergic reactions. 

 
 
Несмотря на успехи, достигнутые в области фармакотерапии аллергических заболеваний, ал-

лерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ) остается единственным методом, способным изме-
нить характер аллерген-специфической иммунологической реактивности больного. 

Первый опыт применения этиологически значимых аллергенов для лечения поллиноза принад-
лежит ученым J. Freeman и L. Noon (1911), а при астме – М. Kaufield (1921). Принципиальная воз-
можность метода профилактики впервые показана А.М. Безредка как состояние клинической толе-
рантности, индуцированное у животных повторными инъекциями постепенно повышающихся субле-
тальных доз антигена. Его же идеей является и дробное введение гетерогенной сыворотки для сниже-
ния чувствительности организма человека. В России значительные успехи в развитии методов спе-
цифической терапии атопических заболеваний связаны с именем А.Д. Адо. 

Ранее направление по АСИТ обозначалось как «специфическая гипо(де)сенсибилизация», 
«специфическая терапия аллергенами», «иммунотерапия аллергенами», «специфическая аллерговак-
цинация», «иммунотерапия аллергии» [2, 12]. В настоящее время под термином АСИТ понимают по-
вторное введение этиологически значимого аллергена в возрастающих дозах пациенту  
с IgE-зависимым заболеванием с целью профилактики аллергических симптомов и воспалительной 
реакции при естественном контакте с этим же аллергеном. 

Возможность проведения АСИТ рассматривается для пациентов с доказанным наличием спе-
цифических IgE к клинически значимым аллергенам. Решение о проведении АСИТ зависит от воз-
можности достижения контроля над симптомами в результате элиминационных и фармакотерапевти-
ческих интервенций, а также наличия нежелательных лекарственных явлений в результате проведе-
ния последней. Вероятными кандидатами для АСИТ являются пациенты, желающие отказаться от 
продолжительной фармакотерапии или снизить ее длительность (уровень доказательности А). Пока-
заниями для АСИТ являются: аллергический ринит, бронхиальная астма, атопический дерматит у лиц 
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с сенсибилизацией к аэроаллергенам, аллергические реакции на укусы жалящих насекомых [7]. 
Многочисленными исследованиями, имеющими высокий уровень доказательности, показана 

эффективность метода этиологически значимых аллергенов пыльцы растений, животных, грибов, 
компонентов домашней пыли, тараканов [16]. 

Выбор аллергена для проведения АСИТ определяется данными о его клинической значимости 
(положительные результаты кожного тестирования, данные провокационных проб) и сведениями о 
его перекрестной реактивности [12, 16, 27]. Наличие аллерген-специфических IgE при отсутствии 
положительных результатов кожного тестирования или провокационных тестов не является основа-
нием для заключения о клинической значимости аллергена. Исключение составляют случаи систем-
ных реакций на укусы жалящих насекомых. Несмотря на то, что положительные результаты кожного 
тестирования регистрируются в 4 раза чаще, чем у лиц без системных реакций (65 % vs 15 %) [17], 
следует иметь в виду, что у 35 % пациентов в данном случае кожные пробы оказываются ложноотри-
цательными. Поэтому наличие специфических IgE при соответствующем анамнезе должно быть ре-
комендовано и рассматриваться как диагностически значимое. 

Важно, что до начала аллерген-специфической терапии должны быть проведены элиминацион-
ные мероприятия, купированы обострения интеркуррентных болезней, а также должна иметься уве-
ренность в комплаентности больного [13, 22]. 

Основной задачей АСИТ является формирование клинической «неотвечаемости» на аллерген. 
На начальных этапах она достигается путем супрессии иммунного ответа с формированием низкодо-
зовой иммунологической толерантности, которая в норме позволяет избежать симптомов при введе-
нии дозы, сопоставимой с таковой при естественной экспозиции, а впоследствии – за счет формиро-
вания высокодозовой толерантности. Непременным условием АСИТ является полная ремиссия ос-
новного заболевания (в том числе фармакологическая) и отсутствие признаков воспаления. В этих 
условиях экспрессия дендритными клетками костимуляторных молекул занимает промежуточное 
место между зрелыми и незрелыми клетками, они не представляют аллерген Т-лимфоцитам полно-
ценным образом, что индуцирует дифференцировку Т-хелперов не в Th2-, а супрессивный Treg-
фенотип и продукцию IL-10 [3, 6, 8]. 

Клеточные и молекулярные механизмы реализации АСИТ могут быть разделены на 4 группы: 
1) в течение нескольких часов после введения аллергена снижается активность и дегрануляция 

тучных клеток и базофилов, а также тенденция к системной анафилаксии (уровень доказательности А); 
2) вторая линия изменений связана с появлением аллерген-специфических Т- и  

В-регуляторных клеток и супрессией аллерген-специфических эффекторных подтипов Т-лимфоцитов 
(уровень доказательности А); 

3) изменение регуляции синтеза антител с кратковременным подъемом уровня специфических 
IgE, который впоследствии снижается, и рано начинающимся и продолжающимся длительное время 
подъемом уровня специфических IgG4 [8]. Уровень аллерген-специфических IgE на начальных эта-
пах лечения повышается, а затем постепенно снижается. Уровень IgG1, IgG4 и IgA повышается. Ни-
какие из перечисленных изменений не имеют выраженной корреляционной связи с клинической эф-
фективностью лечения (уровень доказательности B) [10]; 

4) начинающееся после нескольких месяцев лечения снижение в тканях количества тучных 
клеток и эозинофилов и продуцируемых ими медиаторов, что сопровождается снижением результа-
тов кожного тестирования с данными аллергенами. В развитие аллерген-специфической толерантно-
сти вовлекаются многие клетки крови и в органах-мишенях индуцируется развитие толерантности [8, 
29]. В течение короткого промежутка времени после начала иммунотерапии увеличивается количест-
во CD4+CD25+-Т-лимфоцитов, секретирующих IL-10 и TGFb, ассоциируемых с иммунологической 
толерантностью, которая определяется как долговременное снижение аллерген-специфической  
Т-реактивности. Продолжение иммунотерапии ведет к изменению фенотипа иммунного ответа с  
Th2- на Th1-цитокиновый ответ на вводимый аллерген (уровень доказательности А) [10, 15, 29]. 

Выбор аллергенов для тестирования и проведения АСИТ должен проводиться с учетом регио-
нальных аэробиологических особенностей, а также особенностей спектра домашних и внеш-
них аллергенов с особенным вниманием к составу микроокружения пациента. Выбор аллергена 
осуществляется на основании доказанной клинической значимости при кожном тестировании или 
при проведении провокационных проб [6]. Сегодня имеются лечебные и диагностические препараты 
аллергенов пыльцы растений, животных, грибов, компонентов домашней пыли, тараканов, ядов 
жалящих насекомых [11, 12].  

Получение доказательных данных об эффективности АСИТ, представление которых 
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отсутствует в доступной литературе, невозможно без данных о стандартизации аллергенов, что 
объясняется высокой вариабельностью биологической активности нестандартизированных препара-
тов (В). В настоящее время используются следующие единицы, применяемые для характеристики 
стандартных аллергенов:  

1) единица белкового азота (PNU; масса (г), экстрагированная объемом (мл) 0,01 мкг белкового 
азота; 1 PNU равна 0,00001 мг белкового азота в 1 мл);  

2) биологическая аллергенная единица (БАЕ, AU, allergy unit; основана на результатах тестов 
аллергометрического титрования, выраженных в суммарном диаметре эритемы на внутрикожное 
введение аллергена; не характеризует аллергенную активность экстракта; предложена FDA);  

3) единица радиоаллергосорбентного теста (РАСТ) (основана на методе ингибиции РАСТ с пу-
лом сывороток больных аллергией; характеризует аллергенную активность экстракта);  

4) биологическая единица (BU; основана на тесте аллергометрического титрования и пробе с 
гистамином; рассчитывается по результатам прик-тестирования; 1000 BU/мл эквивалентны кожной 
реакции пациента на раствор гистамина 10 мг/мл; характеризует аллергенную активность экстракта); 
международная единица (IU, основана на сравнении со стандартными препаратами аллергенов ВОЗ 
in vitro). Наиболее распространенными в мире являются AU и BU [2, 6]. 

В последние годы особое внимание уделяется молекулярной диагностике аллергических реак-
ций, которая позволяет уменьшить потребность в провокационных тестах. Молекулярный метод в 
клинической аллергологии рассматривается в качестве стандарта клинической практики в случае по-
ливалентной сенсибилизации, «размытой» клинической симптоматики и/или нечеткого паттерна сен-
сибилизации [4, 5]. Новые технологии клонирования белковых молекул уже сейчас позволили полу-
чать многие аллергены (пыльцы растений, клеща домашней пыли, эпидермиса некоторых животных, 
ядов перепончатокрылых и т.д.) в виде индивидуальных рекомбинантных белков, имеющих сравни-
мую аллергенную активность с соответствующими природными белковыми аллергенами. Такая но-
вая технология облегчает стандартизацию аллергенных препаратов, позволив количественно опреде-
лять главные аллергены в производственных сериях лекарственных форм [10]. 

Ежегодно появляются все новые и новые препараты различных аллергенов, среди которых вы-
деляют следующие группы:  

1) водные экстракты аллергенов, которые готовят из обезжиренного сырья (пыльца, грибы, 
эпидермис и др.) с добавлением консервантов (фенол, глицерин, человеческий альбумин) и исполь-
зуют как для кожного тестирования, так и для проведения АСИТ; 

2) экстракты аллергенов, сорбированные на частицах гидроокиси алюминия (пыльцевые), в ре-
зультате чего оказывающие более продолжительное действие; используются только для подкожной 
АСИТ;  

3) аллергены, экстрагированные пиридином и сорбированные на частицах гидроокиси алюми-
ния, полученные из необезжиренной пыльцы. Экстракция пиридином может изменить антигенные 
свойства, но уменьшает риск местных реакций; 

4) аллергоиды, полученные путем полимеризации аллергена формальдегидом или карбамели-
рованием, которые теоретически снижают уровень IgE эпитопов при сохранении Т-клеточных [20]. 
Аллергоиды широко используются для АСИТ в Европе, но не имеют разрешения FDA для использо-
вания в США. Высокая клиническая эффективность при хорошем профиле безопасности показана 
для нескольких препаратов аллергоидов [14, 32]; 

5) аллергены для сублингвального применения;  
6) новые препараты, целью разработки которых является повышение безопасности лечения 

и/или иммуногенности, а также повышение приверженности больного к лечению. Новые пути спе-
цифической аллерговакцинации ассоциируются с неинвазивным введением препарата, модификацией 
аллергена и усилением механизмов, обеспечивающих ее эффективность.  

Для повышения терапевтической эффективности АСИТ и улучшения профиля безопасности 
лечебных форм аллергенов применяют различные направления по совершенствованию препаратов 
для АСИТ: создание рекомбинантных фрагментов аллергенов (препарат пыльцы березы (Bet v1), 
препаратов пыльцы трав (содержит несколько видов аллергенов), препаратов клеща домашней пыли 
(Der p1), препаратов латекса, эпидермиса кошек, яда насекомых и т.д. Модифицированные аллергены 
представляют собой молекулы с известной аллергенной активностью, продуцируемые искусственно с 
помощью альтернативных клеточных систем [13]. Рекомбинантные аллергены обладают сниженной 
аллергенной активностью и/или усиленной иммуногенностью [22]. 
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В последние годы активно применяются следующие методы получения рекомбинантных пре-
паратов для АСИТ: 

1) полимеризация «диких» аллергенов (аллергенность триммера Bet v1, по некоторым данным, 
в 100 раз ниже, чем у «дикого» аллергена) [22]; 

2)  использование site-направленного мутагенеза с целью снижения аллергенности препарата 
при максимальной сохранности структуры [31]. Гипоаллергенные препараты пыльцы деревьев и 
клеща домашней пыли получены путем значимых изменений в ДНК, направленных на сохранение  
Т-клеточных эпитопов при снижении аллергенности вещества [19]; 

3) слияние мажорных аллергенов (например, аллергенов пчелы Api m 1 и Api m 2 с целью уда-
ления B-клеточных эпитопов при сохранении Т-клеточных) [19]. В многоцентровом двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании G. Pauli [22] показано, что эффективность АСИТ с использо-
ванием рекомбинантного аллергена пыльцы березы Bet v1 ассоциировалась с достижением достовер-
но более высокого уровня IgG и более эффективного подавления кожных проб по сравнению с водно-
солевым экстрактом; 

4) использование в процессе АСИТ агонистов toll-like рецепторов (в частности, TLR4 и TLR9) 
может способствовать дополнительной индукции Th1-фенотипа иммунного ответа [21, 23]. В литера-
туре имеются данные об успешном применении низкомолекулярного экстракта пыльцы растений 
(Pollinex Quattro, USA), сорбированного на L-тирозине глютаральдегид-модифицированного моно-
фосфорилированного липида А, являющегося агонистом TLR4 [23]. На различной стадии изучения 
находятся несколько препаратов, представляющих собой сорбированные на аллергене  
CpG-иммуностимуляторные последовательности [13]; 

5) создание пептидов, содержащих эпитопы аллергена (IgE не распознает фрагментированные 
аллергены, что предотвращает дегрануляцию тучных клеток. Пептиды не связываются  
с Т-лимфоцитами без антиген-презентирующих клеток, что предотвращает развитие поздней фазы 
аллергической реакции). В настоящее время известны препараты аллергена кошки Fel d1, содержа-
щего 27 аминокислотных остатков, и аллергена пчелы Api m1 [21];  

6) АСИТ в сочетании с омализумабом (моноклональные анти-IgE-антитела) ассоциируется с 
большей эффективностью лечения при большей безопасности у больных с бронхиальной астмой при 
сенсибилизации к пыльце амброзии [21];  

7) химическая модификация аллергенов;  
8) использование комплекса аллергенов.  
Большинство исследований, приводимых в литературе, касается лечения одним этиологически 

значимым аллергеном. Результаты, касающиеся одновременного введения пациентам комплекса ал-
лергенов, разрозненны и конфликтны [10]. Тем не менее полученные данные свидетельствуют о том, 
что классическая АСИТ у детей, страдающих аллергическим ринитом с поливалентной сенсибилиза-
цией, не только является эффективным методом лечения, но и приводит к снижению заболеваемости 
бронхиальной астмой [4, 5, 25]. 

При разных режимах, схемах и способах введения аллергенов удается достигнуть преимущест-
венного воздействия на разные составляющие механизма АСИТ. Выделяют различные способы вве-
дения препаратов для АСИТ [9, 11, 12, 18, 20, 26, 28]:  

1) подкожный (классический); 
2) пероральный; в настоящее время находится в стадии изучения для лечения больных с аллер-

гией на наиболее частые пищевые продукты [21, 23]; 
3) сублингвальный путь введения аллергена для АСИТ (СЛИТ) в настоящее время представля-

ет наиболее распространенный альтернативный вариант лечения больных с аллергическим ринитом и 
бронхиальной астмой. Несмотря на имеющиеся данные о некотором превосходстве клинической эф-
фективности традиционной подкожной АСИТ по сравнению со СЛИТ, неинвазивный характер про-
цедуры и возможность сокращения количества визитов делает последний более предпочтительным, в 
том числе в педиатрической практике [29, 31]; 

4) интраназальный и эндобронхиальный (в настоящее время не используются, так как ассоции-
руются с риском развития нежелательных реакций); 

5) интралимфатический; в сравнительном исследовании с участием 165 больных с сенсибилиза-
цией к пыльце растений эффективность и безопасность курса из 3 инъекций с 4-недельным интервалом 
была сопоставимой с 3-годичным курсом стандартной АСИТ с подкожным введением аллергена; 

6) эпикутанный, ассоциированный с риском локальной сенсибилизации;  
7) интраэпителиальный. 
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Протокол проведения АСИТ предполагает постепенное увеличение дозы до поддерживающей 
при одновременном прогрессивном увеличении интервала между инъекциями:  

 1 этап – достижение максимальной терапевтической дозы; 
 2 этап – поддерживающая терапия (фаза основной терапии). 
В зависимости от длительности протокола АСИТ может быть предсезонной, сезонной, кругло-

годичной.  
Несмотря на то, что потенциально увеличение аллергенной нагрузки ассоциируется с дополни-

тельным риском системных реакций, два больших проспективных исследования, в которых были 
проанализированы случаи системных реакций после 346 251 и 513 368 инъекций (соответственно), не 
выявили повышенного риска системных реакций у больных с поллинозом, получавших АСИТ в пе-
риод цветения значимых растений, при отсутствии редукции дозы [13].  

В настоящее время в Российской Федерации разрешены две схемы проведения АСИТ: 
1) стандартная, которая начинается сразу после обращения пациента к аллергологу. Если пла-

нируется проведение терапии пыльцевыми аллергенами, то она должна быть начата не позднее, чем 
за 1,5 месяца до начала сезона пыления растений, к которым выявлена сенсибилизация [1]; 

2) ускоренная, применимая в тех случаях, когда необходимо сократить время на достижение 
поддерживающей дозы аллергена. Проводится только в условиях стационара [1].  

Клиническая эффективность АСИТ базируется на комплексных изменениях иммунологической 
реактивности, среди которых невозможно выделить ведущий механизм, позволяющий использовать 
какой-либо один параметр для прогнозирования и мониторинга эффективности лечения [1, 6, 12], что 
ведет к тому, что биологические маркеры для мониторинга АСИТ в настоящее время отсутствуют. Ис-
ключение составляет определение сывороточного уровня триптазы у пациентов с анафилатической ре-
акцией на укусы жалящих насекомых, который является повышенным у 10 % таких больных, а в 20 % 
случаях ассоциируется с риском повторных эпизодов анафилаксии [13, 24, 27]. 

Снижение чувствительности органов-мишеней включает в себя меньшую выраженность как 
раннего, так и позднего ответа со стороны кожи, слизистой конъюнктивы и бронхов; снижение ал-
лерген-индуцированной эозинофильной, базофильной и тучноклеточной инфильтрации; снижение 
прайминга слизистой; снижение неспецифической чувствительности бронхов к гистамину. 

Клиническая эффективность метода заключается в следующем: 
 снижение выраженности симптомов при бронхиальной астме, аллергическом рините, атопи-

ческом дерматите с сенсибилизацией к аэроаллергенам, аллергии на яды жалящих насекомых;  
 понижение потребности в фармакотерапии при этих заболеваниях;  
 достоверное повышение бронхопровоцирующей концентрации гистамина, аллергенов кош-

ки и клеща домашней пыли;  
 уменьшение риска развития бронхиальной астмы у больных групп риска;  
 снижение риска расширения спектра сенсибилизации, клинических проявлений [6, 25, 32] и др.  
Дополнительные возможности в плане повышения эффективности АСИТ за счет оптимизации 

ее адресности могут представить иммуногенетические исследования [3]. 
Особая важность вопроса безопасности АСИТ определяется потенциальным риском обострения 

основного заболевания или развития системной анафилактической реакции при введении в организм 
этиологически значимого аллергена. По официальным данным, в США (2003 г.) при проведении стан-
дартной процедуры АСИТ частота развития системных анафилактических реакций не превышала 1 %, 
в то время как высыпания имели место более чем у 36 % больных. Ретроспективный анализ времени 
развития системных реакций показал, что в 70 % случаев они наблюдаются в течение первых 30 мин 
после введения препарата. В другом исследовании показано, что в период от 30 мин до 6 ч развивается 
38 % системных реакций, из них только 8 % – после 2-часового интервала [6, 10, 30]. 

Состояния пациента, затрудняющие диагностику возможных системных проявлений АСИТ 
(декомпенсированные заболевания сердечно-сосудистой системы, неконтролируемая бронхиальная 
астма), являются противопоказанием для данного метода терапии.  

Несмотря на то, что многие международные программные документы позволяют продолжать 
АСИТ во время беременности в тех случаях, когда до ее наступления была достигнута терапевтиче-
ская доза, в России данный метод лечения в подобных случаях запрещен из-за риска развития ослож-
нений, которые могут потребовать назначения лекарственных препаратов, способных привести к 
прерыванию беременности. Не рекомендуется также начинать АСИТ во время беременности [2]. До-
казательных данных, требующих возрастных ограничений для АСИТ, не существует [23, 30]. 
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Совершенствование АСИТ направлено как на снижение способности препаратов вызывать ал-
лергические реакции, так и на сохранение и усиление их иммуногенных свойств: изменение пути 
введения аллергена; модификация аллергена и непосредственно иммунного ответа на него (усиление 
или супрессия каких-либо механизмов) [23]. Разработка данного направления обеспечит повышение 
эффективности АСИТ, что подчеркивает актуальность его активного внедрения в комплекс противо-
аллергических лечебных и профилактических мероприятий. 
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Простые (или нефракционированные) гепарины нашли широкое применение в практической медицине, 
особенно в связи с ростом частоты артериальных и венозных тромбозов, тромбоэмболии легочной артерии. Они 
прописаны в Федеральных клинических рекомендациях и стандартах по лечению тромбозов различных локализа-
ций и тромбоэмболиях. Практикующие врачи нуждаются в приобретении новых знаний по лечению гепаринами и 
предупреждению тромбозов, связанных с их применением. Изложены такие осложнения гепаринотерапии, как 
гепарин-индуцированные тромбозы, связанные с потреблением физиологического антикоагулянта – атитромбина 
III, и гепарин-индуцированные тромбоцитопении I и II типов. Рассмотрены вопросы диагностики, прогнозирова-
ния, профилактики и лечения этих осложнений. Приведены сведения по сравнительной характеристике низкомо-
лекулярных гепаринов, включая препараты II поколения, используемые для терапии гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении II типа, угрожающей развитием тромбозов любых локализаций.  

Ключевые слова: осложнения гепаринотерапии, гепарин-индуцированная тромбоцитопения, низкомоле-
кулярные гепарины. 
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Simple (or unfractionated) heparins have found wide application in practical medicine, especially in connection 

with the increase in the frequency of both arterial and venous thromboses, thromboembolism of the pulmonary artery. 
They are embodied in all Federal Clinical Recommendations and Standards for the treatment of thrombosis of various 
localizations and thromboembolism. In this regard, practitioners need to acquire new knowledge on heparin treatment 
and prevention of thrombosis associated with their use. The complications of heparin therapy, such as heparin-induced 
thromboses associated with the consumption of physiological anticoagulant - AT-III, and heparin-induced thrombocy-
topenia of types I and II are described in the article. The methods of diagnosis, prognosis, prevention and treatment of 
these complications are given. There are data on the comparative characteristics of low molecular weight heparins in-
cluding second-generation drugs used for therapy of type II heparin-induced thrombocytopenia threatening the devel-
opment of thrombosis of any location.  

Key words: complications of heparin therapy, heparin-induced thrombocytopenia, low molecular weight heparins. 
 
 

В последние годы отмечается неуклонный рост частоты артериальных тромбозов и в большей 
степени флеботромбозов различной локализации, зачастую обусловленных ростом травматизма; от-
сутствием или несовершенством медикаментозной тромбопрофилактики у 70–80 % больных после 
травматологических и ортопедических операций, у 30 % оперированных общехирургических боль-
ных, более чем у 50 % с висцеральными формами рака (проявление синдрома Труссо); ожирением; 
длительной иммобилизацией, связанной как с периоперационным периодом, так и с общим тяжелым 
состоянием больного; продолжительными перелетами и длительными поездками на автомобилях. 
Ежегодно 1 из 250 человек на Земле погибает от тромбозов, в России ежегодно венозный тромбоз 
развивается у 240 тыс. чел., у 100 тыс. из них – тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) [3, 7]. 

Как бы ни казалось парадоксальным, но частота тромбозов, как венозных, так и артериальных, 
может быть связана с применением антикоагулянтов, в частности, гепарина. Лечение простыми гепа-
ринами (нефракционированными – НФГ) широко применяется в практической медицине, прописано 
во всех клинических рекомендациях и стандартах по лечению тромбозов различных локализаций и 
тромбоэмболиях. Поэтому практикующим врачам необходимо приобретение новых знаний по лече-
нию гепаринами и предупреждению тромбозов, связанных с их применением [9]. 

Прямые антикоагулянты. История открытия гепарина датируется 1916 г., и только в 1937 г. 
после применения метода очистки он был использован в клинической практике канадским хирургом 
Г. Морреем. Используемый в настоящее время гепарин тормозит активность фактора IIа-тромбина 
незначительно. И только комплексация его с физиологическим антикоагулянтом – антитромбином III 
(АТ III) ведет к многократному повышению активности последнего по отношению к факторам IXa, 
Xa, XIa, XIIa и IIa-тромбину (в основном по отношению к фактору IIa и в значительно меньшей  
степени фактору Xa) [4, 11]. 
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В настоящее время выделяют две группы прямых антикоагулянтов.  
Гепарин относится к I группе прямых антикоагулянтов, это – зависимый от АТ III ингибитор 

тромбина или, иначе говоря, непрямой ингибитор тромбина. Гепарин снижает акивность тромбина, 
блокируется процесс перехода фибриногена в фибрин. При значительном снижении в крови концен-
трации АТ III создается протромботическое состояние.  

Прямыми антикоагулянтами II группы являются гирудин и его синтетические аналоги. Меха-
низм их действия – блокада тромбина путем непосредственного связывания с его активным центром, 
без посредников, поэтому их называют селективными или прямыми ингибиторами тромбина.  

Гепарин (свойства, лечение). Синтез гепарина в организме происходит в основном в гранулах 
базофилов (синонимы – тучные клетки, мастоциты), которые присутствуют практически во всех тка-
нях организма. Применяемый в медицине гепарин получают из легких крупного рогатого скота и 
кишечника свиньи с помощью биотехнологии. Выявлены определенные различия этих гепаринов. 
В первую очередь, это касается влияния на развитие тромбоцитопении, которое оказалось выше в 
2,5 раза у гепарина бычьего происхождения. 

Основные показания к применению гепарина – острый коронарный синдром; профилактика и 
лечение венозного тромбоза; профилактика и лечение ТЭЛА; подготовка к кардиоверсии или неот-
ложная кардиоверсия у больных с затянувшимся пароксизмом мерцательной аритмии; протезы 
клапанов сердца (временное использование в периоперационный период); манипуляции в просвете 
сосудов (включая чрескожные вмешательства); острая тромботическая окклюзия периферических 
артерий; операции с применением экстракорпорального кровообращения; гемодиализ; диссемини-
рованное внутрисосудистое свертывание (ДВС) крови; профилактика тромбообразования в просве-
те внутрисосудистых катетеров; послеоперационный период у больных с тромбоэмболиями в анам-
незе; профилактика ТЭЛА при ортопедических и общехирургических операциях. Применение НФГ 
предпочтительно при необходимости краткосрочного, легкоустранимого эффекта (необходимость 
операции), при высоком риске кровотечений, отсутствии возможности определить Анти-Ха актив-
ность в крови. 

Антикоагулянтное действие гепарина начинается почти сразу после его внутривенного введе-
ния и длится 4–6 ч; действие препарата при подкожном введении начинается через 20–30 мин, про-
должительность антикоагулянтного эффекта длится до 8–12 ч. Предпочтение для дальнейшей тера-
пии гепарином отдается непрерывной внутривенной инфузии для достижения равновесной концен-
трации в крови с помощью инфузомата (табл. 1). Проведение непрерывной гепаринотерапии требует 
наличия аппаратуры, обученного персонала, круглосуточной службы, в том числе по лабораторному 
обеспечению лечения. 

Таблица 1 
Схема подбора скорости непрерывной инфузии гепарина 

Активированное  
частичное  

тромбопластиновое  
время, с 

Доза при  
введении  

повторного  
болюса, ЕД 

Прекращение  
инфузии,  

мин 

Изменение  
скорости  
инфузии,  

мл/ч 

Сроки определения  
активированного  

частичного тромбопла-
стинового времени 

Менее 50 5 000 0 +3 Через 6 час 
50–59 0 0 +3 То же 
60–95 0 0 0 На следующее утро 
86–95 0 0 -2 То же 
96–120 0 30 -2 Через 6 час 
Более 120 0 60 -4 То же 

 
Поддерживающие дозы определяются в зависимости от способа применения: 
 при регулярных внутривенных инъекциях доза гепарина составляет 5 000–10 000 ME каж-

дые 4–6 ч; 
 для лечения тромбозов первая доза гепарина при подкожном введении составляет 17 500 ЕД 

(или 250 ЕД/кг), затем проводится коррекция дозы по активированному частичному тромбопластино-
вому времени (АЧТВ). При первичной профилактике тромбоза глубоких вен нижних конечностей 
гепарин вводят каждые 8 ч по 5 000 ME; 

 целевые контрольные значения: удлинение АЧТВ в 2–2,5 раза, времени свертывания крови 
– в 2–3 раза. 

Осложнения гепаринотерапии. На долю АТ III (антикоагулянта прямого действия) приходится 
80 % всей антикоагулянтной активности плазмы (в норме уровень концентрации АТ III в плазме  
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составляет 5–15 мг/л или 80–120 %; у новорожденных – около 40–60 %). Концентрация физиологиче-
ского антикоагулянта АТ III при лечении гепарином может не достигать нормального уровня за счет 
его потребления и снижения скорости его выработки. Наследственный или приобретенный дефицит 
АТ III (гепаринотерапия, диссеминированное внутрисосудистое свертывание, тяжелые поражения 
печени, прием оральных контрацептивов и др.) может привести к первому осложнению гепариноте-
рапии – снижению подавления активности тромбина, что может обусловить повышение коагулянт-
ных свойств крови (ориентировочно на 3 сутки терапии) и развитие гепарин-индуцированных тром-
бозов. 

Лабораторное подтверждение гепарин-индуцированных тромбозов выражается в отсутствии 
достижения целевых показателей лабораторного контроля. Вследствие того, что на практике доста-
точно редко в начале терапии определяют АТ III и, как следствие, не всегда известна исходная его 
концентрация в крови, необходим обязательный лабораторный контроль АЧТВ в динамике [14]. При 
отсутствии целевого удлинения АЧТВ необходимо использовать инфузии одногруппной свежезамо-
роженной плазмы, которая является источником антитромбина III, факторов свертывания крови и 
естественных антиагрегантов [13].  

В настоящее время появилась возможность лечения больных концентратами АТ III. Лекарст-
венный препарат Антитромбин III человеческий (Antitrombin III human), владельцем регистрационно-
го удостоверения является фирма BAXTER (Австрия), официально утвержден инструкцией по при-
менению в 2014 г. Антитромбин III человеческий выпускается во флаконах по 500 и 1 000 МЕ. 1 МЕ 
соответствует активности АТ III в 1 мл нормальной плазмы человека. В Федеральных клинических 
рекомендациях Российской Федерации по лечению тромбозов и эмболий разных локализаций данный 
препарат пока отсутствует [6]. 

Влияние гепарина на тромбоциты двояко: возможно не только проявление его дезагрегантной 
способности, но и усиление агрегации, что связано с его молекулярной массой. Гепарины с низкой 
молекулярной массой значительно меньше вызывают агрегацию тромбоцитов. 

Вторым серьезным осложнением гепаринотерапии является гепарин-индуцированная тромбо-
цитопения (ГИТ) [15, 16, 17, 18]. Для своевременного выявления этого побочного действия гепарина 
следует контролировать содержание тромбоцитов крови, обязательно определять его до начала тера-
пии – в первые 3 суток и на 6–14 сутки после начала гепаринотерапии. В начале лечения гепарином 
иногда может отмечаться преходящая тромбоцитопения с количеством тромбоцитов в диапазоне от 
100 × 109/л до 150 × 109/л (ГИТ I). Давая характеристику ГИТ I, следует отметить следующее: 

 количество тромбоцитов, как правило, снижается на 10–30 % в первые 5 дней у 10–30 % па-
циентов и обычно бывает не ниже 100 × 109/л;  

 развивается в результате прямой активации тромбоцитов через специфические рецепторы 
P2Y12 и IIb/IIIa, что ведет к агрегации тромбоцитов (не иммунное воздействие); 

 ГИТ I носит транзиторный характер и не требует дополнительного лечения, даже при про-
должении лечения гепарином количество тромбоцитов может нормализоваться; 

 тромбозы не характерны. 
В редких случаях (до 3 %) может отмечаться тяжелая тромбоцитопения (ГИТ II), требующая 

особого внимания и немедленного прекращения лечения гепарином. Сигналом является тромбоцито-
пения с уровнем снижения на 50 % количества тромбоцитов при первом определении. 

Характерные особенности ГИТ II: 
 является проявлением нарушений в протромботическом звене гемостаза; 
 «запускается» антителами к комплексу: фактор 4 тромбоцитов/антитела к гепарину; 
 происходит индукция активации тромбоцитов, клеток эндотелия, моноцитов и других клеток, 

что приводит к значительному повышению продукции тромбина и тромботическим осложнениям; 
 даже при отмене гепарина риск тромботических процессов сохраняется от нескольких дней 

до нескольких недель [21]. 
Цепь гепарина состоит из 12 и более сахаридных мономеров [22, 24]. Это, возможно, объясня-

ет, почему НФГ относительно чаще вызывает ГИТ-II, чем короткие молекулы низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ). ГИТ-II является иммуноглобулин-опосредованным побочным действием гепарина, 
особенностью которой является более позднее развитие, чем у ГИТ I и высокая вероятность развития 
тромбозов [19, 22]. В связи с этим был предложен термин «ГИТ с синдромом тромбообразования», 
для которого характерны тяжелые и обширные тромбозы (как венозные с ТЭЛА, так и артериальные 
с развитием инфаркта миокарда, тромбозом сосудов головного мозга, артерий конечностей) [19]. 
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Прогностическая балльная шкала развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении II типа пред-
ставлена в таблице 2. 

Таблица 2 
Балльная шкала развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении II ти 

па, по T.E. Warkentin [14] 
Признак 2 балла* 1 балл* 0 баллов 

Тромбоциты (Тр.) Снижение Тр. более, чем на 
50 % или Тр. ≥ 20 × 109/л 

Снижение Тр. на 30–50 % 
или Тр. ≤ 10 × 109/л 

Снижение Тр. менее, 
чем на 30 %, или        
Тр. ≥ 10 × 109/л 

Время манифестации 
5–10 сутки или в 1 сутки 

(с анамнезом инфузии гепа-
рина за последние 30 дней) 

≥ 10 суток или более 1 
дня (с анамнезом инфузии 

гепарина за последние 
30 дней) 

≤ 4 дней без анамнеза 
инфузии гепарина 

Тромбоз или другие 
осложнения 

Доказанный тромбоз, некроз 
кожи или системная реакция 

после болюса гепарина 
Тромбоз 

Отсутствие 
доказанного 

тромбоза 
Другие причины 

тромбоцитопении Нет Возможны Есть 

Примечание: при сумме баллов 6–8 предполагается высокий риск; 4–5 баллов – средний риск; 3 и менее 
баллов – недостоверный риск 
 

Профилактика ГИТ II заключается в частом контроле за количеством тромбоцитов; отмене ге-
парина и переводе больного на альтернативные антикоагулянты, что при угрожающей тромбоцито-
пении может способствовать снижению частоты фатальной ГИТ-II. Определению риска может по-
мочь балльная шкала; отсутствие ГИТ в анамнезе; раннее назначение антикоагулянтов непрямого 
действия; применение новых оральных антикоагулянтов (НОАК) при наличии показаний к их назна-
чению, прямых ингибиторов тромбина. Необходимо информировать пациента (при развитии ГИТ II), 
что ему в будущем противопоказано лечение гепарином [19]. 

Лабораторными методами диагностики ГИТ II являются: 
 радиоизотопный тест («золотой стандарт») определения серотонина для выявления ГИТ Ig-G 

(количественное определение тромбоцитарной активации при помощи подсчета С14 серотонина, вы-
свобожденного из плотных гранул активированных тромбоцитов); 

 тест агрегации тромбоцитов для определения ГИТ Ig-G (визуальный подсчет агрегирован-
ных отмытых тромбоцитов донора в присутствии сыворотки пациента с добавлением низких или вы-
соких доз гепарина); 

 иммунологический количественный тест, выявляющий комплекс гепарин/ТФ4 (определе-
ние титра ГИТ Ig-G); тест с высокой чувствительностью и низкой специфичностью [5, 20]. 

Терапия при выявлении ГИТ II в настоящее время имеет широкие возможности и представлена 
следующими группами препаратов: 

 низкомолекулярные гепарины; 
 фондапаринукс; 
 новые оральные антикоагулянты; 
 прямые ингибиторы тромбина. 
Низкомолекулярные гепарины. В конце 1980-х годов было сделано открытие – гепарин неодно-

роден, что связано с колебаниями молекулярной массы. НМГ были получены путем фракционирова-
ния НФГ различными технологиями и отличаются друг от друга активностью против Xa и IIa факто-
ров свертывания крови. Преимущества НМГ над НФГ: соотношение антикоагулянтной активности 
колеблется в пользу преобладания антиXa, меньше выражено связывание с белками плазмы и тром-
боцитами, поэтому они значительно реже, чем НФГ вызывают ГИТ и, что немаловажно, эти препара-
ты постоянно доступны в клинической практике [8, 9, 19]. Первый лекарственный препарат данной 
группы был выпущен в 1982 г. – надропарин кальция, затем были созданы дальдепаринсодиум и 
эноксапарин натрия. Активность против фактора IIa тем выше, чем ниже молекулярная масса препа-
рата [9, 23]. 

 
Принципиально новой лекарственной группой препаратов стали НМГ второго поколения.  

В России они представлены препаратом Бемипарин натрия, его отличает очень низкая молекулярная 
масса (3 600 дальтон). По сравнению с другими ультранизкомолекулярными гепаринами (например, 
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с семулопарином), бемипарин оказывает более выраженное влияние на контрольные тесты (АЧТВ, 
активированное время свертывания крови) [2, 10, 12]. Достоинство низкомолекулярных гепаринов – 
их способность тормозить процесс свертывания крови на более высоком уровне (на уровне фактора 
Ха, а не IIа) и уменьшать образование тромбина. Более продолжительный период полувыведения 
НМГ обосновывает их применение 1–2 раза в сутки. 

Бемипарин имеет самый длинный период полувыведения, действие его на фактор Xa в 8 раз 
выше, чем на IIa, в связи с чем он применяется 1 раз в сутки. В исследованиях не отмечено случаев 
ГИТ и аллергической реакции [12]. Сравнительная характеристика некоторых НМГ представлена в 
таблице 3. 

Таблица 3 
Сравнительная характеристика некоторых НМГ 

НМГ Соотношение 
анти-Ха : анти-IIа 

Средняя ММ,  
дальтон 

Время  
полувыведения, ч 

Надропарин  2,5–4,0 4 300 3,7 
Эноксапарин  3,3–5,3 4 500 4,0–4,4 
Дальтепарин  1,9–3,2 6 000 2,3–2,8 
Бемипарин  8,0 3 600 5,2–5,4 

 
Фондапаринукс натрия – аналогов не имеет, синтетический селективный ингибитор активиро-

ванного фактора X (Xa), действие опосредовано через АТ III, обратимо ингибирует Ха-фактор. Ней-
трализацию фактора Xa фондапаринукс натрия усиливает (примерно в 300 раз), избирательно связы-
ваясь с АТ III, благодаря чему прерывается цепь коагуляции и формирование тромбов. Период полу-
выведения фондапаринукса натрия составляет 17 ч, поэтому препарат вводится 1 раз в сутки. Фонда-
паринукс натрия не инактивирует тромбин (активированный фактор IIa), не влияет на агрегацию 
тромбоцитов, поэтому показан при ГИТ II [2]. Сравнение свойств гепаринов и фондапаринукса пред-
ставлено в таблице 4. 

Таблица 4 
Сравнение свойств гепаринов и фондапаринукса 

Свойства НФГ НМГ Фондапаринукс 
Действие через  
антитромбин-III 

+ + + 

Анти-Ха/анти  
IIа-активность 

1 : 1 2–4,1 анти-Ха 

Взаимодействие с ТФ4 +++ + – 
Иммунная тромбоцитопения Возможна Редко Нет 
Коагулогический контроль Нужен Чаще не нужен Не нужен 
Антидот + (протаминсульфат) ± (протаминсульфат) – 

 
НОАК – это принципиально новая группа препаратов, прямые (в присутствии АТ III не нужда-

ются) ингибиторы: ксабаны – анти Xa, гатраны – анти IIa. У ксабанов соотношение Ха : IIа равно 1,0 : 0, 
а у гатранов Ха : IIа – 0 : 1,0. Ксабаны стремительно вошли в клиническую практику, в России рива-
роксабан входит в список жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов. Гатраны 
присутствуют в Федеральных клинических рекомендациях по лечению тромбозов и эмболий различ-
ных локализаций [1, 5, 6]. Клинико-фармакологические особенности новых оральных антикоагулян-
тов представлены в таблице 5. 

Прямые ингибиторы тромбина: бивалерудин (лепирудин, ангиокс). Одним из основных показа-
ний к применению является ГИТ II [3]. В отечественной клинической практике эти препараты еще не 
нашли клинического применения, используются в США, Великобритании, Германии, Франции. Все 
они обратимо связываются с активным центром тромбина, но не нуждаются для своего эффекта в 
кофакторе – антитромбине III. Данные препараты оказывают антикоагулянтное действие ингибиро-
ванием тромбин-индуцированных реакций, включая образование фибрина, активацию факторов 
свертывания V, VIII, XIII, протеина C. 
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Таблицa 5 
Клинико-фармакологические особенности новых оральных антикоагулянтов 

Свойства Дабигатран Ривороксабан Апиксабан 
Механизм действия Прямой ингибитор 

тромбина (ф. IIа) 
Прямой ингибитор 

Ф. Xa 
Прямой ингибитор Ф. Xa 

Время достижения макси-
мальной концентрации 

0,5–2 часа 2–4 часа 3 часа 

Кратность приема в сутки 2 1 1 
Период полувыведения 12–14 5-13 9-14 
Экскреция Почки 80 % 2/3 печень, 1/3 

почки 
25 % почки, 75 % желудоч-

но-кишечный тракт 
Необходимость лабораторного 
мониторинга 

Нет Нет Нет 

Пищевые взаимодействия Нет Нет Нет 
Возможные лекарственные 
взаимодействия 

P-gp P-gp, CYP 3А4 P-gp, CYP 3А4 

 
Таким образом, многочисленные клинические исследования свидетельствуют об эффективно-

сти и безопасности низкомолекулярных аналогов гепарина, что позволяет минимизировать риск ге-
парин-индуцированных осложнений и актуализирует их широкое применение при различных патоло-
гических состояниях, сопровождающихся гемокоагуляционными нарушениями.  
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Работа посвящена изучению нейропротективного эффекта препарата Семакс у пациентов с непролифера-

тивной диабетической ретинопатией. В соответствии с классификацией Американской диабетической ассоциа-
ции, всех пациентов разделили на 4 группы, три из которых в течение 10 дней интраназально получали Семакс 
0,1 %. Группу контроля составили 15 человек, не страдающих сахарным диабетом. Офтальмологическое обсле-
дование больных до лечения выявило снижение остроты зрения, увеличение светочувствительности сетчатки, 
уменьшение абсолютных и относительных скотом. Наиболее значимые изменения определены у пациентов с 
непролиферативной диабетической ретинопатией с наличием на сетчатке выраженных микроаневризм, точеч-
ных и штрихообразных микрогеморрагий. При проведении оптической когерентной томографии в группе паци-
ентов без признаков поражения на глазном дне (I группа) после курса применения препарата Семакс отмечали 
стабильность показателей морфометрии макулярной сетчатки как в центральной зоне, так и в парафовеа. 
Во II группе, у пациентов которой определяли начальную стадию непролиферативной диабетической ретинопа-
тии, наблюдалось снижение толщины сетчатки в фовеа и незначительное снижение данного показателя в дру-
гих отделах центральной зоны. У пациентов со средней степенью непролиферативной диабетической ретинопа-
тии (III группа) наблюдалось уменьшение толщины сетчатки до субнормальных значений в верхнем и нижнем 
секторе внутренней зоны и верхнем и носовом секторе наружных зон макулярной области. Таким образом, ана-
лиз результатов проведенного исследования показал высокую эффективность применения препарата Семакс у 
пациентов с непролиферативной диабетической ретинопатией. 
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Семакс, оптическая когерентная томография. 
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The paper considers the study of the neuroprotective effect of the drug Semax in patients with non-proliferative dia-

betic retinopathy. According to the classification of the American Diabetes Association, all patients were divided into 4 
groups, three of which received Semax 0.1% intranasally within 10 days. The control group consisted of 15 people who did 
not suffer from diabetes mellitus. Ophthalmological examination of patients before treatment revealed impaired visual acu-
ity, increased photosensitivity of the retina, a decrease in absolute and relative scotomata. The most significant changes were 
detected in patients with non-proliferative diabetic retinopathy with significant retinal microaneurysms, punctate and dash-
like micro hemorrhages on the retina. When conducting optical coherence tomography in the group of patients with no evi-
dence of lesion on the fundus of eye (group I), after a course of therapy with the drug Semax, the stability of the parameters 
of morphometry of macular retina was noted both in the central zone and in the parafovea. Patients of group II, with the ini-
tial stage of nonproliferative diabetic retinopathy, had retinal thickness decrease in the fovea, and a slight decrease of this 
parameter in other parts of the central zone. Patients with an average degree of non-proliferative diabetic retinopathy (group 
III) had a decrease in retinal thickness to subnormal values in the upper and lower sectors of the inner zone and the upper 
and nasal sectors of the outer zones of the macular area. Thus, the analysis of the results of the study showed a high efficacy 
of Semax in patients with non-proliferative diabetic retinopathy. 

Key words: non-proliferative diabetic retinopathy, neuroprotective treatment, Semax, optical coherence tomography. 
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Введение. Диабетическая ретинопатия (ДР) является основной причиной слепоты у людей тру-
доспособного возраста во всех экономически развитых странах и третьей по частоте причиной пони-
жения зрения у людей старше 65 лет [1, 5]. Несмотря на то, что представление о ДР как сосудистом 
осложнении сахарного диабета (СД) остается доминирующим [4, 8, 10], в последние годы появились 
исследования, свидетельствующие о повреждении нейрональных структур сетчатки при СД еще до 
сосудистых изменений, определяемых с помощью электрофизиологических и психофизических тес-
тов [2]. В 2003 г. A.J. Barber в работе «Новый взгляд на диабетическую ретинопатию как нейродеге-
неративное заболевание глаза» показал, что в сетчатке при СД происходит апоптоз и постепенная 
утрата нейронов, изменение экспрессии кислого фибриллярного глиального белка в астроцитах и 
клетках Мюллера, активация микроглии [7]. Митохондриальный окислительный стресс также рас-
сматривается в качестве причины повреждения нейрональных структур сетчатки, приводящей к уси-
лению апоптоза клеток и активации глии [9, 11]. Также считается, что нарушение функционирования 
рецепторов инсулина (IRS-2) [6] ведет к апоптозированию нейронов и клеток сосудов при диабете 
человека и лабораторных животных в результате нарушения инсулинзависимой анаболической ак-
тивности клеток, а также синтеза белков в них [6, 12].  

В настоящее время лечение начальных стадий ДР направлено на коррекцию метаболических и 
компенсацию микроциркуляторных нарушений. Широкое применение нашли ангиопротекторные и 
антиоксидантные препараты. Поражение клеток нейроэпителия сетчатки обусловливает включение 
препаратов нейропротекторного действия в комплекс консервативной терапии ДР. Одним из таких 
препаратов является Семакс – лекарственное средство, относящееся к классу регуляторных пептидов 
и оказывающее нейропротекторное, антиоксидантное и антигипоксическое действие. Семакс в малых 
дозах улучшает энергетические процессы нервной ткани, увеличивает ее адаптационные возможно-
сти, повышает ее устойчивость к стрессовым повреждениям, а также гипобарической и сосудистой 
гипоксии [3]. 

Цель: изучить нейропротективный эффект препарата Семакс у пациентов с непролифератив-
ной диабетической ретинопатией. 

Материалы и методы исследования. В продольном проспективном исследовании было про-
ведено обследование 60 больных (120 глаз) с СД 1 и 2 типа с длительностью заболевания от 5 до 
10 лет. Критерии включения: пациенты в возрасте от 18 до 60 лет с компенсированным СД (глюкоза 
крови 5–7 ммоль/л, гликированный гемоглобин 4,5–6,5 %) и прозрачными глазными средами, а также 
наличие информированного добровольного согласия. Критериями исключениями являлись наличие 
глаукомы и возрастной макулярной дегенерации, острые воспалительные и неврологические заболе-
вания, прием нейропротекторов других фармакологических групп. 

Сегодня имеется несколько классификаций ДР. Американская диабетическая ассоциация 
(АДА, 2000) классифицирует состояние сетчатки при непролиферативной диабетической ретинопа-
тии (НПДР) как: 

 ДР 0 – на глазном дне нет признаков поражения; 
 НПДР 1 (начальная стадия НПДР) – наличие микроаневризм и точечных геморрагий; 
 НПДР 2 (средняя степень НПДР) – наличие на сетчатке микроаневризм более чем в 2 квад-

рантах, точечных и штрихообразных микрогеморрагий. 
Основываясь на классификации АДА, всех пациентов разделили на 4 группы: I группа – 

19 человек с ДР 0, II группа – 20 пациентов с НПДР 1, III группа – 21 больной с НПДР 2. IV группу 
составили 15 человек, не страдающих СД (группа контроля). Рандомизацию больных не проводили. 

В течение 10 дней пациенты I, II и III групп получали Метионил-глутамил-гистидил-
фенилаланил-пролил-глицил-пролин («Семакс 0,1 %», фирма-производитель ИНПЦ «Пептоген», 
Россия) (свидетельство об аккредитации на право проведения клинических исследований лекарст-
венных препаратов № 1429 от 30.12.2016). Препарат вводили интраназально по 2–3 капли 3 раза в 
день в каждый носовой проход. В группе контроля препарат Семакс был заменен на физиологиче-
ский раствор.  

Офтальмологическое обследование больных до и после лечения включало в себя визометрию, 
офтальмоскопию, статическую автоматическую периметрию по протоколу 10 : 2 (центральное поле 
зрения) с определением интегральных показателей локальных дефектов MD (Mean Deviation) и 
PSD (Pattern Standard Deviation) (Клинический компьютерный периметр Octopus 900 «Haag-Streit 
AG», Щвейцария), оптическую когерентную томографию сетчатки по протоколам: «толщина макулы» с 
определением толщины слоя нервных волокон в 4 меридианах, «анализ толщины слоя нервных волокон 
сетчатки» (оптический когерентный томограф Cirrus HD-OCT, «Carl Zeiss Meditec AG», Германия).  



 25 

Статистическую обработку данных выполняли с помощью электронных таблиц Microsoft Excel 
и пакета прикладных программ Statistica 6.0 («StatSoft, Inc.», США). Полученные результаты обрабо-
таны методами вариационной статистики с использованием проверки выборки на соответствие зако-
нам нормального распределения вероятностей признака в сравниваемых группах и равенства гене-
ральных дисперсий. При наличии нормального распределения оценку достоверности различий осу-
ществляли по t-критерию Стьюдента с поправкой Бонферрони для множественных сравнений. Стати-
стически значимыми считали изменения при p = 0,05. 

Результаты исследования и обсуждение. Осуществлено офтальмологическое обследование 
пациентов до лечения и выявлено некоторое снижение остроты зрения во всех группах, но наиболее 
значимое (до 0,75 ± 0,01) у пациентов с НПДР 2 (табл. 1). 

Таблица 1 
Динамика остроты зрения пациентов с НПДР на фоне применения препарата Семакс 

Острота зрения Группы До лечения Через 1 месяц Через 3 месяца 
I 0,81 ± 0,04 0,9 ± 0,01* 0,88 ± 0,04* 
II 0,79 ± 0,03 0,87 ± 0,02* 0,84 ± 0,07 
III 0,75 ± 0,01 0,84 ± 0,03* 0,81 ± 0,06 
IV 0,9 ± 0,02 0,95 ± 0,05 0,95 ± 0,05 

 

Примечание:  * –   р  <  0,05 статистически значимые различия у пациентов до и после лечения 
 
При проведении статической автоматической периметрии наблюдали снижение светочувстви-

тельности сетчатки и появление абсолютных и относительных скотом в I, II и III группах. По резуль-
татам оптической когерентной томографии в I, II и III группах выявлено незначительное увеличение 
толщины сетчатки в макулярной области, не выходящее за пределы возрастных норм. 

После проведенного курса лечения через 1 месяц было отмечено повышение остроты зрения в 
I, II и III группах. В I группе улучшение произошло на 0,09 ± 0,01, во II группе на 0,08 ± 0,05 и в 
III группе на 0,09 ± 0,03 (р ˂ 0,05). В контрольной группе было также отмечено повышение остроты 
зрения, однако оно было незначительным и статистически недостоверным. 

При обследовании пациентов через 3 месяца было выявлено незначительное снижение остроты 
зрения во всех группах по сравнению с результатами, полученными через месяц после начала лече-
ния. Однако стоит отметить, что относительно исходного уровня острота зрения была выше в I, II и 
III группах, а также существенно не отличалась в IV группе. Изменения остроты зрения после лече-
ния представлены в таблице 1. 

Анализ результатов статической автоматической периметрии (табл. 2) показал статистически 
значимое увеличение светочувствительности сетчатки в I, II и III группах, уменьшение среднего откло-
нения от возрастной нормы, а также уменьшение абсолютных и относительных скотом. В контрольной 
группе изменений по результатам статической автоматической периметрии отмечено не было. 

Таблица 2 
Динамика показателей статической периметрии  

у пациентов с НПДР на фоне применения препарата Семакс 
 

I группа II группа III группа IV группа Параметры до после до после до после до после 
MD, dB -1,9 ±  

0,08 
-1,7 ± 
0,04* 

-2,2 ± 
0,05 

-2,1 ± 
0,08* 

-2,8 ± 
0,05 

-2,6 ± 
0,06* 

-0,8 ± 
0,07 

-0,8 ± 
0,06 

PSD, dB 2,0 ± 
0,05 

1,9 ± 
0,03* 

2,5 ± 
0,11 

2,3 ± 
0,09* 

3,3 ± 
0,14 

3,0 ± 
0,08* 

1,5 ± 
0,03 

1,5 ± 
0,06 

 

Примечание:  * –   р  <  0,05 статистически значимые различия у пациентов до и после лечения 
 
При проведении оптической когерентной томографии у пациентов контрольной и I, II и III 

групп выявлены различия в показателях толщины сетчатки (табл. 3). В группе пациентов с ДР 0 (без 
изменений на глазном дне) после курса применения препарата Семакс отмечали стабильность пока-
зателей морфометрии макулярной сетчатки как в центральной зоне, так и в парафовеа. Во II группе 
(с начальными изменениями) до лечения отмечали увеличение толщины сетчатки по сравнению 
с группой контроля, что, видимо, связано с гипоксическими явлениями и изменениями в микроцир-
куляции сетчатки у пациентов с НПДР. После курса лечения препаратом Семакс у пациентов этой 
группы наблюдалось снижение толщины сетчатки в фовеа и незначительное уменьшение данного 
показателя в других отделах центральной зоны. Увеличение толщины сетчатки, не выходящее за  
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допустимые возрастные нормы, также наблюдали у пациентов с НПРД 2 (с выраженными измене-
ниями на сетчатке). У данной группы пациентов после лечения также наблюдался положительный 
эффект. Уменьшение толщины сетчатки до субнормальных значений было отмечено в верхнем и 
нижнем секторе внутренней зоны и верхнем и носовом секторе наружных зон макулярной области. 
В группе контроля при сравнении результатов толщины сетчатки до и после лечения статистически 
значимых различий не выявлено. 

Таблица 3 
Динамика толщины сетчатки в макулярной области  

у пациентов с НПДР на фоне лечения препаратом Семакс 
I группа II группа III группа IV группа Толщина сетчатки, 

мкм  до после до после до после до после 
Fovea centralis 243,18 ± 

2,71 
241,98 ± 

3,02 
258,19 ± 

1,89 
252,17 ± 

2,11* 
283,21 ± 

2,45 
281,89 ± 

3,54 
232,36 ± 

2,39 
233,21 ± 

2,11 
Temporal inner macula 295,72 ± 

4,12 
294,16 ± 

2,18 
297,94 ± 

1,86 
296,37 ± 

2,20 
300,45 ± 

5,17 
298,88 ± 

4,82 
256,37 ± 

3,18 
255,88 ± 

3,02 
Superior inner macula 296,93 ± 

3,17 
296,14 ± 

1,98 
298,46 ± 

4,79 
297,12 ± 

2,41 
304,55 ± 

1,75 
300,96 ± 

1,57* 
262,14 ± 

2,57 
262,61 ± 

2,73 
Nasal inner macula 300,14 ± 

3,16 
299,92 ± 

4,03 
304,29 ± 

2,01 
300,97 ± 

1,99* 
305,14 ± 

4,13 
304,91 ± 

3,48 
261,51 ± 

2,75 
260,97 ± 

4,66 
Inferior inner macula 289,49 ± 

2,17 
285,74 ± 

1,79* 
297,41 ± 

4,06 
296,49 ± 

3,69 
299,07 ± 

1,12 
297,78 ± 

2,06* 
265,46 ± 

3,19 
265,56 ± 

3,64 
Temporal outer macula 276,03 ± 

1,77 
272,83 ± 

1,74* 
279,37 ± 

4,04 
276,63 ± 

3,43 
281,19 ± 

2,14 
280,19 ± 

5,04 
239,19 ± 

2,96 
239,99 ± 

1,74 
Superior outer macula 264,09 ± 

4,19 
263,74 ± 

3,96 
266,94 ± 

2,87 
264,13± 

2,65 
270,81 ± 

1,97 
265,45 ± 

3,14* 
255,74 ± 

1,56 
254,96 ± 

1,99 
Nasal outer macula 275,65 ± 

4,25 
275,06 ± 

2,61 
277,61 ± 

2,19 
276,85 ± 

3,37 
281,78 ± 

1,99 
278,95 ± 

1,65* 
261,65 ± 

2,36 
262,01 ± 

1,93 
Inferior outer macula 256,87 ± 

3,18 
255,28 ± 

2,64 
269,65 ± 

3,29 
268,21 ± 

2,54 
277,98 ± 

4,44 
276,81 ± 

1,63 
247,21 ± 

2,04 
247,05 ± 

1,78 
 

Примечание: достоверные различия * –   р  <  0,05 до и после лечения 
 
Проанализировав полученные сведения по динамике морфометрических показателей макуляр-

ной области сетчатки до и после применения препарата Семакс у пациентов с НПДР, можно сделать 
вывод о том, что уменьшение толщины сетчатки до субнормальных значений связано с положитель-
ным антигипоксическим и нейропротективным воздействием препарата.  

Субъективно пациенты положительно оценивали проведенное лечение, отмечая в основном по-
вышение остроты зрения и усиление яркости предметов.  

Выводы: 
1. Анализ результатов проведенного лечения показал высокую эффективность применения 

препарата Семакс у пациентов с непролиферативной диабетической ретинопатией. 
2. У пациентов с непролиферативной диабетической ретинопатией после применения препара-

та Семакс выявлено повышение остроты зрения, особенно в группе с отсутствием изменений на сет-
чатке. В остальных группах наблюдали стабилизацию зрительных функций. 

3. По данным статической автоматической периметрии у пациентов как с непролиферативной 
диабетической ретинопатией, так и с отсутствием изменений на сетчатке после применения препара-
та Семакс отмечено увеличение светочувствительности сетчатки и уменьшение абсолютных и отно-
сительных скотом. 

4. После курса применения препарата Семакс у пациентов с непролиферативной диабетиче-
ской ретинопатией по данным оптической когерентной томографии нивелировались различия в тол-
щине макулярной зоны сетчатки относительно показателей до лечения.  
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Изучены структурные и функциональные изменения правых и левых отделов сердца по данным эхокар-

диоскопии у 94 пациентов с изолированной хронической обструктивной болезнью легких, изолированной арте-
риальной гипертензией, а также при кардиореспираторной сочетанной патологии. В результате проведенного 
исследования выявлено, что размеры левого предсердия, толщина межжелудочковой перегородки, толщина 
задней стенки левого желудочка, масса миокарда левого желудочка и показатель индекса массы левого желу-
дочка были статистически значимо выше в группе пациентов с сочетанной кардиореспираторной патологией, 
показатели скорости раннего наполнения левого желудочка и правого желудочка были статистически значимо 
ниже в группе пациентов с сочетанной кардиореспираторной патологией. Величины скорости раннего и позд-
него наполнения левого желудочка, соотношения скорости раннего наполнения левого желудочка к скорости 
позднего наполнения левого желудочка и соотношения скорости раннего наполнения правого желудочка к ско-
рости его позднего наполнения были также статистически значимо ниже в группе пациентов с сочетанной кар-
диореспираторной патологией. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертензия. 
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We have studied structural and functional changes of the right and left heart according to echocardioscopy in 94 

patients with isolated chronic obstructive pulmonary disease, isolated arterial hypertension, as well as cardiorespiratory 
combined pathology. The result of the study revealed that the size of the left atrium, thickness of the interventricular 
septum, thickness of the back wall of the left ventricle, myocardial mass of the left ventricle and the index of left ven-
tricular mass were statistically significantly higher in the group of patients with combined cardiorespiratory pathology, 
indices of early filling velocity in the left ventricle and the right ventricle were statistically significantly lower in the 
group of patients with combined cardiorespiratory pathology. Velocity of early and late left ventricular filling, the ratio 
of early left ventricular filling velocity to late left ventricular filling velocity and the ratio of early right ventricular fill-
ing velocity to the velocity of its late filling were also statistically significantly lower in the group of patients with com-
bined cardiorespiratory pathology. 

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension. 
 
 
Введение. Ремоделирование сердца представляет собой комплексное изменение его структуры 

и функций, а также адаптационный механизм, который позволяет сердцу выполнять насосную функ-
цию. Со временем этот механизм приводит к противоположному эффекту, дезадаптивные последст-
вия которого способствуют прогрессированию заболевания и увеличению смертности среди пациен-
тов [3, 7, 10, 19]. 

Ремоделирование сердца является прерогативой не только больных кардиологического профи-
ля, часто ремоделирование миокарда развивается и у пациентов с пульмональной патологией, увели-
чивая риск развития сердечно-сосудистых осложнений у данной категории больных [2, 8, 13, 15, 18, 
20]. 

Особый интерес исследователей вызывает изучение структурных изменений сердца у пациен-
тов с кардиореспираторной патологией, так как у них в связи с наличием общих звеньев патогенеза 
(воспаление [5], развитие эндотелиальной дисфункции [1, 4, 14] и др.) увеличивается негативное 
влияние взаимоотягощающих факторов на течение и исход заболевания, в том числе и на развитие 
ремоделирования миокарда [6, 9, 11, 12]. 

В связи с вышесказанным раннее выявление структурно-функциональных изменений сердца у 
пациентов с сочетанной кардиопульмональной патологией является перспективным направлением 
современной медицины [16, 17, 21]. 

Цель: изучить структурные и функциональные изменения правых и левых отделов сердца по 
данным эхокардиоскопии при сочетанной кардиореспираторной патологии. 

Материалы и методы исследования. В общей сложности было обследовано 124 пациента, ко-
торые были дифференцированы на три группы: 1 группа – 40 человек с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ), 2 группа – 30 обследованных с изолированной артериальной гипертонией 
(АГ), 3 группа – 24 пациента с АГ и ХОБЛ. Контрольную группу составили 30 соматически здоровых 
лиц (без признаков поражения органов дыхания и сердечно-сосудистой системы). 

Общеклиническое обследование заключалось в опросе больного (жалобы, анамнез), получении 
физикальных данных (антропометрия, осмотр, пальпация, перкуссия, аускультация). Одышку как 
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один из основных клинических признаков ХОБЛ оценивали по шкале Medical Research Council 
Dyspnea Scale (mMRC). Для оценки выраженности симптомов у пациентов использовали тест оценки 
ХОБЛ (COPD Assessment Test (CAT)). Анамнез курения рассчитывали по формуле: общее количество 
пачек/лет = количество выкуриваемых в день пачек  число лет курения. При этом одна условная 
пачка содержит 20 сигарет. При антропометрии измеряли рост, вес и рассчитывали индекс массы те-
ла. Тест с 6-минутной ходьбой проводили в соответствии со стандартным протоколом. Рассчитывали 
индекс BODE, суммарно отражающий степень клинико-функциональных нарушений у пациентов с 
ХОБЛ и учитывающий тяжесть одышки по шкале mMRC, ИМТ, значение ОФВ1 и 6MWD. 

На ультразвуковом сканере «Vivid 7» (GE Vingmed Ultrasound AS, Норвегия) выполняли эхо-
кардиографию (ЭхоКГ) в одномерном (М), двумерном (В) режимах, а также в режиме допплер-
эхокардиоскопии (с частотой датчика 3,5 МГц). Оценивали следующие показатели ЭхоКГ:  

 размеры левого предсердия (ЛП) и правого предсердия (ПП); 
 конечный систолический размер левого желудочка (КСР ЛЖ); 
 конечный диастолический размер левого желудочка (КДР ЛЖ); 
 конечный систолический объем левого желудочка (КСО ЛЖ); 
 конечный диастолический объем левого (КДО ЛЖ) и правого (КДО ПЖ) желудочков; 
 толщина межжелудочковой перегородки в диастолу (ТМЖП); 
 толщина задней стенки левого желудочка в диастолу (ТЗС ЛЖ); 
 масса миокарда левого желудочка и индекс массы миокарда левого желудочка (ММ ЛЖ, 

иММ ЛЖ); 
 размер аорты (АО); 
 фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ); 
 размер правого предсердия (ПП); 
 толщина передней стенки правого желудочка в диастолу (ТПС ПЖ); 
 размер легочной артерии (ЛА); 
 среднее давление в легочной артерии (СРДЛА); 
 общее легочное сопротивление (ОЛС); 
 общее периферическое сосудистое сопротивление (ОПСС); 
 величина скорости раннего диастолического наполнения левого (Е ЛЖ) и правого (Е ПЖ) 

желудочков; 
 величина скорости позднего диастолического наполнения левого (А ЛЖ) и правого (А ПЖ) 

желудочков; 
 соотношения скорости раннего наполнения левого желудочка к скорости позднего напол-

нения левого желудочка и правого желудочка (Е/А ЛЖ, Е/А ПЖ). 
Обработку полученных данных проводили с помощью программы «Statistica for Windows» 

v. 11.0 (США). Уровень статистической значимости данных составил р = 0,05. Для проверки нор-
мальности распределения признака использовали теста Колмогорова-Смирнова. Все данные пред-
ставлены в виде: Ме и (5;95 процентили). 

Результаты исследования и их обсуждение. На первом этапе исследования была осуществле-
на оценка планиметрических и гемодинамических параметров правых и левых отделов сердца по 
данным эхокардиоскопии (табл. 1). Размеры ЛП были статистически значимо (р = 0,049, р = 0,034) 
выше в группе пациентов с сочетанной патологией по сравнению с больными с изолированной 
ХОБЛ. Не выявлено статистически значимых различий в показателях КСР, КДР, КСО и КДО левого 
желудочка между группой больных с изолированной ХОБЛ и больными с сочетанной патологией. 
Показатели ТЗС ЛЖ, ТМЖП, ММ ЛЖ, иММ ЛЖ и ФВ ЛЖ были статистически значимо выше 
(р < 0,001, р < 0,001, р < 0,001, Р1–3  = 0,048, соответственно) у пациентов, имеющих ХОБЛ в сочета-
нии с АГ, по сравнению с пациентами с изолированной ХОБЛ. Не выявлено статистически значимых 
различий в показателях размеров ПП, КДР ПЖ, ТПСПЖ, СрДЛА, аорты, размера ЛА и ОПСС между 
больными с сочетанием ХОБЛ и АГ и больными с изолированной ХОБЛ. 
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Таблица 1 
Планиметрические и гемодинамические параметры правых и левых отделов сердца  

у больных ХОБЛ, больных с артериальной гипертонией и при сочетании ХОБЛ  
с артериальной гипертонией (Mе (Q25:Q75)) 

Больные  
с изолированной 

ХОБЛ,  
n = 40 

Больные  
с изолированной АГ, 

n = 30 

Больные  
ХОБЛ с АГ,  

n = 24 

Параметры 

1 группа 2 группа 3 группа 

Уровень  
значимости, 

р 

ЛП1, мм 34,5  
(30,0 : 36,0) 

36,0  
(33,0 : 39,0) 

36,5  
(33,0 : 40,0) 

Р1-3 = 0,049 
Р2-3 = 0,595 

ЛП2, мм 42,0  
(38,0 : 44,0) 

44,0  
(42,0 : 47,0) 

45,0  
(39,5 : 47,5) 

Р1-3 = 0,034 
Р2-3 = 0,801 

КСР ЛЖ, мм 30,0  
(28,0 : 33,0) 

31,0,  
(27,0 : 36,0) 

32,0  
(28,0 : 35,0) 

Р1-3 = 0,475 
Р2-3 = 0,869 

КДР ЛЖ, мм 44,5  
(40,9 : 48,1) 

42,0  
(44,9 : 50,1) 

48,5  
(42,9 : 51,1) 

Р1-3 = 0,062 
Р2-3 = 0,621 

КСО ЛЖ, мл 35,0  
(29,5 : 44,2) 

38,0  
(26,9 : 54,5) 

41,0  
(29,5 : 50,8) 

Р1-3 = 0,487 
Р2-3 = 0,827 

КДО ЛЖ, мл 90,1  
(74,1 : 107,6) 

92,4  
(78,5 : 118,3) 

110,2  
(83,2 : 123,7) 

Р1-3 = 0,067 
Р2-3 = 0,576 

ТМЖП, мм 10,0  
(9,0 : 10,0) 

13,0  
(11,0 : 14,0) 

13,0  
(12,0 : 16,0) 

Р1-3 < 0,001 
Р2-3 = 0,247 

ТЗСЛЖ, мм 9,0  
(9,0 : 10,0) 

13,0  
(11,0 : 14,0) 

13,0  
(12,0 : 16,0) 

Р1-3 < 0,001 
Р2-3 = 0,105 

ММ ЛЖ, г 219,9  
(182,7 : 251,8) 

261,0  
(192,5 : 327,9) 

305,7  
(238,2 : 366,9) 

Р1-3 < 0,001 
Р2-3 = 0,065 

иММ ЛЖ г/м2 116,2  
(102,0 : 145,7) 

132,7  
(111,4 : 175,3) 

168,2  
(139,5 : 218,5) 

Р1-3 < 0,001 
Р2-3 = 0,049 

Ао, мм 34,0  
(32,0 : 37,0) 

32,0  
(30,0 : 36,0 

33,5  
(30,5 : 35,0) 

Р1-3 = 0,163 
Р2-3 = 0,595 

ФВ ЛЖ, % 57,7  
(53,4 : 65,6) 

57,8  
(53,3 : 65,8) 

62,2  
(58,3 : 66,3) 

Р1-3 = 0,048 
Р2-3 = 0,177 

ПП1, мм 34,0 
(31,0 : 39,5) 

32,0  
(29,0 : 34,0) 

34,0  
(30,0 : 38,0) 

Р1-3 = 0,879 
Р2-3 = 0,046 

ПП2, мм 42,0  
(39,0 : 45,5) 

41,0  
(40,0 : 43,0) 

42,0  
(39,5 : 46,0) 

Р1-3=0,851 
Р2-3 = 0,049 

КДР ПЖ, мм 28,0  
(24,0 : 35,0) 

25,0  
(24,0 : 26,0) 

25,5  
(22,5 : 34,5) 

Р1-3 = 0,149 
Р2-3 = 0,558 

ТПСПЖ, мм 4,5  
(4,0 : 7,0) 

4,0  
(3,0 : 4,0) 

4,0  
(4,0 : 6,5) 

Р1-3 = 0,222 
Р2-3 = 0,004 

ЛА, мм 24,0  
(21,0 : 27,5) 

18,0  
(18,0 : 19,0) 

22,5 
(19,0 : 30,0) 

Р1-3 = 0,574 
Р2-3 < 0,001 

СрДЛА,  
мм. рт. ст. 

25,5  
(21,0 : 30,0) 

17,5  
(17,0 : 20,0) 

23,0  
(20,0 : 30,0) 

Р1-3 = 0,401 
Р2-3 < 0,001 

ОЛС, Дин × с × 
см-5 

380,6  
(293,7 : 480,8) 

230,5  
(187,6 : 273,6) 

353,0  
(227,2 : 408,9) 

Р1-3 = 0,202 
Р2-3 = 0,002 

ОПСС, Дин × с × 
см-5 

1836,8 
(1430,1 : 2155,2) 

1874,8 
(1661,9 : 2225,6) 

1953,1 
(1528,4 : 2261,4) 

Р1-3 = 0,667 
Р2-3 = 0,754 

 
Величина иММ ЛЖ, размеры ПП, ТПСПЖ, ЛА, СРДЛА и ОЛС были статистически значимо 

выше (р = 0,049, р = 0,046, р = 0,049, р = 0,004, р < 0,001, р = 0,002, соответственно) в группе больных 
ХОБЛ с АГ по сравнению с группой больных с изолированной АГ. Остальные значения в группе 
больных ХОБЛ с АГ по сравнению с группой больных с изолированной АГ были статистически не-
значимы (ЛП, КСР, КДР, КСО, КДО, ТЗС, ФВ ЛЖ, ТМЖП, ММ ЛЖ, АО, КДР ПЖ, ОПСС). 

Гипертрофия ЛЖ диагностирована у 20 (80,3 %) пациентов, имеющих ХОБЛ в сочетании с АГ 
и у 18 (60,0 %) обследованных с изолированной АГ.  

Среди пациентов с сочетанной патологией были выявлены следующие варианты ремоделиро-
вания ЛЖ: концентрическое ремоделирование – в 4 случаях, концентрическая гипертрофия –  
в 17 наблюдениях, эксцентрическая гипертрофия без дилятации – в 3 эпизодах. А среди пациентов  
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с изолированной АГ определяли следующие варианты ремоделирования ЛЖ: нормальная геометрия 
– в 4 случаях, концентрическое ремоделирование – в 8 наблюдениях, концентрическая гипертрофия – 
в 15 эпизодах, эксцентрическая гипертрофия без дилятации – в 3 наблюдениях (рис.).  

 

0 5 10 15 20 25 30

ХОБЛ

АГ

ХОБЛ с АГ

Количество пациентов

эксцентрическая гипертрофия
без дилятации
концентрическая гипертрофия

концентрическая геометрия

нормальная геометрия

 
 

Рис. Распределение типов ремоделирования ЛЖ у больных с изолированной ХОБЛ,  
изолированной артериальной гипертонией и при сочетании ХОБЛ с артериальной гипертонией 

 
Различия в распределении типов ремоделирования ЛЖ между группами больных с изолиро-

ванной АГ и ХОБЛ в сочетании с АГ были статистически не значимыми (χ2 = 4,9, df = 4, р = 0,303). 
Гипертрофия миокарда ПЖ была выявлена у 8 (33,3 %) человек, а дилатация ПЖ у 7 (29,2 %), 

страдающих ХОБЛ в сочетании с АГ и у 19 (47,5 %) и 15 (37,5 %) человек, соответственно, с изоли-
рованной ХОБЛ. Признаки легочной гипертензии диагностированы у 20 (50 %) больных с изолиро-
ванной ХОБЛ и у 11 (45,8 %) обследованных – при сочетанной патологии.  

На втором этапе исследования были проанализированы параметры импульсно-волнового доп-
плера, полученные с митрального и трикуспидального клапанов по данным эхокардиоскопии 
(табл. 2). 

Таблица 2 
Параметры импульсно-волнового допплера, полученные с митрального и  

трикуспидального клапанов у больных ХОБЛ, больных с артериальной гипертонией  
и при сочетании ХОБЛ с артериальной гипертонией (Mе (Q25:Q75)) 

Больные  
с изолированной 

ХОБЛ, n = 40 

Больные  
с изолированной АГ,  

n = 30 

Больные ХОБЛ  
с АГ,  
n = 24 

Параметры 

1 группа 2 группа 3 группа 

Уровень  
значимости, р 

Е ЛЖ, м/сек 0,68  
(0,63 : 0,73) 

0,65  
(0,60 : 0,70) 

0,60  
(0,55 : 0,64) 

Р1-3 < 0,001 
Р2-3 = 0,010 

А ЛЖ, м/сек 0,58  
(0,53 : 0,60) 

0,65  
(0,55 : 0,75) 

0,61  
(0,56 : 0,64) 

Р1-3 = 0,019 
Р2-3 = 0,130 

Е/А ЛЖ 1,19  
(1,07 : 1,34) 

1,16  
(0,86 : 1,23) 

0,97  
(0,90 : 1,15) 

Р1-3 < 0,001 
Р2-3 = 0,695 

Е ПЖ, м/сек 0,46  
(0,41 : 0,55) 

0,53  
(0,51 : 0,54) 

0,49  
(0,42 : 0,52) 

Р1-3 = 0,994 
Р2-3 = 0,001 

А ПЖ, м/сек 0,39  
(0,36 : 0,45) 

0,34  
(0,33 : 0,35) 

0,36  
(0,33 : 0,49) 

Р1-3 = 0,462 
Р2-3 = 0,177 

Е/А ПЖ 1,20  
(1,0 : 1,43) 

1,62  
(1,49 : 1,64) 

1,19  
(0,96 : 1,59) 

Р1-3 = 0,846 
Р2-3 = 0,005 

 
Показатель скорости раннего наполнения ЛЖ в группе пациентов с ХОБЛ с АГ был статисти-

чески значимо (р = 0,001) ниже, чем у пациентов с изолированной ХОБЛ. Величины скорости ранне-
го и позднего наполнения ЛЖ, соотношения скорости раннего наполнения ЛЖ к скорости позднего 
наполнения ЛЖ у пациентов с ХОБЛ и АГ были статистически значимо более низкими  
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(р < 0,001, р = 0,019, р < 0,001) чем у пациентов с изолированной АГ. Показатели скорости раннего 
наполнения ПЖ, соотношения скорости раннего наполнения ПЖ к скорости его позднего наполнения 
у пациентов ХОБЛ с АГ были статистически значимо более низкими (р = 0,001 и р = 0,005) чем у па-
циентов с изолированной АГ. 

Не выявлено статистически значимых различий в частоте регистрации и типах диастолической 
дисфункции ПЖ между группой больных ХОБЛ с АГ и изолированной ХОБЛ. Диастолическая дис-
функция ПЖ зарегистрирована у 14 (58,3 %) человек с сочетанной патологией (I тип определен у 
10 пациентов, II – у 1 обследованного и III – у 3 больных), против 20 (50 %) с изолированной ХОБЛ 
(I тип определен у 10 пациентов, II – у 8 обследованных и III – у 2 больных). Диастолическая дис-
функция ЛЖ отмечена у 14 (58,3 %) пациентов с ХОБЛ и АГ (у всех по I типу), у 12 (40,0 %) обсле-
дованных с изолированной АГ (различия статистически не значимы χ2 = 1,1 df = 1, р = 0,287) и 
у 4 (10,0 %) больных с изолированной ХОБЛ (у всех по I типу) (различия статистически значимы 
χ2 = 15,0, df = 1, р < 0,001). 

Заключение. После анализа структурных и функциональных изменений правых и левых отделов 
сердца по данным эхокардиоскопии было выявлено, что размеры левого предсердия, толщина межже-
лудочковой перегородки, толщина задней стенки левого желудочка, масса миокарда левого желудочка 
и показатель индекса массы левого желудочка были статистически значимо выше в группе пациентов с 
сочетанной кардиореспираторной патологией. Статистически значимых различий в количестве пациен-
тов с гипертрофией левого желудочка, а также в показателях вариантов ремоделирования левого желу-
дочка обнаружено не было. Показатели скорости раннего наполнения левого и правого желудочков бы-
ли статистически значимо ниже в группе больных с сочетанной кардиореспираторной патологией. Ве-
личины скорости раннего и позднего наполнения левого желудочка, соотношения скорости раннего 
наполнения левого желудочка к скорости его позднего наполнения и соотношения скорости раннего 
наполнения правого желудочка к скорости его позднего наполнения были также статистически значимо 
ниже в группе больных с сочетанной кардиореспираторной патологией. 
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Исследование проведено с целью определения лидеров продаж лекарственных препаратов железа, пред-

ставленных в ассортименте аптечных организаций Ставропольского края, что может быть использовано для 
совершенствования системы управления запасами лекарственных препаратов в аптечных организациях. 

Увеличение доли лекарственных препаратов, приносящих наибольшую прибыль, с учетом сохранения 
базового ассортимента, позволит увеличить рентабельность аптек. Для осуществления исследования использо-
ваны отчетные данные за 2016 г. по товарообороту лекарственных препаратов железа в 70 аптечных организа-
циях Ставропольского края. Анализ товарооборота аптечных организаций проводили по совмещенному  
АВС-XYZ-анализу. Выявлен перечень ассортиментных позиций лекарственных препаратов железа, которые 
вносят больший вклад в товарооборот аптечных организаций и характеризуются средней степенью возможно-
сти прогноза продаж, а также установлен перечень ассортиментных позиций указанной группы лекарственных 
препаратов, которые вносят средний и низкий вклад в финансовые результаты аптечной организации и харак-
теризуются средней и низкой степенью надежности прогноза продаж. Результаты осуществленного анализа 
могут быть использованы в разработке рекомендаций по оптимизации ассортимента железосодержащих лекар-
ственных препаратов в аптечной организации. 

Ключевые слова: железодефицитная анемия, ABC-XYZ-анализ, лекарственные препараты железа,  
аптечная организация, оптимальный ассортимент. 

 
ABC-XYZ ANALYSIS OF IRON DRUG PREPARATIONS PRESENTED  

IN PHARMACEUTICAL ASSORTMENT OF THE STAVROPOL REGION 
 

Dimidova Mariya A., Leading Specialist on the Educational and Methodological Work of the Center 
for Continuing Education and Career-Orientation, Pyatigorsk Medical-Pharmaceutical Institute – branch of 
Volgograd State Medical University, 11 pr. Kalinina, Pyatigorsk, 357532, Russia, tel.: (8793) 32-44-74,  
e-mail: director@pmedpharm.ru. 

Popova Ekaterina A., Cand. Sci. (Pharm.), Associate Professor of Department, Pyatigorsk Medical-
Pharmaceutical Institute – branch of Volgograd State Medical University, 11 pr. Kalinina, Pyatigorsk, 
357532, Russia, tel.: (8793) 32-44- 74, e-mail: director@pmedpharm.ru. 

 
The purpose of the study was to determine the blockbuster drugs among iron drug preparations, represented in 

the assortment of pharmacies in the Stavropol Region, which can be used to improve the system of management of drug 
stocks in pharmacy organizations. The increase in the proportion of medicines that yield the greatest profit, taking into 
account the preservation of the basic assortment, will increase the profitability of pharmacies. For the study, the report-
ing data for 2016 on the turnover of medicinal preparations of iron in 70 pharmacy organizations of the Stavropol Re-
gion were used. The analysis of the turnover of pharmacy organizations was conducted according to a combined  
ABC-XYZ analysis. Assortment positions of iron preparations have been listed, which contribute more to the turnover 
of pharmacy organizations and are characterized by an average degree of sales forecast, as well as assortment items of 
this group of medicines that make an average and low contribution to the financial results of the pharmacy, and are 
characterized by an average and low degree of reliability of sales forecast. The results of the analysis can be used to 
develop recommendations for optimizing the range of iron-containing medicines in the pharmacy organization. 

Key words: iron deficiency anemia, ABC-XYZ-analysis, iron preparations, pharmacy organization, optimal  
assortment. 
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Введение. По статистике Всемирной организации здравоохранения, в мире насчитывается бо-
лее 2 млрд человек, страдающих анемией, большинство из которых составляют женщины и дети 
[1, 2, 4, 8, 9]. По данным ФГБУ «Центральный научно-исследовательский институт организации и 
информатизации здравоохранения» Минздрава России, в 2016 г. в Российской Федерации (РФ) пока-
затель заболеваемости анемиями составил 433,1 случая на 100 000 населения, что ниже по сравнению 
с 2015 г. (433,9 эпизода на 100 000 населения) и выше, чем в период с 2012 по 2014 г. (429,6; 424,3 и 
427,2 случая на 100 000 населения, соответственно) [19, 20, 21]. 

На региональном уровне (Ставропольский край) в 2016 г. зарегистрировано больных анемией 
(с диагнозом, установленным впервые в жизни)  187,0 случая на 100 000 населения, что является 
показателем роста заболеваемости по сравнению с 2015 г. (173,9 эпизода на 100 000 населения). 
Динамика заболеваемости анемиями всего населения региона за период с 2012 по 2016 г. 
представлена на рисунке 1 [19, 20, 21]. 

160

170

180

190

2012 2013 2014 2015 2016
год

Зарегистрировано больных на 100 000 населения

 
Рис. 1. Общая заболеваемость анемией населения Ставропольского края на 100 000 населения  

(с диагнозом, установленным впервые в жизни) 
 
Изучение структуры заболеваемости анемиями по возрасту дало следующие результаты. Забо-

леваемость взрослого населения в 2016 г. составила 88,9 случая на 100 000 населения, что выше по 
сравнению с 2015 г. – 86,1 эпизода на 100 000 населения и ниже по сравнению с 2014 г. – 95,6 случая 
на 100 000 населения. Заболеваемость анемиями детей от 0 до 14 лет в 2016 г. составила 593,1 наблю-
дения на 100 000 детского населения, что значительно выше по сравнению с 2015 г. (539,9 случая на 
100 000 детского населения) и 2014 г. (568,6 эпизода на 100 000 детского населения). Заболеваемость 
анемиями детей 15–17 лет в 2016 г. составила 438,7 случая на 100 000 детского населения, что значи-
тельно выше по сравнению с 2015 г. (404,5 эпизода на 100 000 детского населения) и 2014 г.  
(412,7 наблюдения на 100 000 детского населения) [19, 20, 21]. 

Согласно данным литературы, наиболее частой причиной возникновения анемии является де-
фицит железа, что может быть обусловлено неполноценным питанием, повышенным расходом желе-
за, нарушением всасывания железа, кровопотерей. Понятие железодефицит включает в себя дефицит 
общего железа, обусловленный несоответствием между поступлением и расходом железа, что спо-
собствует развитию отрицательного баланса. К заболеваниям, сопровождающимся железодефицит-
ными анемиями, относят острые и хронические заболевания печени, болезни почек, злокачественные 
опухоли. Частота анемии при патологии желудочно-кишечного тракта может достигать от 6 до 74 %. 
Анемия у больных, проходящих противоопухолевую терапию, достигает 75 % [5, 6, 14]. В 20–80 % 
случаях беременности ставят диагноз железодефицит. Наличие данной патологии снижает качество 
жизни и способствует развитию функциональных расстройств органов и систем организма человека 
[11, 16]. 

Основным методом лечения железодефицитной анемии независимо от причины развития явля-
ется устранение дефицита железа путем применения лекарственных препаратов (ЛП) железа. Кроме 
того, подобные препараты могут назначаться и с профилактической целью при беременности и лак-
тации, а также донорам крови [3, 5]. 
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В Государственном реестре лекарственных средств зарегистрированы следующие международ-
ные непатентованные наименования (МНН) ЛП железа: Железа [III] гидроксид сахарозный комплекс, 
Железа [III] оксигидроксида сахарозо-крахмальный комплекс, Железа [III] гидроксид полимальтозат, 
Железа [III] гидроксид олигоизомальтозат, Железа карбоксимальтозат, Железа хлорид, Железа суль-
фат, Изоникотиноилгидразин железа сульфат, Железа протеин сукцинилат, Железа протеин сукцини-
лат + кальция фолинат, Железа [III] гидроксид декстран, Железа фумарат + фолиевая кислота, Железа 
[III] гидроксид полимальтозат + Фолиевая кислота, Железа сульфат + Фолиевая кислота + Цианоко-
баламин, Железа сульфат + Аскорбиновая кислота, Железа сульфат + Фолиевая кислота, Железа 
сульфат + Серин, Железа глюконат + Марганца глюконат + Меди глюконат, Железа сульфат + Серин 
+ Фолиевая кислота, которые представлены 55 торговыми наименованиями (с учетом лекарственных 
форм) [12, 13]. 

Цель: провести анализ товарооборота лекарственных препаратов железа в аптечных организа-
циях (АО) Ставропольского края в целях изучения структуры ассортимента, определения лидеров 
продаж указанной группы лекарственных препаратов, сокращения затрат и как результат  корректи-
ровки подхода при формировании ассортиментной политики, что является одним из способов стаби-
лизации финансового положения аптечной организации. 

Материалы и методы исследования. Необходимость получения полной и достоверной ин-
формации обусловила использование отчетных данных за 2016 г. по товарообороту ЛП железа в 
70 АО Ставропольского края, расположенных в городах Пятигорск, Ессентуки, Железноводск,  
Кисловодск, Невинномысск, Ставрополь, Минеральные Воды, Зеленокумск, станицах Лысогорская, 
Ессентукская, Незлобная, а также в поселке Юца и селе Кочубеевское. 

Анализ товарооборота АО проводили по совмещенному АВС-XYZ-анализу, метод которого за-
ключается в распределении группы изучаемых объектов (ЛП) по трем группам А, В и С в соответст-
вии с их годовым потреблением в стоимостном выражении. АВС-анализ применяют с целью оптими-
зации работы по эффективному управлению закупками товаров организации. В его основе лежит за-
кономерность, выявленная итальянским социологом Парето – «80 % прибыли обеспечивает 20 % то-
вара» [4, 7, 10, 15]. Результатом сегментации позиций товаров, в том числе наименований ЛП по сте-
пени вклада в товарооборот, является оптимизация товарного ассортимента. В дополнение к  
АВС-анализу проводится XYZ-анализ, направленный на выявление товаров (групп ЛП) по стабиль-
ности их продаж. На основании рассчитанного коэффициента вариации по каждой позиции выделяют 
три группы: Х (менее 10), Y (от 10 до 25) и Z (более 25). Группа Х характеризуется как стабильный 
сегмент потребления, для группы Y характерна сезонность и непостоянство потребления, а группа 
Z  трудно предсказуемый по потреблению сегмент. 

Совмещение двух анализов широко используется в логистике и маркетинговом анализе и по-
зволяет организации, в том числе аптечной, обеспечить население необходимыми ЛП, увеличить их 
товарооборот, сократить излишки и количество ЛП, списанных по окончанию срока годности. 

Результаты исследования и их обсуждение. АВС-XYZ-анализ АО Ставропольского края про-
водили в три этапа: АВС-анализ, XYZ-анализ и совмещение полученных данных в единую матрицу, 
которая может быть использована в формировании ассортиментного перечня железосодержащих ЛП, 
определения в нем стратегических ЛП [5]. 

В соответствии с результатами проведенного ранее исследования структуры ассортимента ЛП 
железа в АО Ставропольского края для проведения АВС-XYZ-анализа было выбрано 26 номенкла-
турных позиций (с учетом лекарственных форм (ЛФ), дозировок и расфасовок) (табл. 1). 

Таблица 1 
Перечень ЛП железа, представленных на фармацевтическом рынке Ставропольского края 

Торговое наименование (ЛФ) Расфасовка Страна держателя 
или владельца реги-
страционного удо-

стоверения ЛП 

Наличие в перечне  
жизненно необхо-
димых и важней-

ших ЛП 
1 2 3 4 

Актиферрин (капли для приема внутрь) 30 мл № 1  Израиль Нет 
Актиферрин (капсулы) № 20, № 50 Израиль Нет 
Актиферрин композитум (капсулы) № 30 Германия Нет 
Биофер (таблетки жевательные) № 30 Индия Нет 
Венофер (раствор для внутривенного  
введения) 

20 мг/мл 5 мл № 5 Швейцария Да 
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1 2 3 4 
Ликферр 100 (раствор для  
внутривенного введения) 

20 мг/мл 5 мл № 5 Россия Да 

Мальтофер (капли для приема внутрь) 50 мг/мл 30 мл № 1 Швейцария Да 
Мальтофер (сироп) 10 мг/мл 150 мл № 1 Швейцария Да 
Мальтофер (таблетки жевательные) 100 мг № 30 Швейцария Да 
Мальтофер Фол  
(таблетки жевательные) 

№ 30 Швейцария Нет 

Сорбифер Дурулес 
(таблетки покрытые оболочкой) 

100 мг + 60 мг 
№ 30, № 50 

Венгрия Нет 

Тардиферон (таблетки пролонгиро-
ванного действия покрытые  
сахарной оболочкой) 

№ 30 Франция Нет 

Тотема (раствор для приема внутрь) 10 мл № 20 Франция Нет 
Феринжект (раствор для  
внутривенного введения) 

50 мг/мл 10 мл  
№ 1 

Швейцария Да 

Ферлатум (раствор для приема внутрь) 0.8 г 15 мл № 20 Италия Нет 
Ферлатум Фол  
(раствор для приема внутрь) 

15 мл № 10 Италия Нет 

Ферро-Фольгамма (капсулы) № 20, № 50 Германия Нет 
Феррум Лек (раствор для  
внутримышечного введения) 

50 мг/мл 2 мл № 5, 
№ 50 

Словения Нет 

Феррум Лек (сироп) 50 мг|5 мл 100 мл 
№ 1 

Словения Да 

Феррум Лек (таблетки жевательные) 100 мг № 30,  
№ 50, № 90 

Словения Да 

 
Владельцами регистрационного удостоверения ЛП железа, представленных в таблице 1, явля-

ются 9 стран. Только один ЛП железа принадлежит российской фармацевтической компании (ЗАО 
«ФармФирма «Сотекс»), остальные  зарубежным, среди которых: «Тева Фармацевтические Пред-
приятия Лтд» (Израиль); «Италфармако С.п.А.» (Италия); «Лек д.д.» (Словения); ЗАО «Фармацевти-
ческий завод Эгис» (Венгрия); «Сандоз» (Швейцария); «Вифор (Интернэшнл) Инк» (Швейцария); 
«Микро Лабс Лтд» (Индия); «Лаборатория Иннотек Интернасиональ» (Франция); «Пьер Фабр Меди-
камент Продакшн» (Франция); «Вёрваг Фарма ГмбХ и Ко.КГ» (Германия); «Ранбакси Лабораториз 
Лтд» (Индия) (рис. 2). 
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Рис. 2. Количество наименований ЛП железа  

в соответствии со страной держателем регистрационного удостоверения 
 

АВС-анализ продаж ЛП железа проводили по показателю объема товарооборота в рублях. 
На первом этапе исследования было проведено ранжирование исследуемых позиций по показателю 
суммы дохода от продаж за год от максимального к минимальному, а также рассчитан общий доход 
от продаж ЛП железа. Перечень ЛП железа, представленный в структуре ассортимента АО был раз-
делен на группы А, В и С, согласно правилу Парето, с учетом вклада дохода от их реализации  
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в общий товарооборот АО [4, 5]. Результаты представлены в таблице 2. 
АВС-анализ продаж ЛП железа проводили по показателю «объем товарооборота в рублях». 

На первом этапе исследования было проведено ранжирование исследуемых позиций по показателю 
«сумма дохода от продаж за год от максимального к минимальному», а также рассчитан общий доход 
от продаж ЛП железа. 

Таблица 2 
Результаты АВС-анализа ЛП железа 

Группа Количество наименований Доля в ассортименте, % Доля в товарообороте, % 
А 10 38,5 80,00 
В 6 23,0 14,60 
С 10 38,5 5,40 

 
ЛП железа группы А приносят 80 % дохода, составляя 38,5 % в структуре ассортимента ЛП же-

леза, группа В составляет в ассортименте 23 % и приносит 14, 6 % дохода, а группа С составляет 
38,5 % и приносит 5,4 % дохода. 

В группу А вошли следующие торговые наименования ЛП железа (с учетом лекарственной 
формы и расфасовки): «Феррум Лек» – раствор для внутримышечного введения 50 мг/мл, 2 мл № 5, 
«Сорбифер Дурулес» – таблетки, покрытые оболочкой 100 мг + 60 мг № 50, «Сорбифер Дурулес» – 
таблетки, покрытые оболочкой 100 мг + 60 мг № 30, «Феррум Лек» – таблетки жевательные 100 мг 
№ 30, «Венофер» – раствор для внутривенного введения 20 мг/мл 5 мл № 5, «Биофер» – таблетки же-
вательные № 30, «Ферро-Фольгамма» – капсулы № 50, «Мальтофер» – таблетки жевательные 100 мг 
№ 30, «Тотема» – раствор для приема внутрь 10 мл № 20, «Ферро-Фольгамма» – капсулы № 20.  

В перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов 17 входят только 
три ЛП из группы А: «Феррум Лек» – таблетки жевательные, «Венофер» – раствор для внутривенно-
го введения и «Мальтофер» – таблетки жевательные. 

Отметим, что в Топ-10 вошли следующие ЛФ: раствор для внутримышечного введения 
(1 позиция), таблетки покрытые оболочкой (2 позиции), таблетки жевательные (3 позиции), раствор 
для внутривенного введения (1 позиция), капсулы (2 позиции), раствор для приема внутрь 
(1 позиция). Соотношение позиций ЛП железа, вошедших в группу А, двухвалентного и трехвалент-
ного составила 50/50 %. Такой же результат был получен при анализе позиций по составу, поэтому 
соотношение монокомпонентных и комбинированных ЛП железа составило 50/50 %. 

Далее был проведен XYZ-анализ, основной целью которого стало прогнозирование ассорти-
мента ЛП железа, а также оценка стабильности продаж. Параметром в данном анализе стал показа-
тель количества проданных упаковок (штук в месяц). Согласно представленной методике, был рас-
считан коэффициент вариации для каждой ассортиментной позиции исследуемой группы ЛП, прове-
дена оценка отклонения от среднего значения объема продаж в % [5]. Результаты анализа представ-
лены в таблице 3. 

Таблица 3 
Результаты XYZ-анализа товарооборота ЛП железа 

Группа Количество наименований Доля в ассортименте, % 
X 0 0 
Y 4 15,4 
Z 22 84,6 

 
Выявлено, что для группы ЛП железа не характерна высокая стабильность продаж, а возмож-

ность прогнозирования может быть средней (для группы Y) или невысокой (для группы X).  
В группу Y вошли «Феррум Лек» – сироп 50 мг / 5 мл 100 мл № 1, «Феррум Лек» – таблетки же-

вательные 100 мг № 30 и «Сорбифер Дурулес» – таблетки, покрытые оболочкой 100 мг + 60 мг № 30 и 
№ 50. Результаты двух ранее проведенных анализов были совмещены и представлены в таблице 4. 

Таблица 4 
АВС-XYZ-анализ ассортиментных позиций ЛП железа 

Группа АХ AY AZ 
Количество номенклатурных позиций 0 3 7 
Группа ВХ BY BZ 
Количество номенклатурных позиций 0 1 5 
Группа СХ СY СZ 
Количество номенклатурных позиций 0 0 10 
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Таким образом, только три ассортиментные позиции ЛП железа вносят большой вклад в това-

рооборот АО, однако для них характерна средняя степень возможности прогноза продаж, что связано 
с нестабильностью спроса (группа AY). В данные группы вошли следующие ЛП:  

1. «Сорбифер Дурулес» – таблетки, покрытые оболочкой 100 мг + 60 мг № 50; 
2. «Сорбифер Дурулес» – таблетки, покрытые оболочкой 100 мг + 60 мг № 30. Это комбини-

рованный ЛП железа с особой технологией таблеток «Дурулес», которая обеспечивает полное высво-
бождение, а включенная в состав аскорбиновая кислота значительно улучшает всасывание железа 
[22]. Указанный ЛП не входит в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов; 

3. «Феррум Лек» – таблетки жевательные 100 мг № 30 (Словения). В основе ЛП  железа [III] 
гидроксид полимальтозат. Входит в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов. Железо, представленное в данном комплексе, абсорбируется исключительно путем ак-
тивного всасывания. Для комплекса железа (III) гидроксид полимальтоза не характерны проокси-
дантные свойства, которые присущи солям железа (II) [18]. 

Отметим, что оба препарата производятся импортными компаниями.  
В группу AZ вошли семь позиций: «Феррум Лек» – раствор для инъекций 50 мг/мл, 2 мл № 5, 

«Венофер» – раствор для инъекций 20 мг/мл 5 мл № 5, «Биофер» – таблетки жевательные № 30,  
«Ферро-Фольгамма» – капсулы № 50, «Мальтофер» – таблетки жевательные 100 мг № 30, «Тотема» – 
раствор для внутреннего применения 10 мл № 20, «Ферро-Фольгамма» – капсулы № 20. Указанные 
ЛП также вносят большой вклад в товарооборот АО, но для них характерна низкая степень возмож-
ности прогноза вследствие крайне нерегулярного потребления. Среди данных ЛП только два входят в 
перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов [3]  «Венофер»  раствор 
для инъекций и «Мальтофер»  таблетки жевательные. Оба препарата производятся импортными 
фирмами-производителями. 

В группу BY вошел только один ЛП железа «Феррум Лек»  сироп. Данная позиция вносит 
средний вклад в финансовые результаты и характеризуется средней степенью надежности прогноза. 
Еще 5 позиций вносят средний вклад в финансовые результаты и относятся к группе BZ. 10 позиций 
ЛП железа характеризуются довольно низким вкладом в товарооборот и низкой степенью прогноза 
продаж вследствие крайне нерегулярного потребления  группа СZ. 

Заключение. Проведенный анализ продаж лекарственных препаратов железа в аптечных орга-
низациях Ставропольского края помог выявить группы препаратов, которые характеризуются разны-
ми величинами спроса, а также оценить степень возможности прогнозирования объема продаж. По-
лученные результаты могут быть использованы для разработки рекомендаций по оптимизации ап-
течного ассортимента лекарственных препаратов железа, что способствует росту рентабельности и 
сохранению конкурентоспособности аптечных организаций. 
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Представлены результаты анализа функциональной пробы с локальным ионофорезом вазодилататоров 

(нитропруссида натрия и ацетилхолина). Объект исследования – больные хронической сердечной недостаточ-
ностью и соматически здоровые лица. В результате данного анализа у больных хронической сердечной недос-
таточностью были выявлены признаки нарушения состояния сосудистого эндотелия. Данные нарушения носи-
ли более выраженный характер у больных со сниженной фракцией выброса левого желудочка. Результаты ана-
лиза функциональной пробы подтверждались также данными корреляционного анализа, выявившего взаимо-
связи между показателями функциональной пробы с локальным ионофорезом и снижением сократительной 
способности левого желудочка. Полученные данные могут быть использованы для раннего выявления наруше-
ния эндотелиальной секреции оксида азота у больных хронической сердечной недостаточностью и учитываться 
в аспекте фенотипического деления больных с сохранной и сниженной фракцией выброса левого желудочка и 
разработки персонализированных схем лечения. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, эндотелиальная секреция оксида азота. 
 

ASSESMENT OF THE RESULTS OF FUNCTIONAL TEST 
WITH LOCAL IONOPHORESIS OF A VASODILATOR  

IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE  
OF ISCHEMIC GENESIS 

 
Polunina Ekaterina A., Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher, Research Institute of the Regional  

Infectious Pathology, Astrakhan State Medical University, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, 
tel: (8512) 52-41-43, e-mail: gilti2@yandex.ru. 

Tarasochkina Dariya S., Cand. Sci. (Med.), Assistant, Astrakhan State Medical University, 
121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: (8512) 52-41-43, e-mail: gilfo@yandex.ru. 

 
This article presents the results of the analysis of a functional test with local ionophoresis of vasodilators (so-

dium nitroprusside and acetylcholine). The object of study is patients with chronic heart failure and somatically healthy 
individuals. The result of this analysis showed that patients with chronic heart failure were found to have signs of viola-
tion of the condition of the vascular endothelium. These disorders were more pronounced in patients with reduced left 
ventricular ejection fraction. The results of the analysis of functional tests were confirmed by the data of the correlation 
analysis that revealed interrelation between indicators of functional tests with local ionophoresis and reduced contractil-
ity of the left ventricle. The obtained data can be used for early detection of disorders of endothelial secretion of nitric 
oxide in patients with chronic heart failure and taken into account in the aspect of phenotypic division of patients with 
preserved and reduced left ventricular ejection fraction and the development of personalized treatment regimens. 

Key words: chronic heart failure, endothelial secretion of nitric oxide. 
 
Введение. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) много лет является объектом при-

стального внимания для практикующих врачей и исследователей [10, 13, 14, 19]. Это связано с высо-
ким процентом распространенности данной патологии и уровнем летальности среди населения, 
                                                        

1Работа выполнена в рамках реализации гранта Президента РФ по государственной поддержке молодых 
ученых за проект «Персонализированная диагностика и прогнозирование течения сердечно-сосудистых заболе-
ваний» (МК-6200.2018.7). 



 45 

сложной цепочкой патогенетических механизмов развития и прогрессирования заболевания и возни-
кающей в связи с этим потребностью совершенствования методов ранней диагностики, поиска высо-
ко прогностических маркеров ХСН и совершенствования схем ее лечения [7, 12, 17]. 

При этом особый интерес как зарубежных, так и отечественных исследователей привлекает 
изучение состояния микроциркуляторного русла и сосудистого эндотелия в патогенезе собственно 
ХСН и заболеваний, приводящих к ее развитию [20]. В настоящее время простым и неивазивным ме-
тодом оценки состояния микроциркуляторного русла и сосудистого эндотелия является метод лазер-
ной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) [9], который широко используется при самых различных па-
тологических состояниях [5, 6, 8, 15, 18]. 

В аспекте современных представлений о ХСН, ее классификации по фракции выброса левого 
желудочка представляется важным изучение нарушений состояния сосудистого эндотелия [1, 4], а 
именно – эндотелиальной секреции оксида азота, так как именно он вносит существенный вклад в 
нормальное функционирование сердечно-сосудистой системы. Оксид азота обладает вазодилаторным 
действием, тормозит пролиферацию гладкомышечных клеток, агрегацию и адгезию тромбоцитов [3]. 
Доказано, что развитие любого сердечно-сосудистого заболевания сопровождается нарушением сек-
реции оксида азота [2, 16, 21]. 

Таким образом, изучение вазорегулирующей функции сосудистого эндотелия у больных ХСН в 
зависимости от фракции выброса левого желудочка является перспективным направлением совре-
менной медицины. 

Цель: проанализировать показатели функциональной пробы с локальным ионофорезом вазо-
дилататоров у больных хронической сердечной недостаточностью ишемического генеза в зависимо-
сти от фракции выброса левого желудочка. 

Материалы и методы исследования. Проведение данного клинического исследования было 
одобрено Региональным независимым этическим комитетом (заседание РНЭК от 17.09.2012 г., про-
токол № 2), поправок к исходному протоколу РНЭК не было. Исследование является ретроспектив-
ным типа «случай-контроль». 

Выборку больных для исследования проводили на базе терапевтического отделения ГБУЗ АО 
«Городская клиническая больница № 2 имени братьев Губиных», г. Астрахань.  

Критериями включения в исследование стали: наличие у пациентов ХСН, возникшей на фоне 
подтвержденной ишемической болезни сердца (стабильная стенокардия напряжения 2–3 функцио-
нального класса, постинфарктный кардиосклероз, фибрилляция предсердий, артериальная гиперто-
ния 2–3 степени). Критериями исключения служили: перенесенный в течение последних 6 месяцев 
инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения, аортокоронарное шунтирование, 
ангиопластика (менее 6 месяцев назад), индекс массы тела более 30. 

На рисунке 1 представлен дизайн исследования, а также дана характеристика групп обследуемых. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
Рис. 1. Дизайн исследования и характеристика групп обследуемых 

Примечание: шкала оценки клинического состояния (ШОКС) 

Всего обследовано 340 человек 

148 больных с сохранной фракцией 
выброса левого желудочка (СФВЛЖ) 

 мужчин – 50 человек, женщин – 98 человек; 
 средний возраст – 52 [46; 60] года; 
 длительность симптомов – 6 [2; 12] лет; 
 тест с 6-минутной ходьбой – 399 [137; 632] 
мин; 
 баллы по ШОКС – 5 [2; 12] 

132 больных со сниженной фракцией  
выброса левого желудочка (сФВЛЖ) 

 мужчин – 64 человека, женщин – 68 человек; 
 средний возраст – 56 [55; 60] лет; 
 длительность симптомов – 26 [14; 32] лет; 
 тест с 6-минутной ходьбой – 259 [78; 417]  
мин; 
 баллы по ШОКС – 8 [4; 16] 

60 человек обследуемых в качестве группы контроля 

280 больных ХСН ишемического генеза. 
Диагноз ХСН ставили на основании  

Национальных рекомендаций по диагностике и лечению ХСН  
(четвертый пересмотр), утвержденных в 2013 г. [11] 
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Анализ эндотелиальной секреции оксида азота как одного из механизмов регуляции микроцир-

куляции кожи осуществляли методом ЛДФ с помощью проведения функциональной пробы – локаль-
ный ионофорез вазодилататоров 5 % раствора нитропруссида натрия (НпН) и 5 % раствора ацетилхо-
лина (АцХ). НпН является донатором оксида азота, АцХ способен стимулировать локальное высво-
бождение оксида азота. В ходе обработки результатов функциональной пробы оценивали следующие 
показатели (рис. 2): 

 Тmax вазодилатации (Т1–Т2) – время развития максимальной вазодилатации (с); 
 Tвосст. кровотока (Т2–Т3) – время восстановления кровотока (с); 
 Резерв капиллярного кровотока – степень прироста показателя микроциркуляции (ПМ) в 

ответ на ионофорез (%). 
 
 

ПМ 

 
        время 

 
Рис. 2. Схематическое изображение показателей, изучаемых при проведении функциональной пробы 

 
Статистическую обработку данных проводили в программе Statistica 12.0 («StatSoft, Inc.», 

США). Для всех показателей вычисляли медиану и процентили Ме [5 %; 95 %]. Для осуществления 
корреляционного анализа использовали коэффициент корреляции Пирсона. Уровень статистической 
значимости составил р = 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты функциональной пробы с ионофоре-
зом НпН у всех обследуемых представлены в таблице 1. Из таблицы видно, что в группе больных с 
СФВЛЖ значение показателя Тmax вазодилатации было статистически незначимо выше (р = 0,377), 
чем в группе контроля, а у группы больных со сФВЛЖ значение данного показателя было статисти-
чески значимо выше по сравнению с группой контроля (р < 0,001) и группой больных с СФВЛЖ 
(р < 0,001). 

Таблица 1 
Показатели функциональной пробы с нитропруссидом натрия в обследуемых группах 

Группа / Показатель Тmax вазодилатации Tвосст. кровотока Резерв капиллярного 
кровотока 

Контроль 95,4 [65,9; 118,5] 155,1 [48,5; 187,9] 158,2 [107,9; 190] 
ХСН с СФВЛЖ 99 [60; 132] 44 [36; 163] 98 [85; 154] 
ХСН со сФВЛЖ 118 [74; 142] 41 [30,5; 101] 93 [71; 146] 

 
У больных с СФВЛЖ значение показателя Tвосст. кровотока было статистически значимо ни-

же (р < 0,001), чем в группе контроля, а в группе больных со сФВЛЖ значение данного показателя 
было статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (р = 0,011) и группой больных 
СФВЛЖ (р = 0,024). Показатель резерва капиллярного кровотока в группе больных с СФВЛЖ был 
статистически значимо ниже (р = 0,002), чем в группе контроля. У группы больных со сФВЛЖ пока-
затель резерва капиллярного кровотока был статистически значимо ниже по сравнению с группой 
контроля (р = 0,004) и группой больных с СФВЛЖ (р = 0,021). 

Из полученных данных следует, что для больных с СФВЛЖ характерны сохранность темпов 
развития эндотелий-независимой вазодилатации при уменьшении ее выраженности и продолжитель-

 

Т1 Т2 
 

 

Т3 
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ности. Для больных со сФВЛЖ характерно замедление темпов развития вазодилатации при статисти-
чески значимо меньшей выраженности вазодилатации и ее продолжительности по сравнению с боль-
ными с СФВЛЖ. 

Далее были проанализированы результаты функциональной пробы с ионофорезом АцХ. 
В группе больных с СФВЛЖ значение показателя Тmax вазодилатации было статистически незначи-
мо выше (р = 0,082), чем в группе контроля (табл. 2). При этом значение медианы и интерпроцен-
тильных размахов показателя Тmax вазодилатации статистически значимо отличалось от группы 
контроля (р < 0,001), что свидетельствует о наличии в данной группе больных как с увеличенной, так 
и уменьшенной микрососудистой реактивностью. 

Таблица 2 
Показатели функциональной пробы с ацетилхолином в обследуемых группах 

Группа / Показатель Тmax вазодилатации Tвосст. кровотока Резерв капиллярного 
кровотока 

Контроль 130,0 [92,7; 164,1] 168,7 [134,1; 196,9] 172 [112; 189] 
ХСН с СФВЛЖ 135,5 [83; 189] 123 [112; 132] 109 [98; 125] 
ХСН со сФВЛЖ 172 [112; 189] 89,2 [65,5; 144,5] 70,1 [48,3; 137,2] 

 
У группы больных со сФВЛЖ значение показателя Тmax вазодилатации было статистически зна-

чимо выше по сравнению с группой контроля (р < 0,002) и группой больных с СФВЛЖ (р < 0,001). 
В группе больных с СФВЛЖ значение данного показателя было статистически значимо ниже 
(р < 0,001), чем в группе контроля. Более чем у половины обследуемых в группе больных ХСН со 
сФВЛЖ наблюдалось замедление темпов развития вазодилатации в ответ на функциональную пробу 
с ацетилхолином по сравнению с группой контроля и с группой больных с СФВЛЖ. У больных со 
сФВЛЖ значение показателя Tвосст. кровотока было статистически значимо ниже по сравнению с 
группой контроля (р < 0,012) и группой больных с СФВЛЖ (р < 0,001). Показатель резерва капилляр-
ного кровотока у группы больных с СФВЛЖ и со сФВЛЖ был статистически значимо ниже 
(р < 0,004), чем в группе контроля. В группе больных со сФВЛЖ данный показатель был статистиче-
ски значимо ниже по сравнению с группой с СФВЛЖ (р < 0,016). 

По функциональной пробе с ионофорезом АцХ установлено, что у больных с СФВЛЖ наблю-
далась нормальная микрососудистая реактивность при наличии у некоторых пациентов как ее сниже-
ния, так и увеличения. Также для больных с СФВЛЖ было характерно уменьшение выраженности и 
продолжительности эндотелий-зависимой вазодилатации, указывающее на развитие дисфункции эн-
дотелия. В группе больных со сФВЛЖ была выявлена микрососудистая гипореактивность на фоне 
уменьшения выраженности и продолжительности эндотелий-зависимой вазодилатации, то есть дис-
функция эндотелия. 

На последнем этапе работы был проведен анализ наличия взаимосвязи между показателями 
функциональной пробы с ионофорезом и ФВЛЖ методом корреляционного анализа. Полученные 
данные представлены в таблице 3. 

Таблица 3 
Коэффициенты корреляции между показателями функциональной пробы и ФВЛЖ 

Показатель / Группа ХСН с СФВЛЖ ХСН со сФВЛЖ 
Тmax вазодилятации (НпН) r = -0,26; p = 0,002 r = -0,54; p < 0,001 
Tвосст. кровотока (НпН) r = 0,52; p < 0,001 r = 0,41; p < 0,001 
Резерв капиллярного кровотока (НпН) r = 0,5; p < 0,001 r = 0,49; p < 0,001 
Тmax вазодилятации (АцХ) r = -0,42; p < 0,001 r = -0,51; p < 0,001 
Tвосст. кровотока (АцХ) r = 0,25; p = 0,011 r = 0,31; p = 0,013 
Резерв капиллярного кровотока (АцХ) r = 0,51; p < 0,001 r = 0,64; p < 0,001 

 
По результаты корреляционного анализа были выявлены статистически значимые взаимосвязи 

между показателями функциональной пробы и ФВЛЖ, которые отражали общую тенденцию к 
уменьшению способности микрососудов к вазодилатации при снижении сократительной функции 
левого желудочка у больных ХСН. 

Выводы. В результате проведенного анализа показателей функциональной пробы с локальным 
ионофорезом у всех больных хронической сердечной недостаточностью ишемического генеза были 
выявлены признаки изменения состояния вазомоторной функции сосудистого эндотелия, свидетель-
ствующие о нарушении эндотелиальной секреции оксида азота. Данные изменения носят более вы-
раженный характер у больных со сниженной фракцией выброса левого желудочка. Этот факт может 
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быть не только следствием развития хронической сердечной недостаточности, но и причиной про-
грессирования заболевания, особенно у больных со сниженной фракцией выброса левого желудочка, 
что подтверждается результатами корреляционного анализа. 

Полученные данные могут быть использованы для раннего выявления нарушения эндотелиаль-
ной секреции оксида азота у больных хронической сердечной недостаточностью и учитываться в ас-
пекте фенотипического деления больных с сохранной и сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка и разработки персонализированных схем лечения. 
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Изучены и проанализированы показатели белкового и липидного оксидативного стресса у 85 пациентов с 

фибрилляцией предсердий ишемического генеза, сопровождающейся стенокардией напряжения и без таковой. 
У больных как пароксизмальной, так и постоянной формой фибрилляции предсердий обнаружено снижение 
активности медь/цинк-зависимой и общей супероксиддисмутаз, что отражает угнетение антиоксидантной за-
щиты организма. Выявленная интенсификация перекисного окисления белков наиболее выраженный характер 
носила в группе больных постоянной формой фибрилляции предсердий со стенокардией напряжения. Полу-
ченные данные свидетельствуют о роли снижения антиоксидантной защиты и процессов пероксидации белко-
вых молекул в дестабилизации ишемической болезни сердца с развитием ангинозных болевых эпизодов. 

Ключевые слова: фибрилляции предсердий, стенокардия напряжения, оксидативный стресс. 
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Indicators of protein and lipid oxidative stress were studied and analyzed in 85 patients with atrial fibrillation of 

ischemic genesis accompanied by effort angina pectoris and without it. In patients with both paroxysmal and permanent 
atrial fibrillation we detected a decrease in the activity of copper/zinc-dependent and total superoxide dismutase, reflect-
ing the inhibition of the organism antioxidant protection. The identified intensification of peroxide oxidation of proteins 
was most evident in the group of patients with permanent atrial fibrillation with angina pectoris of effort. The obtained 
data testify to the role of decrease of antioxidant protection and processes of protein molecules peroxidation in destabi-
lization of ischemic heart disease with the development of anginous pain episodes. 

Key words: atrial fibrillation, angina pectoris of effort, oxidative stress. 
 
 
Введение. По данным крупных зарубежных и эпидемиологических исследований, ишемиче-

ская болезнь сердца (ИБС) является ведущей причиной, обусловливающей ежегодно растущие пока-
затели инвалидизации и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. Фибрилляция предсердий 
(ФП), в свою очередь, является самой распространенной суправентрикулярной аритмией, имеющей 
высокий риск тромболитических осложнений [1, 11, 15, 19]. Развитие ФП у больных ИБС ассоцииру-
ется с прогрессированием основного заболевания и развитием хронической сердечной недостаточно-
сти [4, 5, 9, 16]. 

По данным многочисленных исследований важное значение среди патогенетических механиз-
мов ИБС принадлежит активации процессов оксидативного стресса (ОС). В основе пагубного влия-
ния ОС на сердечно-сосудистую систему лежит увеличение продукции свободных радикалов (кото-
рые вызывают повреждение клеток и их мембран) и/или снижение эффективности антиоксидантной 
системы [12, 14, 17]. Данные нарушения оказывают влияние на развитие атеросклероза, дисфункции 
сосудистого эндотелия, воспалительных процессов [2, 6, 8, 18, 20]. У больных ИБС установлено на-
личие корреляционных связей между уровнями показателей ОС и степенью тяжести заболевания, 
риском развития летальных исходов, развитием структурно-функциональных изменений сердца [21]. 
Показатели ОС служат терапевтической мишенью, определение их уровня помогает контролировать 
динамические изменения состояния больного и оценивать влияние на него лекарственной терапии 
[7]. Кроме того, развитие ОС выступает фундаментом для формирования электрической нестабильности 
миокарда, оказывает повреждающее действие на кардиомиоциты, что способствует развитию ФП [10, 13]. 

Сегодня накоплено небольшое количество работ, посвященных комплексному исследованию 
показателей белкового и липидного ОС у больных ФП в зависимости от ее формы. В то же время, 
учитывая установленный вклад ОС в развитие ФП и прогностическое значение определения показа-
телей ОС у больных с сердечно-сосудистой патологией, исследование данной проблемы носит для 
современной кардиологии актуальный характер. 

Цель: изучить и проанализировать показатели белкового и липидного оксидативного стресса у 
больных фибрилляцией предсердий пароксизмальной и постоянной формой в сочетании со стенокар-
дией напряжения и без таковой. 

Материалы и методы исследования. Исходя из поставленной цели, обследовали 240 больных 
ФП. В результате отбора (выявления у пациентов критериев исключения) всего в исследование во-
шли 85 больных ФП, разделенных на группы в зависимости от формы ФП (пароксизмальная, посто-
янная) и наличия или отсутствия сочетанной патологии в виде стенокардии напряжения (СТН).  
Дизайн исследования и характеристика больных представлены в таблице 1. 

Соматически здоровые лица (n = 30) составили группу контроля. Статистически значимых ген-
дерных и возрастных различий между группами больных ФП и соматически здоровыми лицами не 
наблюдалось. 
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Таблица 1 
Характеристика включенных в исследование пациентов 

Пароксизмальная форма ФП (n = 39) Постоянная форма ФП (n = 46) Показатель/ 
Группа больных Со СТН (n = 27) Без СТН (n = 12) Со СТН (n = 32) Без СТН (n = 14) 

ФП в анамнезе, лет 6,0 [4,0–16,0] лет 
Возраст, лет 56,2 ± 7,4 лет 
ИМТ, кг/м2 Медиана ИМТ составила 32 кг/м2 
Критерии исключения Пациенты с острым коронарным синдромом, сахарным диабетом, перенесшие 

инсульт, в возрасте старше 65 лет, с нарушениями ритма другой этиологии, 
больные с идиопатической ФП, с впервые возникшими пароксизмами ФП 

Примечание: между группами больных ФП не выявлено статистически значимых различий по изучае-
мым признакам; ФП – фибрилляция предсердий; ИМТ – индекс массы тела; СТН – стенокардия напряжения 

 
Всем пациентам проводили стандартный набор физико-инструментальных и лабораторных об-

следований. Дополнительно для анализа показателей белкового и липидного оксидативного стресса 
были изучены: 

 Супероксиддисмутазы (SODs) – металлоэнзимы, являющиеся важнейшей частью механизма 
клеточной антиоксидантной защиты. SOD (CuZn-SOD + Mn-SOD + Fe-SOD) (ед./мл) отражает общую 
ферментативную активность всех трех типов (SOD общ.), СuZn-SOD или SOD1 (нг/мл) – медь/цинк-
зависимая супероксиддисмутаза. Определение уровня указанных металлоэнзимов в сыворотке крови 
проводили методом иммуноферментного анализа с помощью коммерческих тест-систем 
(«BCM Diagnostics», США и «Bender Medsystems», Австрия). 

 MDA, малондиальдегид (мкмоль/мл) – маркер перекисного окисления жиров и ОС. Опреде-
ление концентрации MDA осуществляли в сыворотке крови с применением тиобарбитуровой кисло-
ты по методу В.Б. Гавриловой и соавторов [3]. 

 АОРР, продукты глубокого окисления белков (мкмоль/л) – маркер степени окислительного 
повреждения белков. Определение уровня AOPP в сыворотке крови осуществляли методом иммуно-
ферментного анализа с помощью коммерческих тест-систем («Immundiagnostik», Германия). 

Статистическую обработку данных проводили при помощи программы Statistica 12.0 («StatSoft, 
Inc.», США). Критический уровень статистической значимости принимали равным р = 0,05. Провер-
ку нормальности распределения признака проводили с помощью статистического критерия (теста 
Колмогорова-Смирнова). Для каждого показателя вычисляли: медиану, [5 и 95 процентили]. 

Результаты исследования и их обсуждение. В начале исследования были проанализированы 
показатели уровня SOD общ. и СuZn-SOD. Результаты анализа свидетельствуют о значительном 
снижении уровня SOD общ. у обеих подгрупп больных постоянной формой ФП по сравнению с 
группой контроля (рис. 1). 
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Рис. 1. Уровень SOD общ. 

 
У больных пароксизмальной формой ФП также наблюдали тенденцию к уменьшению уровня 

SOD общ. по сравнению с группой контроля, но в меньшей степени, чем у больных постоянной фор-
мой ФП. При этом не было установлено статистически значимой разницы в изменении уровня 



 54 

SOD общ. между подгруппами больных пароксизмальной формой ФП со СТН и без таковой 
(р = 0,28), а также между подгруппами больных постоянной формой ФП со СТН и без таковой 
(р = 0,34). При сравнении подгрупп больных ФП с наличием СТН было выявлено статистически зна-
чимое уменьшение уровня SOD общ. у больных постоянной формой ФП относительно больных па-
роксизмальной формой ФП (р = 0,015). В группе больных постоянной формой ФП со СТН значение 
медианы уровня SOD общ. было ниже аналогичного показателя группы контроля в 5 раз. Не было 
обнаружено статистически значимой разницы уровня SOD общ. между больными пароксизмальной и 
постоянной формой ФП без СТН (р = 0,37). 

Уровень СuZn-SOD у больных пароксизмальной и постоянной формой ФП был значительно 
ниже по сравнению с группой контроля (рис. 2). 
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Рис. 2. Уровень СuZn-SOD 

 
Не было установлено статистически значимой разницы в изменении уровня СuZn-SOD между 

подгруппами больных пароксизмальной формой ФП со СТН и без таковой (р = 0,79), а также между 
подгруппами больных постоянной формой ФП со СТН и без таковой (р = 0,51). Наименьшее значение 
медианы уровня СuZn-SOD было зафиксировано в группе больных постоянной формой ФП со СТН –
 меньше в 3,8 раз по сравнению с группой контроля, что также было статистически незначимо ниже, 
чем у больных пароксизмальной формой ФП со СТН (р = 0,14). Не было обнаружено статистически 
значимой разницы уровня СuZn-SOD между группами больных пароксизмальной формой ФП без 
СТН и группой больных постоянной формой ФП без СТН (р = 0,37). 

На втором этапе исследования проанализировали уровень MDA и АОРР. У больных как паро-
ксизмальной, так и постоянной формой ФП наблюдалось увеличение значения АОРР по сравнению с 
группой контроля (рис. 3). 
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Рис. 3. Уровень АОРР 
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Статистически значимое увеличение значения АОРР наблюдалось в подгруппе больных паро-
ксизмальной формой ФП со СТН относительно подгруппы больных пароксизмальной формой ФП без 
СТН (р = 0,004). Аналогичная тенденция наблюдалась между подгруппами больных постоянной 
формой ФП со СТН и без таковой (р = 0,001). Также было обнаружено статистически значимое уве-
личения показателя АОРР у больных постоянной формой ФП по сравнению с больными пароксиз-
мальной формой ФП, как при наличии СТН (р = 0,035), так без таковой (р = 0,031). Значение медианы 
уровня АОРР у подгруппы больных постоянной формой ФП со СТН в 3,4 раза превышало аналогич-
ный показатель группы контроля. 

Уровень MDA у всех групп больных был статистически значимо выше при сравнении с груп-
пой контроля (р < 0,0001) (рис.4).  
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Рис. 4. Уровень MDA 

 
Не было установлено статистически значимой разницы по уровню MDA у больных пароксиз-

мальной формой ФП между подгруппами со СТН и без СТН (р = 0,735) и у больных постоянной 
формой ФП между подгруппами со СТН и без СТН (р = 0,516). У больных постоянной формой ФП со 
СТН уровень MDA был статистически значимо выше относительно группы больных пароксизмаль-
ной формой ФП со СТН (р = 0,016). В группе больных постоянной формой ФП без СТН уровень 
MDA был статистически незначимо выше по сравнению с группой больных пароксизмальной фор-
мой ФП со СТН (р = 0,36). Значение медианы уровня MDA у больных постоянной формой ФП со 
СТН в 2,9 раза превышало аналогичный показатель группы контроля. 

Заключение. В результате проведенного анализа уровня показателей белкового и липидного 
оксидативного стресса у больных фибрилляцией предсердий пароксизмальной и постоянной формы в 
сочетании со стенокардией напряжения и без таковой было установлено: 

 снижение активности SOD общ. и СuZn-SOD у больных как пароксизмальной, так постоян-
ной формой фибрилляции предсердий не зависит от наличия стенокардии напряжения. При этом 
наиболее выраженное снижение уровня SOD общ. наблюдалось в группе больных постоянной фор-
мой фибрилляции предсердий. Не обнаружено зависимости активности SOD общ. от наличия стено-
кардии напряжения в группе больных пароксизмальной формой фибрилляции предсердий;  

 увеличение продуктов окислительного стресса и уровня АОРР у больных пароксизмальной 
и постоянной формой фибрилляции предсердий происходит в сочетании со стенокардией напряже-
ния. 

Полученные данные свидетельствуют о роли снижения антиоксидантной защиты и процессов 
пероксидации белковых молекул в дестабилизации ишемической болезни сердца с развитием анги-
нозных болевых эпизодов. 
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Введение. Кожные покровы представляют собой барьер, препятствующий негативному воздей-
ствию факторов окружающей среды на организм в целом. Однако современные особенности жизнедея-
тельности человека часто приводят к развитию дерматологических заболеваний различной этиологии, 
основным проявлениям которых является, как правило, воспаление. Во избежание развития затяжного 
течения и различных осложнений дерматиты требуют незамедлительной терапии [2, 17]. Современные 
методы лечения воспалительных заболеваний кожи в основном сопряжены с применением синтетиче-
ских и полусинтетических средств, а именно – гормональных и антибактериальных, характеризующих-
ся наряду с высокой эффективностью наличием тяжелых нежелательных реакций. Длительное  
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использование перечисленных препаратов снижает местную иммунную защиту, что приводит к при-
соединению вторичной инфекции, осложняющей течение заболевания. В связи с этим разработка и 
внедрение новых эффективных подходов в лечении дерматитов, оказывающих многопрофильное воз-
действие на кожу, является актуальной задачей медицины и фармации [8, 12, 18]. 

Среди большого количества средств, представленных на современном фармацевтическом рын-
ке, наиболее безопасными признаны средства натурального происхождения, в том числе минерально-
го и растительного. Эффективности применения грязелечения при различных дерматологических за-
болеваниях посвящено весомое количество работ как отечественных, так и зарубежных авторов  
[15, 16]. Доказано, что пелоидные факторы, оказывая механическое, термическое и химическое воз-
действие, способны улучшать микроциркуляцию и нейровегетативную регуляцию, а также трофиче-
ские процессы в клетках кожи [1, 6, 10]. Лечебные грязи обладают ярко выраженными противовоспа-
лительными и противомикробными свойствами. Наряду с улучшением обменных процессов грязь 
обеспечивает и адсорбционный эффект, удаляя из патологического очага токсины как экзогенного, 
так и эндогенного происхождения [4, 5, 13]. Всеми перечисленными качествами обладает лечебная 
грязь «Тинакская», уникальный состав которой обеспечивает эффективность ее применения в лече-
нии дерматитов различного происхождения, в том числе травматического, токсико-аллергического, 
атопического и себорейного [3, 7, 9, 10, 14]. Из растительных средств особый интерес с позиции те-
рапии дерматологических заболеваний вызывает Гингко-билоба. Исследования последних лет дока-
зывают способность экстрактов Гингко билоба при наружном их применении оказывать выраженное 
иммунотропное, антиоксидантное, нейрогуморальное, метаболическое и регенераторное действие 
[20].  

Эффективность наружных форм зависит от правильно подобранного состава основообразую-
щих компонентов, так называемых эмолентов, которые напрямую влияют на выраженность фармако-
логической активности и стабильность препаратов в процессе хранения и применения. Включение в 
состав наружных средств различных растительных масел, воска эмульсионного, спирта цетилового, 
кислоты стеариновой определяет оптимальные технологические и биологические характеристики 
[19]. Неоспоримым преимуществом растительных масел является высокое содержание токоферолов, 
фитостеролов, а также омега–6 и омега–3 жирных кислот, которые способны усиливать антиокси-
дантные и регенераторные свойства активных компонентов. Эмульсионный воск предотвращает по-
тери влаги кожей, при этом является смягчающим ингредиентом, оказывающим выраженные проти-
вовоспалительные и бактерицидные эффекты. Цетиловый спирт, являясь превосходным регулятором 
вязкости, при нанесении на кожные покровы способен создавать тонкую защитную пленку, форми-
руя своеобразный защитный барьер. Кислота стеариновая, трансформируясь в олеиновую, оказывает 
на кожные покровы положительное метаболическое действие и способствует усилению местного 
иммунитета [8]. 

Принимая во внимание вышеописанное, было предложено средство для наружного применения 
в виде крема, в состав которого входят экстракты грязи «Тинакская» и листьев Гинкго билоба с оп-
тимально подобранными основообразующими компонентами, предназначенное для лечения воспали-
тельных заболеваний кожи. 

Цель: оценить показатели качества и противовоспалительной активности средства для наруж-
ного применения на основе фитопелоидной композиции, предназначенного для лечения воспали-
тельных заболеваний кожи. 

Материалы и методы исследования. В качестве объекта исследования были рассмотрены об-
разцы крема, содержащие жидкий экстракт грязи «Тинакская» и стандартизированный сухой экс-
тракт листьев Гингко билоба.  

В работе были использованы масло хлопковое, воск эмульсионный, кислота стеариновая, спирт 
цетиловый как основообразующие компоненты. При приготовлении водной фазы в рассчитанном 
количестве воды дистиллированной растворяли сухой экстракт листьев Гингко билоба и добавляли 
жидкий экстракт грязи «Тинакская», полученный путем центрифугирования после разведения водой 
в соотношении 1 : 3. Масляную фазу получали путем расплавления эмолентов на водяной бане при 
температуре +50° С, после чего ее осторожно вводили в водную фазу при постоянном перемешива-
нии до образования густой однородной массы. 

Составы экспериментальных образцов мягкой формы для наружного применения представлены 
в таблице 1. 
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Таблица 1 
Составы образцов крема на основе фитопелоидной композиции 

Составы крема  Название компонента № 1 № 2 № 3 № 4 
Жидкий экстракт грязи «Тинакская» 10,0 5,0 10,0 5,0 
Сухой экстракт Гингко билоба 0,5 0,5 0,5 0,5 
Масло хлопковое 5,0 8,0 10,0 12,0 
Воск эмульсионный 1,0 2,0 4,0 5,0 
Кислота стеариновая 1,0 3,0 1,0 3,0 
Спирт цетиловый 1,0 3,0 1,0 3,0 
Вода дистиллированная 81,5 78,4 73,5 71,4 

 
Согласно ГОСТу 31460-2012 «Кремы косметические. Общие технические условия», получен-

ные образцы были исследованы по следующим показателям: внешний вид, однородность, цвет 
(ГОСТ 29188.0-91 «Изделия парфюмерно-косметические. Правила приемки, отбор проб, методы ор-
ганолептических испытаний»), массовая доля воды и летучих веществ (ГОСТ 29188.4-91 «Изделия 
косметические. Метод определения воды и летучих веществ или сухого вещества»), водородный по-
казатель (ГОСТ 29188.2-91 «Изделия косметические. Метод определения водородного показателя 
рН»), коллоидная и термостабильность (ГОСТ 29188.3-91 «Изделия косметические. Методы опреде-
ления стабильности эмульсии»). Показатели оценивали сразу после получения экспериментальных 
образцов и по истечению 12 месяцев хранения в защищенных от света условиях при комнатной тем-
пературе.  

Внешний вид и цвет полученных образцов крема определяли, просматривая пробы, распреде-
ленные на белой бумаге ровным тонким слоем.  

При определении однородности ориентировались на отсутствие комков при растирании пробы 
между пальцами. 

При определении массовой доли воды и летучих веществ в стакан со стеклянной палочкой и с 
10,0 г промытого песка помещали по 5,0 г каждого образца крема, тщательно перемешивали, взвеши-
вали и фиксировали результат до четвертого десятичного знака. Затем стаканчик со всем содержи-
мым высушивали в течение 3 ч в сушильном шкафу при температуре +102° С. После чего охлаждали, 
выдерживали в эксикаторе в течение 30 мин и взвешивали. Массовую долю воды вычисляли, исполь-
зуя следующую формулу: 

X
mm
mm



 100

12

32 , 

где m1 – масса стакана с песком и стеклянной палочкой, г;  
m2 – масса стакана с песком и стеклянной палочкой и продуктом до высушивания, г; 
m3 – масса стакана с песком и стеклянной палочкой и продуктом после высушивания, г; 
Кроме того, измеряли рН среды в водном растворе, полученном путем растворения исследуе-

мых образцов в воде дистиллированной в соотношении 1 : 10. Приготовленный таким образом рас-
твор помещали в стакан и осторожно погружали в него электроды рН-метра таким образом, чтобы 
они не касались дна. После чего с прибора снимали показатели. 

При определении коллоидной стабильности наполняли по две пробирки исследуемыми образ-
цами, взвешивали и помещали в термостат, где выдерживали 20 мин при температуре +45° С. Затем 
пробирки центрифугировали при вращении 1 000 оборотов в течение 5 мин, после чего определяли 
признаки расслоения. 

Термостабильность устанавливали по следующей методике: по три пробирки заполняли экспе-
риментальными образцами таким образом, чтобы не оставалось пузырьков воздуха, после чего их 
термостатировали при температуре +40° С в течение 1 ч, по истечении которого содержимое проби-
рок аккуратно перемешивали стеклянными палочками и оставляли в термостате на 24 ч. 

Нестабильными считались образцы крема, в которых наблюдалось появление более 1 капли во-
ды или масляной фазы более 0,5 см. 

Противовоспалительную активность средства для наружного применения на основе фитопело-
идной композиции оценивали на 20 особях крыс линии Wistar. Воспалительный процесс был индуци-
рован путем подкожного введения в область спины 0,1 мл 2 % раствора формалина, после чего каж-
дый час фиксировали размеры очага. Животные были разделены на 2 группы по 10 особей: первая – 
контрольная, вторая – опытная. В контроле не применяли наружных средств коррекции  
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воспалительного процесса. Животным опытной группы после индукции воспалительной реакции в 
первые сутки проводили обработку кремом через 2, 3 и 4 ч; последующие сутки – двукратно: в 11.00 
и 16.00. Измерение площади (мм) воспалительного инфильтрата проводили через 1, 2, 12, 24, 48 и 
72 ч после первого нанесения крема [11].  

Результаты исследования и их обсуждение. Органолептические свойства полученных образ-
цов крема показали, что они представляли собой однородную массу бежевого цвета без посторонних 
примесей и без запаха, что отвечает требованиям ГОСТ 29188.0-91 «Изделия парфюмерно-
косметические. Правила приемки, отбор проб, методы органолептических испытаний». 

Результаты определения массовой доли воды и летучих веществ после приготовления и хране-
ния в течение 1 года в экспериментальных образцах, содержащих жидкий экстракт грязи «Тинак-
ская» и сухой экстракт листьев Гингко билоба, представлены в таблице 2. 

Таблица 2 
Массовая доля воды и летучих веществ образцов крема на основе фитопелоидной композиции 

Составы крема  Название компонента Требования нормативной  
документации № 1 № 2 № 3 № 4 

Массовая доля воды и летучих веществ, % 73,5 76,3 69,0 70,3 
Массовая доля воды и летучих веществ 
через 1 год хранения, % 

5,0–98,0 62,3 65,4 61,8 69,1 

 
Полученные результаты определения массовой доли воды и летучих веществ в исследуемых 

образцах крема свидетельствуют о том, что все образцы отвечают требованиям ГОСТ 29188.4-91 
«Изделия косметические. Метод определения воды и летучих веществ или сухого вещества». Обра-
зец № 4 в процессе хранения в большей степени показал стабильные свойства по показателю массо-
вой доли воды и летучих веществ.  

Результаты определения водородного показателя после приготовления и хранения образцов 
крема в течение 1 года в экспериментальных образцах указаны в таблице 3. 

Таблица 3 
Водородный показатель образцов крема на основе фитопелоидной композиции 

Составы крема Название компонента Требования нормативной  
документации № 1 № 2 № 3 № 4 

Водородный показатель  5,2 6,5 5,3 6,8 
Водородный показатель через 1 год хранения 5,0–9,0 4,7 6,3 4,8 6,7 

 
Результаты определения водородного показателя экспериментальных образцов после приго-

товления свидетельствуют об их соответствии требованиям нормативной документации. Отмечено, 
что в процессе хранения образцов происходит постепенное смещение рН среды в кислую сторону, 
при этом менее выраженные изменения отмечаются в образцах № 2 и № 3. 

В таблице 4 представлены результаты определения коллоидной стабильности в эксперимен-
тальных образцах крема.  

Таблица 4 
Коллоидная стабильность образцов крема на основе фитопелоидной композиции 

Составы крема  Название компонента Требования нормативной  
документации № 1 № 2 № 3 № 4 

Коллоидная стабильность  ± + + + 
Коллоидная стабильность через 1 год хранения Стабилен – + – + 

Примечание: «+» – нет признаков расслоения; «±» – появление 1 капли воды или масляной фазы более 
0,5 см; «–» – наличие признаков расслоения 

 
Результаты определения коллоидной стабильности после приготовления образцов крема свиде-

тельствуют об их стабильности, при этом в образце № 1 отмечено появление капли воды. По истече-
нии 1 года хранения образцы № 1 и № 3 не отвечали требованиям стабильности, так как были зафик-
сированы признаки расслоения масляной фазы. Образцы под № 2 и № 4 выдержали испытание кол-
лоидной стабильности. 

В таблице 5 представлены результаты определения термостабильности в экспериментальных 
образцах крема.  
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Таблица 5 
Термостабильность образцов крема на основе фитопелоидной композиции 

Составы крема  Название компонента Требования нормативной  
документации № 1 № 2 № 3 № 4 

Термостабильность  – + + + 
Термостабильность через 1 год хранения Стабилен – – – + 

Примечание: «+» – нет признаков расслоения; «-» – наличие признаков расслоения 
 
При определении термостабильности после приготовления было отмечено, что образцы № 2, 

№ 3, № 4 отвечали требованиям стабильности, при этом в образце № 1 зафиксированы признаки рас-
слоения водной и масляной фазы. Определение термической стабильности исследуемых образцов 
крема через 1 год хранения показало, что образцы № 1, № 2 и № 3 не выдержали испытания. Образец 
№ 4 не имел признаков расслоения.  

Таким образом, наиболее перспективным составом средства на основе фитопелоидной компо-
зиции явился состав № 4, в связи с чем далее была изучена его противовоспалительная активность, 
результаты которой отражены в таблице 6. 

Таблица 6 
Противовоспалительная активность крема на основе фитопелоидной композиции 

Сроки наблюдения (ч) / размер воспалительного очага (см) Группа 
№ особи 1 ч 2 ч 12 ч 24 ч 48 ч 72 ч  

1 1,3 × 0,4 1,4 × 0,7 1,0 × 0,6 0,7 × 0,3 0,4 × 0,3 0,3 × 0,1 
2 0,7 × 1,6 1,9 × 1,8 1,2 × 1,1 0,7 × 0,5 0,5 × 0,4 
3 2,1 × 1,1 2,3 × 1,5 0,8 × 0,5 0,7 × 0,4 0,3 × 0,3 
4 1,9 × 1,2 1,9 × 1,6 0,8 × 0,3 0,4 × 0,3 0,3 × 0,2 
5 1,5 × 1,0 2,2 × 1,4 0,7 × 0,2 0,6 × 0,2 0,4 × 0,2 
6 1,6 × 1,0 2,0 × 1,6 0,9 × 0,3 0,2 × 0,2 
7 2,0 × 1,0 2,1 × 1,4 0,7 × 0,5 0,3 × 0,4 

Отсутствие 
признаков 
воспаления 

8 1,9 × 1,1 2,1 × 1,2 0,8 × 0,3 0,6 × 0,3 0,5 × 0,2 

Отсутствие 
признаков 
воспаления 

9 1,5 × 1,0 1,8 × 1,5 0,7 × 0,3 0,6 × 0,1 0,3 × 0,1 0,2 × 0,1 

К
он

тр
ол

ьн
ая

 
 

10 2,1 × 1,0 2,3 × 1,2 0,8 × 0,2 0,5 × 0,1 0,3 × 0,1 0,3 × 0,1 
1 1,8 × 1,3 1,9 × 1,3 
2 1,7 × 1,2 1,7 × 1,2 
3 0,9 × 0,7 1,0 × 1,0 
4 1,8 × 1,2 2,0 × 1,3 
5 2,2 × 1,8 2,1 × 1,5 
6 1,8 × 0,6 1,9 × 1,2 
7 1,8 × 0,9 1,9 × 1,3 

Отсутствие 
признаков 
воспаления 

8 2,3 × 1,5 2,2 × 1,9 0,9 × 0,3 

Отсутствие 
признаков 
воспаления 

9 1,6 × 0,4 2,0 × 1,1 0,5 × 0,3 0,3 × 0,3 

Отсутствие 
признаков 
воспаления 

О
пы

тн
ая

 
 

10 2,0 × 1,0 2,0 × 1,3 0,7 × 0,2 0,5 × 0,2 0,2 × 0,1 

Отсутствие 
признаков 
воспаления 

 
Проведенный эксперимент показал, что исследуемый крем на основе фитопелоидной компози-

ции ингибирует экссудативную фазу воспалительного процесса. Через 1 и 2 ч индукции воспалитель-
ной реакции отмечалось увеличение площади воспаления как в контрольной, так и в опытной груп-
пах. Через 12 ч в контрольной группе отмечалось уменьшение отека на 82 %, тогда как в опытной – 
на 98 %, при этом у 70 % особей исчезли признаки воспаления. Через сутки было отмечено, что в 
группе контроля признаки воспаления уменьшились на 93 %, в то время как у 80 % особей в опытной 
группе они полностью купировались. На вторые сутки отмечена редукция воспаления у 20 % животных 
в контрольной группе, тогда как в опытной – у 90 % обследованных крыс. Через 3 суток 70 % особей 
контрольной группы и 100 % опытной были полностью здоровы.  

Заключение. Оптимальным является состав крема, содержащий жидкий экстракт грязи  
«Тинакская» в количестве 5,0; сухой экстракт листьев Гингко билоба 0,5; масло хлопковое 12,0; воск 
эмульсионный 5,0; кислоту стеариновую и спирт цетиловый по 3,0. Подобранная комбинация дейст-
вующих и основообразующих компонентов обеспечивает неизменность показателей рН среды, мас-
совой доли воды и летучих веществ, требования коллоидной и термостабильности при хранении, а 
также выраженный противовоспалительный эффект, проявляющийся уже через 12 ч после воздейст-
вия и достигающий максимальной выраженности на 3 сутки после применения. 
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Thе аrticlе prеsеnts clinicаl rеsults оf cоrоnаry аrtеry bypаss grаfting оn thе bеаting hеаrt in pаtiеnts with 
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pаtiеnts with cоrоnаry hеаrt disеаsе аnd pоstinfаrctiоn cаrdiоsclеrоsis wеrе dеtеrminеd. The pаtiеnts wеrе оpеrаtеd by 
cоrоnаry аrtеry bypаss grаfting оn thе bеаting hеаrt, dеpеnding оn the usе оf аrtificiаl circulаtiоn оr its rеjеctiоn. Thе 
еfficаcy аnd sаfеty оf surgicаl treatment mеthоds fоr pаtiеnts with thе lеft mаil cоrоnаry disеаsе wеrе dеmоnstrаtеd. 

Kеy wоrds: cоrоnаry аrtеry bypаss grаfting, lеft mаin cоrоnаry аrtеry, multivеssеl cоrоnаry disеаsе, 
pоstinfаrctiоn cаrdiоsclеrоsis. 

 
 
Введение. Поражение ствола левой коронарной артерии (СЛКА) является одним из ведущих 

факторов, определяющих выживаемость пациента с ишемической болезнью сердца (ИБС). Трехлет-
ней выживаемости не достигают около 50 % больных с поражением СЛКА, при этом годичная ле-
тальность составляет 18,8 % [4]. 

По данным мировой литературы, наиболее часто встречаемой патологией СЛКА является ате-
росклеротическое поражение. В Великобритании заболеваемость ИБС со стенозом СЛКА составляет 
16–24 % [2]. В Североамериканском регистре CASS (Coronary Artery Surgery Study) гемодинамически 
значимый стеноз СЛКА был выявлен у 1 477 (7,33 %) из 20 137 пациентов, из которых 53 (3,6 %) па-
циента были асимптомными [16]. В патогенезе заболевания наблюдается постоянное вовлечение  
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коронарных артерий в атеросклеротический процесс посредством развития атеромы от дистальной 
части СЛКА к проксимальной части передней нисходящей артерии [12]. Вследствие дальнейшего 
распространения данного патологического процесса для большинства пациентов со стенозом ствола 
характерно многососудистое атеросклеротическое поражение коронарного русла. Анатомически 
СЛКА делится на устье, средний и дистальный отделы [6]. Исследование A.R. Khan и соавторов, 
опубликованное в 2017 г., кумулятивно отразило популяцию стеноза СЛКА с дистальным поражени-
ем в 68 % случаев и многососудистого поражения коронарного русла в 64 % наблюдений [9]. 

Сегодня европейские и американские эксперты считают, что гемодинамически значимым сте-
нозом СЛКА является сужение ее более чем на 50 %, при котором наряду с многососудистым пора-
жением коронарного русла наиболее предпочтительным способом хирургического лечения является 
аортокоронарное шунтирование [19]. 

В клинической практике существуют две стратегии реваскуляризации миокарда при стенозе 
СЛКА: чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) и аортокоронарное шунтирование (АКШ). Ре-
васкуляризация миокарда стала эффективным способом устранения симптомов ИБС и увеличения 
продолжительности жизни при поражении СЛКА [19]. X.L. Zhang и соавторы в 2017 г. опубликовали 
метаанализ из 6 рандомизированных контролируемых исследований и 22 крупных сопоставимых ис-
следований, включавший в себя 22 487 и 90 167 пациентов, соответственно. Получено подтверждение 
сходных результатов эффективности и безопасности ЧКВ и АКШ у пациентов с поражением СЛКА, 
при этом риск повторных вмешательств выше при ЧКВ [21]. В отечественной литературе присутст-
вуют данные о выживаемости после АКШ при стенозе СЛКА с проходимостью шунтов спустя 20 лет 
после хирургического лечения [1]. В обзоре Кливлендской клиники опыт АКШ для пациентов со сте-
нозом СЛКА J.F. Sabik и соавторами сообщено о 20-летнем периоде наблюдения за пациентами  
(с 1971 по 1998 гг.). В данной работе продемонстрировано, что для 3 803 пациентов со стенозом 
СЛКА 30-дневная выживаемость составила 97,6 %, годичная – 93,6 %, пятилетняя – 83 %. Десятилет-
няя выживаемость достигла 64 % [15]. 

До настоящего времени не достигнуто единой позиции относительно выбора оптимального ме-
тода АКШ – с применением искусственного кровообращения (ИК) или с отказом от него. Одни ис-
следователи показывали благоприятные результаты АКШ на работающем сердце у пациентов с по-
ражением СЛКА [8, 13, 20]. Часть исследователей, напротив, считает, что АКШ в условиях ИК при-
водит к снижению частоты развития острой сердечной недостаточности и летальности [7, 18]. Другие 
работы не смогли продемонстрировать статистически существенной разницы между этими методами 
коронарного шунтирования при стенозе СЛКА [10, 14, 17]. A.M. Calafiore и соавторы пришли к вы-
воду, что боковое отжатие аорты обеспечивает такой же риск инсульта, как и канюляция аорты при 
применении ИК с наложением поперечного зажима на аорту [3]. T.M. Dewey и соавторы сравнили 
100 пациентов, которым выполняли операцию АКШ на работающем сердце, и 723 пациента, у кото-
рых была операция АКШ традиционным способом с применением ИК. Ранняя смертность статисти-
чески не отличалась между группами: 1 и 4,7 %, соответственно. Однако применение логистической 
регрессии продемонстрировало, что возраст пациента, ожирение, пол и использование ИК идентифи-
цируются как независимые факторы риска ранней смерти [5]. 

Другая проблема заключается в степени реваскуляризации при АКШ. M. Yeatman с коллегами 
продемонстрировали статистически значимое различие в количестве имплантируемых шунтов, вы-
полняемых при АКШ на работающем сердце и АКШ с использованием ИК. Пациенты c поражением 
СЛКА, которым выполнялось АКШ с применением ИК, получали в среднем на 0,5 шунтов больше по 
сравнению с пациентами, которым выполнялось АКШ на работающем сердце [20]. Подобный низкий 
индекс реваскуляризации при АКШ на работающем сердце был подтвержден M. Murzi и другими ав-
торами [11]. Данная особенность была также замечена S.S. Virani и соавторами: среднее количество 
шунтов составило 3,1 в группе АКШ на работающем сердце без ИК и 4,1 – в группе АКШ с исполь-
зованием ИК (p = 0,004) [17]. 

Таким образом, сегодня существует весьма значимое количество открытых вопросов в хирур-
гии ИБС при поражении СЛКА. Данное исследование предлагает оптимизировать выбор принятия 
стратегического решения АКШ на работающем сердце в зависимости от использования ИК или его 
отказа у пациентов с поражением СЛКА и постинфарктным кардиосклерозом. 

Цель: оценить результаты хирургического лечения пациентов с поражением ствола левой ко-
ронарной артерии, многососудистым поражением коронарного русла и постинфарктным кардиоскле-
розом, обосновав тактику использования аортокоронарного шунтирования. 
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Материалы и методы исследования. В ретроспективное исследование были включены паци-
енты, страдавшие ИБС, с клиническими проявлениями стенокардии напряжения, постинфарктным 
кардиосклерозом, подтвержденным инструментальными методами обследования, и доказанным ате-
росклеротическим поражением коронарного русла с помощью селективной коронароангиографии. 

Критериями исключения стали: ИБС в сочетании с пороками сердечных клапанов, а также с 
наличием постинфарктной аневризмы левого желудочка, митральной недостаточностью. Наряду с 
этим из исследования были исключены пациенты, которым реваскуляризацию миокарда выполняли 
на остановленном сердце с использованием холодовой и фармакологической кардиоплегии, а также 
больные, подвергшиеся конверсии на ИК. 

В исследование было включено 167 пациентов с поражением СЛКА, многососудистым атеро-
склерозом коронарного русла и постинфарктным кардиосклерозом, находившихся на лечении 
в «Федеральном центре сердечно-сосудистой хирургии» (г. Астрахань) за период с 2009 по 2014 гг.  

Все обследованные страдали стенокардией напряжения третьего функционального класса по 
классификации Канадского сердечно-сосудистого общества и имели третий функциональный класс 
хронической сердечной недостаточности, который оценивали в соответствии с классификацией Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA, 1994). Средний возраст пациентов составил  
58,06 ± 7,64 года.  

Полученные данные обработаны с помощью программного пакета для статистического анализа 
Statistica 10 (StatSoft Inc., США) и программы для работы с электронными таблицами Microsoft Excel 
2007 c макрос-дополнением XLSTAT-Pro (Microsoft, США). Для определения статистической значи-
мости был использован параметрический t-критерий Стьюдента. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05. 

Пациенты были разделены на две группы. В исследовательскую группу вошли: 103 больных 
(88 мужчин, 15 женщины), которым было выполнено АКШ на работающем сердце без использования 
ИК. Группу сравнения составили 64 пациента (62 мужчины, 2 женщины), которым была проведена 
операция АКШ на работающем сердце в условиях ИК. 

Учитывая анатомическое расположение стеноза в стволе левой венечной артерии, пациенты 
были распределены на три типа по локализации сужения: устьевой, средний и бифуркационный сте-
нозы. Устьевой стеноз выявлен у 10 (9,71 %) пациентов в группе исследования и у 6 (9,375 %) обсле-
дованных в группе сравнения, различия статистически не значимы (p > 0,94). Сужение среднего от-
дела ствола левой коронарной артерии имело место у 13 (12,62 %) пациентов в группе исследования 
и у 10 (15,625 %) обследованных в группе сравнения (p > 0,59). Пациентов с дистальным стенозом 
СЛКА было большинство в обеих группах: 80 (77,67 %) человек в группе исследования и 48 (75 %) 
пациентов группы сравнения (p > 0,69). Средний процент стеноза СЛКА был равен 46,88 ± 13,10 % в 
группе исследования и 48,91 ± 13,82 % – в группе сравнения. Различия статистически не значимы 
(p > 0,33). Гемодинамическое значимое стенозирование трех и более артерий, помимо СЛКА, встре-
чалось в большинстве случаев – у 93 (90,29 %) пациентов в группе исследования и у 62 (96,88 %) об-
следованных в группе сравнения. Стеноз СЛКА в сочетании с двухсосудистым поражением выявлен 
у 10 (9,71 %) пациентов в группе исследования и у 2 (3,13 %) обследованных группы сравнения. Раз-
личия статистически не значимы (p > 0,0739). Исходя из вышеизложенного, в группах исследования и 
сравнения не выявлено статистически значимых различий по количеству стенозированных артерий, 
локализации и степени поражения ствола левой коронарной артерии. 

Результаты исследования и их обсуждение. Время операции составило 156,90 ± 40,26 мин в 
группе исследования и 174,86 ± 29,48 мин – в группе сравнения. Группа АКШ на работающем сердце 
без ИК отличалась статистически значимо меньшим временем операции (p < 0,000148). Время ИК 
составило 101,69 ± 45,06 мин в группе сравнения. Средний индекс реваскуляризации составил 
3,38 ± 1,21 у пациентов, прооперированных на работающем сердце и 3,48 ± 0,79 – при поддержке ИК. 
Статистически значимых различий по количеству установленных шунтов между группами не было 
(p > 0,35). Таким образом, выявлено, что степень реваскуляризации миокарда была высокой в обеих 
группах и не отличалась в зависимости использования или отказа от ИК. Применение ИК значитель-
но увеличивает продолжительность оперативного вмешательства. 

В обеих группах после сразу после АКШ и в течение года после операции не было выявлено 
смертности от кардиальных причин. В ближайшем послеоперационном периоде в 1 (0,97 %) случае от-
мечен инфаркт миокарда при АКШ на работающем сердце без ИК и в 1 (1,56 %) наблюдении при АКШ 
на работающем сердце с поддержкой ИК. Течение ближайшего послеоперационного периода у 1 (0,97 %) 
пациента в группе исследования было осложнено острым нарушением мозгового кровообращения. 
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Динамику показателей эхокардиографии (ЭхоКС) оценивали до операции и через 1 год после 
реваскуляризации миокарда. 

При сравнении исходных параметров ЭхоКС перед реваскуляризацией миокарда статистически 
значимых различий между группами не выявлено: конечный диастолический объем (КДО) в иссле-
дуемой группе составил 118,54 ± 25,29 мл, в группе сравнения – 116,81 ± 22,38 мл (p > 0,64); конеч-
ный систолический объем (КСО) в исследуемой группе составил 48,68 ± 11,97 мл, в группе сравнения 
– 47,94 ± 11,50 мл (p > 0,69); фракция выброса (ФВ) в исследуемой группе составила 58,28 ± 3,07 %, 
в группе сравнения – 58,06 ± 3,82 % (p > 0,70). 

Анализ параметров ЭхоКС через 1 год после операции показал наличие положительной дина-
мики в обеих группах: КДО в группе АКШ без ИК – 108,74 ± 16,31 мл vs 118,54 ± 25,29 мл (p < 0,05), 
в группе АКШ на параллельном ИК – 102,70 ± 20,16 мл vs 116,81 ± 22,38 мл (p < 0,005); КСО в груп-
пе АКШ без ИК – 43,41 ± 10,86 мл vs 48,68 ± 11,97 мл (p < 0,05), в группе АКШ на параллельном ИК 
– 41,05 ± 13,21 мл vs 47,94 ± 11,50 мл (p < 0,05); ФВ в группе АКШ без ИК – 60,00 ± 5,10% vs 
58,28 ± 3,07 % (p < 0,05), в группе АКШ на параллельном ИК – 60,55 ± 5,87 % vs 58,06 ± 3,82 %  
(p < 0,05). 

В ранних исследованиях поражение СЛКА считалось относительным противопоказанием для 
АКШ на работающем сердце без использования ИК в основном из-за гемодинамический нарушений, 
происходящих с изменением положения ивертикализации сердца во время шунтирования. 

Сегодня использование стабилизаторов для укрепления сердца и внутрикоронарных шунтов 
позволяет продолжить перфузию миокарда при анастомозировании и способствует благоприятным 
результатам без применения ИК. Интраоперационное использование эпиаортальной ультразвуковой 
диагностики атеросклероза перед наложением зажима на аорту позволит снизить частоту нарушений 
мозгового кровообращения и эмболических осложнений в будущем. 

Заключение. Исследование подтверждает современные зарубежные сведения о частой распро-
страненности дистального стеноза при поражении ствола левой коронарной артерии. Аортокоронар-
ное шунтирование на работающем сердце у пациентов с поражением ствола левой коронарной арте-
рии, многососудистым атеросклерозом коронарного русла и постинфарктным кардиосклерозом, не-
зависимо от использования искусственного кровообращения или отказа от него, способствует 
уменьшению объема левого желудочка и увеличению фракции выброса. Аортокоронарное шунтиро-
вание на работающем сердце является эффективным и безопасным методом лечения пациентов с по-
ражением ствола левой коронарной артерии. Результаты исследования требуют дальнейшего изуче-
ния и подтверждения в многолетнем периоде. 
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К ЮБИЛЕЮ ВАЛЕНТИНЫ ФАДЕЕВНЫ ПОСТНОВОЙ 
 
 

 
 

ВРАЧ, УЧИТЕЛЬ, НАСТАВНИК 
 
В феврале 2018 г. исполнилось 80 лет одному из первых астраханских паразитологов, врачу-

паразитологу высшей квалификационной категории, заведующей паразитологической лабораторией 
ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Астраханской области», отличнику здравоохранения 
РСФСР Валентине Фадеевне Постновой. 

Валентина Фадеевна родилась 6 февраля в Астрахани в семье служащих. После окончания 
средней школы поступила в Астраханское медицинское училище, а затем на лечебно-
профилактический факультет Астраханского государственного медицинского института им. А.В. Лу-
начарского, который успешно окончила в 1969 г. Обучаясь в институте, совмещала учебу с трудовой 
деятельностью во многих лечебных учреждениях города. Будучи студенткой медицинского училища, 
активно занималась легкой атлетикой (баскетбол и пятиборье), была капитаном команд, неоднократ-
но выступая на городских и межрегиональных соревнованиях. 

После окончания мединститута Валентина Фадеевна Постнова была направлена на работу в го-
родскую санэпидстанцию, где проработала 20 лет (с 1969 по 1989 г.) в должности заведующей пара-
зитологическим отделением эпидемиологического отдела. А с 1989 г. в связи с упразднением город-
ской санэпидстанции продолжила работу в должности заведующей паразитологическим отделением 
централизованной баклаборатории Областной санэпидстанции. В 2002 г. после преобразования пара-
зитологического отделения в паразитологическую лабораторию Валентина Фадеевна стала ею заве-
довать, и сегодня она ее возглавляет. Общий стаж работы В.Ф. Постновой в санитарной службе со-
ставляет 60 лет, в том числе по специальности «Паразитология» – 50 лет.  

За годы работы в паразитологической службе Валентина Фадеевна внесла значимый вклад в 
борьбу с малярией в Астраханской области, когда после длительного эпидемиологического благопо-
лучия с 1975 по 2017 г. было зарегистрировано 409 случаев малярии. В период 1975–1989 гг.  
В.Ф. Постнова принимала непосредственное участие в локализации и ликвидации очагов малярии в 
Астрахани. Проводимый комплекс мероприятий обеспечил отсутствие местных случаев малярии в 
этот период. С 1989 г. по настоящее время под руководством В.Ф. Постновой осуществляется лабо-
раторное обеспечение по борьбе с малярией: до середины 1990-х гг. обследовалось ежегодно до  
10 тыс. человек, или до 1 % населения области, в последующие годы – от 6 до 7 тыс. человек, в на-
стоящее время – до 450 человек. Установленные виды малярийных плазмодиев ежегодно подтвер-
ждались при направлении материала в референс-центр Института медицинской паразитологии и тро-
пических заболеваний (ранее ИМПиТМ) им. Е.И. Марциновского Первого Московского государст-
венного медицинского университета им. И.М. Сеченова.  

Совместно с кафедрой тропических и паразитарных болезней Российской медицинской акаде-
мии последипломного образования Валентина Фадеевна разрабатывала проблему трансмиссивных 
гельминтозов, являясь соавтором 14 печатных работ. Участвовала со специалистами Астраханского 
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биосферного государственного природного заповедника и Каспийского НИИ рыбного хозяйства в 
проведении исследований на паразитарную чистоту рыбы, что способствовало осуществлению эф-
фективного надзора за качеством и безопасностью рыбы Волго-Каспийского бассейна. Результатом 
этого стали 4 печатные работы.  

С 1978 г. по настоящее время Валентина Фадеевна является членом Всероссийского общества 
гельминтологов им. К.И. Скрябина РАН, на научных конференциях которого она представляла 5 док-
ладов. Выступала с докладами на VII, VIII и IX съездах Всероссийского научно-практического обще-
ства эпидемиологов, микробиологов и паразитологов по проблеме малярии, дирофиляриоза, псев-
дамфистамоза в Астраханской области. В 1999–2005 гг., являясь членом Лабораторного Совета гос-
санэпидслужбы Российской Федерации (паразитологический сектор), участвовала в подготовке 15 
нормативных документов (СанПиН, МУК).  

В 2001 г. Валентина Фадеевна прошла стажировку по линии Всемирной организации здраво-
охранения «Борьба с малярией и ее профилактика» и получила сертификат. 

Лаборатория, возглавляемая Валентиной Фадеевной Постновой, владеет всеми методиками и 
выполняет весь комплекс регламентированных исследований. Задачи, получаемые в рамках прово-
димых межлабораторных сравнительных испытаний, решаются своевременно и в соответствии с 
нормативными документами. Созданная при непосредственном участии В.Ф. Постновой коллекция 
препаратов позволяет ежегодно на базе лаборатории проводить подготовку врачей и лаборантов кли-
нико-диагностических лабораторий медицинских организаций по лабораторной диагностике маля-
рии, гельминтов и кишечных протозоозов, а также осуществлять тестирование врачей-лаборантов и 
средних медицинских работников.  

Целенаправленная работа по подготовке врачей-лаборантов существенно улучшила качество 
диагностики малярии и других паразитарных болезней на местах.  

Валентина Фадеевна является автором и соавтором более 20 печатных работ по проблемам ре-
гионально-значимых паразитозов, в том числе по вопросам малярии, токсокароза, эхинококкоза и 
дирофиляриоза.  

За высокие показатели в практической работе Валентина Фадеевна Постнова награждена по-
четным знаком «Отличник здравоохранения РСФСР», юбилейной медалью Федеральной службы 
Роспотребнадзора «90 лет Госсанэпидслужбе России», юбилейной медалью «100 лет профсоюзам 
России», Почетной грамотой Министерства Здравоохранения и социального развития Российской 
Федерации, памятным нагрудным знаком «За солидарность, сотрудничество и верность профессии». 

 
 

Коллектив  
ФГБОУ ВО «Астраханский государственный  

медицинский университет» Минздрава России 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ К ПУБЛИКАЦИИ 

В «АСТРАХАНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ЖУРНАЛЕ» 
 

Обращаем ваше внимание на то, что «Астраханский медицинский журнал» 
входит в рекомендованный ВАК РФ перечень ведущих рецензируемых научных журналов  

и изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 
на соискание ученой степени доктора и кандидата наук, для соответствия требованиям  

которых авторы должны строго соблюдать следующие правила 
 

1. Требования, которые в дальнейшем могут обновляться, разработаны с учетом «Единых 
требований к рукописям, представляемым в биомедицинские журналы», составленных Между-
народным комитетом редакторов медицинских журналов.  

2. «Астраханский медицинский журнал» принимает к печати научные обзоры, ориги-
нальные статьи, нормативно-методические документы, рецензии и информационные материа-
лы, которые ранее не были опубликованы либо приняты для публикации в других печатных или 
электронных изданиях. Использование более 10 % другого, опубликованного ранее, своего текста не 
допускается.  

3. Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на использование передан-
ного Редакции материала согласно действующему законодательству, регулирующему оборот прав 
на результаты интеллектуальной собственности. В случае нарушения данной гарантии и предъявле-
ния в связи с этим претензий к Редакции автор самостоятельно и за свой счет обязуется урегулиро-
вать все претензии. Редакция не несет ответственности перед третьими лицами за нарушение данных 
автором гарантий.  

4. С целью корректного воспроизведения публикуемого материала следует помнить о запрете 
плагиата, который выражается в незаконном использовании под своим именем чужого произведения 
или чужих идей, а также в заимствовании фрагментов чужих произведений без указания источника 
заимствования, в умышленном присвоении авторства. Под плагиатом понимается как дословное ко-
пирование, компиляция, так и перефразирование чужого текста. При использовании заимствований 
из текста другого автора ссылка на источник обязательна. В случае подтверждения плагиата или 
фальсификации результатов статья безоговорочно отклоняется. В связи с чем, предоставляя в 
Редакцию оригинальную статью, необходимо включить в состав сопроводительных документов за-
ключение об оригинальности (http://www.antiplagiat.ru). 

5. Статья должна быть тщательно выверена авторами и подписана каждым из них. Редакция 
журнала оставляет за собой право сокращать и редактировать материалы статьи независимо 
от их объема, включая изменение названий статей, терминов и определений. Небольшие исправ-
ления стилистического, номенклатурного или формального характера вносятся в статью без согласо-
вания с автором. Если статья перерабатывалась автором в процессе подготовки к публикации, датой 
поступления статьи считается день получения Редакцией окончательного текста. 

6. Статья должна сопровождаться официальным направлением учреждения, в котором вы-
полнена работа. На первой странице одного из экземпляров рукописи должна стоять виза «В печать» 
и подпись руководителя, заверенная круглой печатью учреждения, а в конце – подписи всех авторов 
с указанием ответственного за контакты с Редакцией (фамилия, имя, отчество, полный рабочий адрес 
и телефон). 

7. Рукопись должна быть представлена в 3 экземплярах, а также в электронном виде. 
Текст печатается в формате А4, через 1 интервал (шрифт Times New Roman), ширина полей: левое –  
2 см, правое – 2 см, верхнее – 2 см, нижнее – 2,5 см.  

8. Все страницы рукописи должны быть пронумерованы (внизу по центру). Текст вырав-
нивается по ширине с абзацными отступами 1 см. 

9. На первой странице рукописи указываются сопроводительные сведения:  
1) УДК (в левом углу листа, без отступа от края); 
2) название статьи (по центру, прописными буквами с полужирным начертанием, размер 

шрифта 11pt; после названия точка не ставится); 
3) фамилия, имя, отчество автора(ов), ученая степень, ученое звание, должность, полное на-

именование основного места работы (с указанием кафедры, отдела, лаборатории), полный почтовый 
служебный адрес, e-mail, номер служебного или сотового телефона (размер шрифта 11 pt);  
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4) группа специальностей, по которой представлена статья (03.02.00 – Общая биология, 
03.03.00 – Физиология, 14.01.00 – Клиническая медицина, 14.03.00 – Медико-биологические науки и 
14.04.00 – Фармация) в соответствии с Номенклатурой научных специальностей, по которым прису-
ждаются ученые степени (приложение к приказу Минобрнауки России № 1027 от 23.10.2017). 

10. После сопроводительных сведений следует резюме (10–15 строк), ключевые слова  
(8–10) (размер шрифта 10 pt). Резюме должно быть информативным и полностью раскрывать содер-
жание статьи; недопустимо использование аббревиатур. 

11. Далее следует перевод на английский язык всех сопроводительных сведений, резюме и 
ключевых слов в той же последовательности. 

12. Название статьи должно быть объемом не более 200 знаков, включая пробелы; должно 
быть информативным, недопустимо использование аббревиатур, причастных и деепричастных обо-
ротов, вопросительных и восклицательных знаков. 

13. Основной текст статьи должен иметь размер шрифта 11 pt. Возможна публикация на анг-
лийском языке. Оригинальные статьи должны включать в себя разделы: введение, цель исследования, 
материалы и методы, результаты и их обсуждение (статистическая обработка результатов обязатель-
на), выводы или заключение.  

14. Объем оригинальных статей должен составлять от 5 до 10 страниц, объем обзорных ста-
тей – от 5 до 16 страниц, писем в редакцию и других видов публикаций – 3–5 страниц, включая 
таблицы, рисунки и список литературы (не менее 20 источников – для оригинальных работ и не ме-
нее 30 – для обзоров).  

15. Текст рукописи должен соответствовать научному стилю речи, быть ясным и точным, без 
длинных исторических введений, необоснованных повторов и неологизмов. Необходима строгая по-
следовательность изложения материала, подчиненная логике научного исследования, с отчетливым 
разграничением результатов, полученных автором, от соответствующих данных литературы и их ин-
терпретации. 

16. Во введении оригинальной статьи следует кратко обозначить состояние проблемы, акту-
альность исследования, сформулировать цель работы. Следует упоминать только о тех работах, кото-
рые непосредственно относятся к теме.  

17. В разделе «Материалы и методы» должна быть ясно и четко описана организация про-
ведения данного исследования (дизайн):  

 указание о соблюдении этических норм и правил при выполнении исследования (в случае 
предоставления оригинальных статей в состав сопроводительных документов необходимо включить 
выписку из протокола заседания этического комитета); 

 объем и вариант исследования, одномоментное (поперечное), продольное (проспективное 
или ретроспективное исследование) или др.; 

 способ разделения выборки на группы, описание популяции, откуда осуществлялась выбор-
ка (если основная и контрольная группа набирались из разных популяций, назвать каждую из них); 

 критерии включения и исключения наблюдений (если они были разными для основной и 
контрольной групп, привести их отдельно); 

 обязательное упоминание о наличии или отсутствии рандомизации (с указанием методики) 
при распределении пациентов по группам, а также о наличии или отсутствии маскировки («ослепле-
ния») при использовании плацебо и лекарственного препарата в клинических испытаниях; 

 подробное описание методов исследования в воспроизводимой форме с соответствующими 
ссылками на литературные источники и с описанием модификаций методов, выполненных авторами; 

 описание использованного оборудования и диагностической техники с указанием произво-
дителя, название диагностических наборов с указанием их производителей и нормальных значений 
для отдельных показателей;  

 описание процедуры статистического анализа с обязательным указанием наименования 
программного обеспечения, его производителя и страны (например: Statistica («StatSoft», США; 
«StatSoft», Россия), принятого в исследовании критического уровня значимости р (например, «крити-
ческой величиной уровня значимости считали 0,001»). Уровень значимости рекомендуется приводить 
с точностью до третьего десятичного разряда (например, 0,038), а не в виде неравенства (р < 0,05 или  
p > 0,05). Необходимо расшифровывать, какие именно описательные статистики приводятся для ко-
личественных признаков (например: «среднее и средне-квадратическое отклонение (M + s)»; «медиа-
на и квартили Me [Q1; Q3]»). При использовании параметрических методов статистического анализа 
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(например, t-критерия Стьюдента, корреляционного анализа по Пирсону) должны быть приведены 
обоснования их применимости. 

18. В исследованиях, посвященных изучению эффективности и безопасности лекарствен-
ных средств, необходимо точно указывать все использованные препараты и химические вещества, 
дозы и пути их введения. Для обозначения лекарственных средств следует применять международ-
ные непатентованные наименования с указанием в скобках торговых наименований, фирмы-
производителя и страны-производителя по следующему примеру: Лозартан («Лозап», фирма-
производитель «Zentiva», Чехия). Наименования препаратов необходимо начинать с прописной буквы. 

19. В исследованиях, посвященных клиническому этапу изучения эффективности и безопас-
ности незарегистрированных лекарственных средств (вновь разрабатываемых препаратов или 
известных препаратов в новой лекарственной форме) или лекарственных средств по схемам, не 
отраженным в официальных инструкциях по применению, необходимо предоставить в Редакцию 
разрешительные документы, выданные Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения. 

20. При исследовании эффективности диагностических методов следует приводить результаты 
в виде чувствительности, специфичности, прогностической ценности положительного и отрицатель-
ного результатов с расчетом их доверительных интервалов. 

21. При исследовании эффективности медицинского вмешательства (метода лечения или про-
филактики) необходимо сообщать результаты сопоставления основной и контрольной групп как до 
вмешательства, так и после него. 

22. В разделе «Результаты и их обсуждение» следует излагать собственные результаты иссле-
дования в логической последовательности, выделять только важные наблюдения; не допускается 
дублирование информации в тексте и в иллюстративном материале. При обсуждении результатов 
выделяют новые и актуальные аспекты данного исследования, критически сравнивая их с другими 
работами в данной области, а также подчеркивают возможность применения полученных результатов 
в дальнейших исследованиях.  

23. Выводы или заключение работы необходимо связать с целью исследования, при этом сле-
дует избегать необоснованных заявлений. Раздел «Выводы» должен включать пронумерованный 
список положений, подтвержденных в результате статистического анализа данных. 

24. Все сокращения слов и аббревиатуры, кроме общепринятых, должны быть расшифрова-
ны при первом упоминании. С целью унификации текста при последующем упоминании необходимо 
придерживаться сокращений или аббревиатур, предложенных автором (исключение составляют вы-
воды или заключение). В тексте статьи не должно быть более 5–7 сокращений. Общепринятые со-
кращения приводятся в соответствии с системой СИ, а названия химических соединений – с реко-
мендациями ИЮПАК.  

25. В статье должно быть использовано оптимальное для восприятия материала количество 
таблиц, графиков, рисунков или фотографий с подрисуночными подписями. В случае заимствова-
ния таблиц, графиков, диаграмм и другого иллюстративного материала следует указывать источник. 
Ссылки на таблицы, графики, диаграммы и др. в тексте обязательны. Иллюстративный мате-
риал помещают после ссылок на него в тексте.  

26. При оформлении таблиц необходимо придерживаться следующих правил: 
 таблицы выполняются штатными средствами Microsoft Word; 
 все таблицы в статье должны быть пронумерованы арабскими цифрами по сквозному прин-

ципу (по правому краю страницы над названием таблицы без сокращения слова «Таблица» и без зна-
ка №); 

 каждая таблица должна иметь краткое, отвечающее содержанию наименование (по центру, 
с применением полужирного начертания, после названия точка не ставится). Заголовки граф и строк 
необходимо формулировать лаконично и точно;  

 информация, представленная в таблицах, должна быть емкой, наглядной, понятной для вос-
приятия и отвечать содержанию той части статьи, которую она иллюстрирует;  

 в случае представления в таблице материалов, подверженных обязательной статистической 
обработке, в примечании к таблице необходимо указывать, относительно каких групп осуществля-
лась оценка значимости изменений; 

 если в таблице представлены материалы, обработанные при помощи разных статистических 
подходов, необходимо конкретизировать сведения в примечании. Например, Примечание: * – уро-
вень значимости изменений p < 0,05 относительно контрольной группы (t-критерий Стьюдента с по-
правкой Бонферрони для множественных сравнений); 
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 однотипные таблицы должны быть построены одинаково; рекомендуется упрощать по-
строение таблиц, избегать лишних граф и диагональных разделительных линеек. 

27. Графики и диаграммы в статье должны быть выполнены с помощью «Microsoft Graph», 
должны быть пронумерованы арабскими цифрами по сквозному принципу (по центру страницы с 
указанием «Рис. 1. Название», шрифт 10 pt полужирным начертанием, после названия точка не ста-
вится). В подписях к графикам указываются обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы изме-
рения (Например: титр антител в реакции прямой гемагглютинации, lg), приводятся пояснения по 
каждой кривой. В случае, если в диаграммах представляются статистически обработанные данные, 
необходимо отразить погрешности графически.  

28. Фотографии должны быть представлены в формате TIFF или JPEG с разрешением не менее 
300 dpi. В подписях к микрофотографиям необходимо указывать кратность увеличения.  

29. He допускается представление копий иллюстраций, полученных ксерокопированием.  
30. Если иллюстративный материал в работе представлен однократно, то он не нумеруется. 
31. Все данные внутри таблиц, надписи внутри рисунков и графиков должны быть напечатаны 

через 1 интервал, шрифт Times New Roman, размер шрифта 10 pt. Формулы следует набирать с по-
мощью «Microsoft Equation». 

32. После основного текста статьи должен следовать «Список литературы» (размер шрифта 
10 pt), который приводится в алфавитном порядке, сначала – источники на русском языке или родст-
венных русскому языках, затем – иностранные. Для статей необходимо указывать фамилию и ини-
циалы всех авторов, название публикации, наименование журнала (сборника), год издания, том, но-
мер выпуска, страницы (от – до). Для книг следует привести фамилию и инициалы всех авторов, на-
звание книги по титульному листу, место издания, издательство, год, общее количество страниц. Для 
диссертаций (авторефератов) необходимо указывать автора, название диссертации (автореферата), 
(дис. ... д-ра (канд.) мед. (биол.) наук), город, год, страницы. Список литературы оформляется в соот-
ветствии с ГОСТ 7.1–2003. В тексте ссылки даются арабскими цифрами в квадратных скобках в соот-
ветствии со списком литературы, например, [1] или [2, 4, 22].  

33. В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные в послед-
ние 10–15 лет и всесторонне отражающие текущее состояние рассматриваемого вопроса. Нельзя огра-
ничивать список русскоязычными источниками. Список литературы зарубежных авторов должен быть 
полным, соответствующим их вкладу в освещение вопроса. Автор статьи несет полную ответствен-
ность за точность информации и правильность библиографических данных. 

 
Примеры оформления литературы. 
1. Аронов, Д. А. Функциональные пробы в кардиологии / Д. А. Аронов, В. П. Лупанов. – М. : 

МЕДпресс-информ, 2007. – 328 с. 
2. Блэйк, П. Г. Современные представления об анемии при почечной недостаточности / П. Г. Блэйк 

// Нефрология и диализ. – 2000. – Т. 2, № 4. – С. 278–286. 
3. Горелкин, А. Г. Пат. 2387374 Рос. Федерация, МПК A61B5/107 Способ определения биологиче-

ского возраста человека и скорости старения / А. Г. Горелкин, Б. Б. Пинхасов; заявитель и патентооблада-
тель ГУ НЦКЭМ СО РАМН. – № 2008130456/14; заявл. 22.07.2008; опубл. 27.04.2010. Бюл. № 12. 

4. Иванов, В. И. Роль индивидуально-типологических особенностей студентов в адаптации к учеб-
ной деятельности : автореф. дис. … канд. биол. наук / В. И. Иванов. – Томск, 2002. – 18 с. 

5. Онищенко, Г. Г. Иммунобиологические препараты и перспективы их применения в инфектоло-
гии / Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкин, С. С. Афанасьев, В. В. Поспелова; под ред.  
Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкина, С. С. Афанасьева, В. В. Поспеловой – М. : ГОУ ВУНМЦ МЗ РФ, 2002. – 
608 с. 

6. Johnson, D. W. Novel renoprotective actions of erythropoietin : New uses for an old hormone /  
D. W. Johnson, C. Forman, D. A. Vesey // Nephrology. – 2006. – Vol. 11, № 4. – P. 306–312. 
 

34. Далее следует список литературы («References»), оформленный в следующем порядке: все 
авторы и название статьи в транслитерированном варианте (использовать сайт http://www.translit.ru/, 
выбрав стандарт BGN. Окошко переключения между стандартами размещается под строкой с буква-
ми алфавита), перевод названия статьи на английский язык в квадратных скобках, наименование рус-
скоязычного источника в транслитерированном варианте, перевод названия источника на английский 
язык в квадратных скобках, выходные данные с обозначениями на английском языке. 
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Примеры оформления списка литературы в латинице (References). 
1. Пример оформления книги: Aronov D. A., Lupanov V. P. Funktsional'nye proby v kardiologii 

[Functional probes in cardiology]. Moscow, Medpress-inform, 2007, 328 р. 
2. Пример оформления статьи из журнала: Bleyk P. G. Sovremennye predstavleniya ob anemii pri 

pochechnoy nedostatochnosti [Modern concepts of anemia in kidney insufficiency]. Nefrologiya i dializ [Ne-
phrology and dialysis], 2000, vol. 2, no. 4, рр. 278–286. 

3. Пример оформления патента: Gorelkin A. G., Pinkhasov B. B. Sposob opredeleniya 
biologicheskogo vozrasta cheloveka i skorosti stareniya [The way of definition of man's biological age and senil-
ity speed]. Patent RF, no. 2387374, 2010. 

4. Пример оформления диссертации: Ivanov V. I. Rol' individual'no-tipologicheskikh osobennostey 
studentov v adaptatsii k uchebnoy deyatel'nosti. Avtoreferat dissertatsii kandidata biologicheskikh nauk [The role 
of individual-typological peculiarities of students in adaptation to the academic work. Abstract of thesis of Candi-
date of Biological Sciences]. Tomsk, 2002, 18 р. 

5. Пример оформления статьи c DOI: Bassan R., Pimenta L., Scofano M., Gamarski R., Volschan A; 
Chest Pain Project investigators, Sanmartin C. H., Clare C., Mesquita E., Dohmann H. F., Mohallem K.,  
Fabricio M., Araújo M., Macaciel R., Gaspar S. Probability stratification and systematic diagnostic approach for 
chest pain patients in the emergency department. Crit. Pathw. Cardiol., 2004, vol. 3, no. 1, рр. 1–7.  
doi: 10.1097/01.hpc.0000116581.65736.1b. 

6. Пример оформления статьи из сборника трудов: Kantemirova B. I., Kasatkina T. I.,  
Vyazovaya I. P., Timofeeva N. V. Issledovanie detoksitsiruyushchey funktsii pecheni po vosstanovlennomu gluta-
tionu krovi u detey s razlichnoy somaticheskoy patologiey [The investigation of liver detoxicytic function accord-
ing to restoring blood glutation in children with different somatic pathology]. Sbornik nauchnykh trudov Astra-
khanskoy gosudarstvennoy meditsinskoy akademii [Collection of seientific works of the Astrakhan State Medical 
Academy], 2003, рр. 388–391. 

7. Пример оформления материалов конференций: Lushnikov E. V. Voprosy organizatsii statis-
ticheskogo ucheta deyatel'nosti uchrezhdeniy zdravookhraneniya po okazaniyu ekstrennoy meditsinskoy pomosh-
chi naseleniyu [The questions of organizations of statistic correction in the activity of establishments of Health 
protection Ministry in rendering extreme-medical help to the population]. Materialy nauchno-prakticheskoy kon-
ferentsii «Zdorov'e naseleniya v sovremennykh usloviyakh» [Materials of scientific-practical conference “Health 
of population in modern conditions”]. Kursk, 2000, рр. 73–75. 

8. Пример оформления интернет-ресурса: Prikaz Ministerstva zdravookhraneniya i sotsial'nogo raz-
vitiya RF ot 04.06.2007 № 394 «O provedenii epidemiologicheskogo stomatologicheskogo obsledovaniya nase-
leniya Rossiyskoy Federatsii» [The order of Ministry of Health protection and social development of RF 
04.06.2007 № 394 “On conduction of epidemiologic stomatologic observation of population in RF”]. Available 
at: http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/4084875 (accessed 10 January 2013). 
 

Порядок принятия и продвижения статьи: 
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рения). 
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