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АННОТАЦИЯ

В  настоящее время в обороте лекарственных средств широко представлены инфу-
зионные растворы в стеклянных флаконах, укупоренных резиновыми пробками. 

Данные пробки изготовлены с использованием в качестве растворителя резины серо-
углерода. При хранении данных лекарственных средств происходит выделение серо-
углерода из материала пробок и накопление его в лекарственной форме. Присутствие 
примеси сероуглерода в данных лекарственных средствах не допустимо. Однако в 
существующих нормативах определение данной примеси не предусмотрено. Сероу-
глерод относится к веществам 2 класса токсичности. Смертельная доза при поступле-
нии внутрь составляет 1 г. Оказывает местное раздражающее, резорбтивное действия. 
Обладает психотропными, нейротоксическими свойствами, которые связаны с его 
наркотическим воздействием на центральную нервную систему. С целью изучения 
широты обозначенной проблемы коллективом авторов были проведены пилотные 
исследования ряда лекарственных средств для инфузий. 

K 
лючевые слова: нелекарственные осложнения; инфузионные растворы;  

сероуглерод.
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АBSTRAKT

Currently, an infusion solutions in glass vials, sealed with rubber stoppers commonly pre-
sented in the turnover of drugs. These stoppers are made with using of carbon disulfide 

as solvent rubber. By medicines storing carbon disulfide is released from the material accu-
mulation and plugs it into a dosage form. The presence of these carbon disulfide impurities 
in medicaments is unacceptable. Carbon disulfide is a substance of Class 2 toxicity. Lethal 
dose admission inside is 1 gram. Provides local irritant, resorptive action. It has psychotro-
pic, nephrotoxic properties that relate to its narcotic effects on the central nervous system. 
To study the breadth of the problem indicated by a group of authors have conducted pilot 
studies of a number of drugs for infusion.

K 
eywords: non-drug complications; infusion solutions; carbon bisulfide.
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ПРОГНОЗИРУЕМЫЕ НЕЛЕКАРСТВЕННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ В ТЕРАПИИ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНФУЗИОННЫХ РАСТВОРОВ

Куликовский В.Ф., Новиков О.О., Селютин О.А., Жилякова Е.Т., Писарев Д.И. 

Сетевой научно-практический журнал

СЕРИЯ  Медицина и фармация

«Лекарственные средства, выпускаемые 
в обращение на территории Российской Фе-
дерации, при условии их использования в 
соответствии с рекомендациями врача и ин-
струкцией по медицинскому применению в 
течение срока их годности и надлежащих ус-
ловий хранения, не должны причинять вреда 
жизни или здоровью человека» [26].

Проект технического регламента целесо-
образно рассматривать в контексте действу-
ющих нормативно-правовых актов. В насто-
ящее время основные звенья цепочки лекар-
ственного обращения: доклинические и кли-
нические исследования, регистрация препа-
ратов, их производство, оптовая и розничная 
торговля, уничтожение регулируются рядом 
законов («О лекарственных средствах», «О 
лицензировании отдельных видов деятель-
ности») и подзаконных актов (постановле-
ния Правительства, приказы, инструкции и 
др.). Наряду с этим в отрасли действуют не-
которые нормативы из сферы технического 
регулирования (обязательное декларирова-
ние соответствия).

Действующая нормативно-правовая база 
отрасли далека от совершенства, однако в це-
лом она направлена на комплексное обеспе-
чение эффективности, безопасности и фарма-
цевтических аспектов качества лекарственных 
средств. В этой связи необходимо уточнить, 
что «безопасность лекарственных средств» - 
понятие условное, относительное; по существу 
оно означает допустимый или приемлемый 
риск причинения вреда здоровью. Уровень 
этого риска различен для разных препаратов, 
поскольку он неразрывно связан с оценкой 
их эффективности, которая различна. Следо-
вательно, в практическом плане невозможно 
отделить меры по обеспечению безопасности 
ЛС от таковых по обеспечению их эффектив-
ности. Именно по этой причине первый про-
ект технического регламента в российском 
фармацевтическом секторе именовался «О 
лекарственных средствах».

Если поставить себе целью подготовить 
техрегламент по безопасности ЛС, соответ-
ствующий этому названию, в него следовало 
бы включить фармакопейные требования в 
части стерильности и контроля примесей, а 
также пункты правил GMP, направленные на 
предотвращение перекрестного и случайного 
загрязнения продукции. Однако и в этом слу-
чае оставшаяся часть фармакопейных статей и 
правил GMP все равно содержала бы важней-

шие меры по обеспечению безопасности ЛС. 
Это касается, например, методик определения 
подлинности ЛС, поскольку они в равной мере 
используются для обеспечения как эффектив-
ности, так и безопасности препаратов.

В настоящее время в обороте лекарствен-
ных средств широко представлены инфу-
зионные растворы в стеклянных флаконах, 
укупоренных резиновыми пробками. Дан-
ные пробки изготовлены с использованием 
в качестве растворителя резины сероугле-
рода. При хранении данных лекарственных 
средств происходит выделение сероуглерода 
из материала пробок и накопление его в ле-
карственной форме.

Присутствие примеси сероуглерода в дан-
ных лекарственных средствах не допустимо. 
Однако в существующих нормативах опреде-
ление данной примеси не предусмотрено.

Резиновые медицинские пробки, исполь-
зуемые для укупорки лекарственных препа-
ратов, относятся к первичной упаковке и ис-
пользуются в комбинации с лекарственными 
препаратам, являясь их составной частью [9].

К упаковочным медицинским резиновым 
пробкам, используемым для укупорки сте-
рильных форм лекарственных препаратов, 
которые, вводятся непосредственно в кровь 
больного человека, и проходят совместную 
(финишную) стерилизацию с лекарственным 
препаратом в укупоренном состоянии таки-
ми как, солевые физиологические растворы 
внутривенного введения: 0,9% раствор хло-
рида натрия, ацесоль, дисоль, трисоль и т.д., 
глюкоза, новокаин, аминокапроновая кисло-
та, полиглюкин, реополиглюкин, реамберин, 
кровезаменители, инфузионные растворы, 
консервированная кровь и ее компоненты, го-
моконсерванты, инъекционные формы анти-
биотиков, бактериологические и биологиче-
ские водно-солевые растворы, предъявляются 
очень высокие требования по безопасности и 
эффективности, которые необходимо обеспе-
чивать на всех этапах: разработки, испытаний, 
производства и приемки готовых пробок [9].

Требования к производству лекарствен-
ных средств, в том числе к упаковочным ме-
дицинским резиновым пробкам установлены 
регламентирующими стандартами МЗ РФ:

- ГОСТ Р 52537-2006;
- ГОСТ Р ИСО 52249-04;
- ГОСТ 64-02-003-2002;
- «Методические рекомендации для прак-

тических и научных работников» № 98/194;
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- Требованиями к упаковке, сформулиро-
ванными GMP (Good Manufacturing Practice), 
в Руководстве ВОЗ «Надлежащая производ-
ственная практика для фармацевтической 
продукции» [9].

Самой главной задачей является анализ 
«загрязнений» лекарственных средств. По-
лучение достоверной и полной информации 
о составе, качественном и количественном 
содержании примесей, мигрирующих из 
пробок в лекарственные средства, необходи-
мо для прогнозирования степени риска ле-
карственных средств, сохранности их функ-
циональных (терапевтических, лечебных) 
свойств, гигиенической и токсикологической 
оценки и выполнения мероприятий по охра-
не здоровья больного человека, что подразу-
мевает эффективность лечения, но, в первую 
очередь, сохранение жизни. Если анализ са-
мих лекарственных препаратов осуществля-
ется по разработанным методикам (Фарма-
копейным статьям), то анализ примесей и 
оставшиеся непрореагированные ингреди-
енты в каучуках, а затем и в резине, требуют 
более сложного и всестороннего подхода при 
исследованиях из-за многочисленных побоч-
ных реакций, протекающих при получении 
исходных каучуков, затем резиновых смесей, 
воздействия различных видов санитарно-ги-
гиенических обработок и совместной стери-
лизации с лекарственными средствами [9].

Любые «загрязняющие» вещества явля-
ются источником возникновения сложной 
системы компонентов, накопление которых 
и их химическую активность и токсичность 
не всегда можно предвидеть, предсказать их 
свойства и степень воздействия или взаимо-
действия с лекарственными препаратами, 
а, так же, накопление в лекарственном пре-
парате и попадание вместе с ним непосред-
ственно в кровь больного человека [9].

В реальных условиях накопление мигриру-
ющих растворимых органических, неоргани-
ческих и газообразных веществ в лекарствен-
ных препаратах рассматриваются просто как 
загрязнения, а действие идентифицирован-
ных веществ оценивается как изолированные 
по ПДК без учета и химической активности и 
свойств при нахождении совместно с другими 
в лекарственных препаратах длительное вре-
мя. Пробки в процессе длительного хранения 
непосредственно контактируют с лекарствен-
ными препаратами, поэтому теоретически и 
практически должен рассматриваться вопрос 

взаимодействия мигрирующих веществ и про-
дуктов деструкции, выделяющихся из пробок с 
лекарственными препаратами [9].

Рецептуры резиновых смесей для произ-
водства пробок, методы санитарно-химиче-
ского контроля были разработаны в 1985 г. 
и основывались на методах аналитического 
контроля, достоверных в то время, но они 
продолжают действовать и в настоящее вре-
мя. Эти методы санитарно-химического кон-
троля в настоящее время не обеспечивают 
гарантирующего контроля как требуют это-
го «Правила» GMP ВОЗ и ГОСТ Р 52249-04 
«Правила производства и контроля качества 
лекарственных средств» [9].

Расширение ассортимента лекарствен-
ных препаратов, с одной стороны, и перевод с 
01.01.2005 г. отечественных фармацевтических 
предприятий на выпуск лекарственных пре-
паратов по требованиям мирового стандарта 
GMP ВОЗ и ГОСТ Р 52249-2004 «Правила про-
изводства и контроля качества лекарственных 
средств» с другой стороны, ужесточили требо-
вания, предъявляемые к физико-химическим 
и биологическим показателям медицинских 
резиновых пробок, что обуславливает срочную 
необходимость проведения комплекса науч-
но-исследовательских работ по определению 
индивидуального состава и в абсолютных ко-
личествах в объеме одной укупоренной едини-
це лекарственного препарата веществ [9].

Действующая в настоящее время мето-
дика в соответствии с ВОЗ и нор-мативной 
документацией РФ качественного определе-
ния «летучих сульфидов», которая основана 
на переводе всех выделяющихся серосодер-
жащих газообразных веществ в сероводород 
в растворе лимонной кислоты в автоклаве, а 
затем в сульфид свинца, не дает достоверных 
качественных и количественных данных по 
выделению истинных серосодержащих газо-
образных веществ, так как переводит все се-
росодержащие вещества в сероводород, что 
не позволяет определить какой действитель-
но компонент, введенный в состав полимера, 
ответственен за их образование. Кроме того, 
методика очень трудоемка [9].

Сегодня проведенная предварительная 
сравнительная оценка действий методов са-
нитарных обработок на серийные образцы 
пробок от некоторых отечественных и зару-
бежных фирм - производителей, наиболее 
широко представленных на российском рын-
ке, проводимых перед укупоркой показали, 
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что они увеличивают миграцию не только 
всех введенных ингредиентов в каучуки и 
резиновые смеси, но и способствуют обра-
зованию новых, а также оказывают деструк-
тивное действие на полимерную основу, что 
было установлено по увеличению миграции 
углеводородных радикалов бутилкаучука [9].

Установлено, что Тиурам Д в процессе 
вулканизации полностью претерпевает пре-
вращения с образованием токсичных и кан-
церогенных веществ, в т.ч. сероуглерода [9].

Сероуглерод относится к веществам 2 
класса токсичности. Смертельная доза при 
поступлении внутрь составляет 1 г. Оказы-
вает местное раздражающее, резорбтивное 
действия. Обладает психотропными, нейро-
токсическими свойствами, которые связаны 
с его наркотическим воздействием на цен-
тральную нервную систему. Ряд исследовате-
лей полагают, что сероуглерод является ско-
рее не нервным, а сосудистым ядом [30].

Сероуглерод поступает в организм пре-
имущественно через дыхательные пути. 
Возможно проникновение через неповре-
жденную кожу. Частично выделяется в не-
измененном виде с выдыхаемым воздухом, 
большая же часть подвергается химическим 
превращениям и выводится из организма 
с мочой, а отчасти с калом в виде неоргани-
ческих сульфатов и других серосодержащих 
соединений. Сероуглерод выделяется с мо-
локом кормящих матерей. Оказывает токси-
ческое действие, вызывая преимущественно 
поражение нервной системы [24].

Установлено тетурамоподобное действие 
сероуглерода. При приеме спиртных напит-
ков под влиянием тетурама происходит уси-
ленная выработка уксусного альдегида, серо-
углерода и др. [34].

Интоксикация сероуглеродом легкой сте-
пени подобна алкогольному опьянению - воз-
буждение, немотивированные поступки; ин-
токсикации средней тяжести протекают в фор-
ме острой психотической вспышки, обычно 
оставляющей серьезные последствия; тяжелые 
- подобны хлороформному наркозу; возможны 
последующие нарушения психики [24].

Хроническая интоксикация в начальной 
стадии характеризуется развитием астени-
ческого или неврастенического синдрома с 
вегетативной дисфункцией. Упорные голов-
ные боли, расстройства сна (сонливость или 
бессонница, обильные сновидения), общая 
слабость, потливость, неприятные ощущения 

в области сердца. Сравнительно рано разви-
ваются нарушения эмоциональной сферы: 
раздражительность, резкие колебания на-
строения. Объективными симптомами в этой 
стадии интоксикации являются вялость, бы-
страя истощаемость, ослабление памяти и 
внимания, эмоциональная лабильность, яв-
ления вегетативной дисфункции, угнетенно 
коньюнктивального и глоточного рефлексов. 
При прогрессировании интоксикации нарас-
тает интенсивность жалоб, усиливаются ве-
гетативные нарушения. Нередко уже в этой 
стадии интоксикации могут быть обнаруже-
ны поражения периферической нервной си-
стемы, преимущественно в виде вегетатив-
но-сенситивного полиневрита [24].

При дальнейшем прогрессировании токси-
ческого процесса развивается диффузное ор-
ганическое поражение центральной нервной 
системы, протекающее по типу энцефалопа-
тии или энцефалополиневрита. В этой стадии 
интоксикации наблюдаются интенсивные го-
ловные боли, резкое снижение памяти, иногда 
галлюцинации, состояние депрессии, апатии 
(потеря интереса к работе, развлечениям, рав-
нодушие к близким людям), заторможенность, 
немотивированные приступы гнева [24].

На фоне выраженного астенического 
синдрома определяются органические ми-
кросимптомы. Явления полиневрита в этой 
стадии могут быть выраженными, но могут и 
отсутствовать [24].

Как в функциональной, так и в органи-
ческой стадии интоксикации могут наблю-
даться пароксизмальные вегетативные кри-
зы. Наряду с изменениями нервной системы, 
при хронической интоксикации сероуглеро-
дом отмечаются различные нарушения сер-
дечно-сосудистой системы - нейроциркуля-
торная дистония (чаще по гипертоническому 
типу), миокардиодистрофия. Продолжитель-
ное воздействие сероуглерода может способ-
ствовать развитию атеросклероза мозговых 
и коронарных артерий. У многих больных 
сероуглеродной интоксикацией наблюдают-
ся ретинопатии (микроаневризмы, точечные 
или сливные геморрагии, экссудаты в сетчат-
ке) [24].

Нередко обнаруживаются нарушения 
функции эндокринных желез (потеря либи-
до, расстройства менструального цикла и на-
рушения беременности у женщин, импотен-
ция у мужчин), заболевания органов пище-
варения (нарушение желудочной секреции, 
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гастриты, язвенная болезнь), нарушение 
функции печени. В крови иногда наблюдают-
ся умеренная гипохромная анемия, моноци-
тоз и лимфоцитоз, низкая СОЭ [24].

Тетурамоподобное действие сероуглеро-
да и превращение в организме тетраэтилти-
урамдисульфида в сероуглерод определяют 
необходимость рассмотрения токсикологи-
ческих свойств тетурама.

Описаны случаи отравления тетраэтил-
тиурамдисульфидом людей с летальным ис-
ходом [7, 8, 11].

Отравления могут возникать при непо-
средственном контакте с веществом, напри-
мер, в процессе его производства, хранения и 
применения, а также вследствие аварий, в ус-
ловиях загрязнения окружающей среды отхо-
дами химических производств и т.п. [6, 10, 12].

Летальная доза для человека составляет 
30 г тетурама, которая уменьшается при на-
личии алкоголя в крови более 1% до 1 г [18].

В организме тетраэтилтиурамдисульфид 
и некоторые его метаболиты ингибируют 
ацетальдегиддегидрогеназу, задерживают 
ферментную биотрансформацию на этапе 
образования уксусного альдегида алкоголя, 
катехоламинов и серотонина [19]. В резуль-
тате ингибирования им и его метаболитами 
ферментативных систем в организме повы-
шается содержание ацетальдегида, дофами-
на и одновременно снижается содержание 
норадреналина, адреналина и 5-гидроксиин-
дол-3-уксусной кислоты [1].

Непосредственно отравление вызывают 
токсические метаболиты тетрурама, в основ-
ном сероуглерод и диэтилтиокарбамиды, кото-
рые связывают металлы, выполняющие роль 
кофакторов многих ферментных систем. Это 
сопровождается снижением концентрации но-
радреналина в тканях и нарушением во многих 
функциональных системах, получающих адре-
нергическую регуляцию (гемодинамики, дыха-
ния, желудочно-кишечного тракта, ЦНС) [21].

Тетраэтилтиурамдисульфид оказывает 
токсичное действие на многие органы и си-
стемы: печень [16, 17, 20, 23], поджелудочную 
железу [16, 31], мочеполовые органы [28, 31], 
вызывая в их строении и функциях различ-
ного рода изменения. Кроме того, тетурам 
инактивирует сульфгидрильные группы се-
росодержащих ферментных систем (гексоки-
назы, каталазы, НАД, сукцинатдегидрогена-
зы, АТФ-азы и др.), что приводит к наруше-

нию тех обменных процессов, в которых эти 
ферменты участвуют [22, 25, 2].

Тетурам оказывает непосредственное 
влияние на различные звенья обмена ве-
ществ, образуя ковалентные связи с SH-груп-
пами в активном центре альдегиддегидроге-
назы и других ферментов [3, 4] и, тем самым, 
оказывая неспецифическое угнетающее дей-
ствие на их активность. Накапливающийся в 
тканях при введении тетурама ацетальдегид 
(особенно в комбинации с этанолом), реаги-
рует с кетокислотами, SH- и NН2-группами 
белков и некоторыми липидами, в частности 
с фосфатидилэтаноламином. Следовательно, 
дисульфирам и его метаболиты могут оказы-
вать и прямое, и опосредованное действие на 
превращения липидов в организме [29, 5].

Клиническая картина «этанол–тетурамо-
вой» реакции не зависит от количества приня-
того этанола, а зависит от дозы принимаемого 
тетраэтилтиурамдисульфида. Спровоциро-
вать развитие данной реакции могут не толь-
ко алкогольные напитки, но и винный уксус, 
спиртсодержащие лекарственные препараты.

Клиническая картина выражается ин-
тенсивной головной болью, головокружени-
ем, двоением в глазах, общей слабостью, по-
краснением кожных покровов («пылающая 
кожа»), возбуждением, одышкой, тошнотой, 
многократной рвотой, болями за грудиной, 
тахикардией и др. [14, 33]. Часто развивает-
ся миоз, иногда – блефароспазм. Первона-
чально АД кратковременно повышается, на 
высоте «реакции» начинает снижаться па-
раллельно угнетению сознания. Считают, 
что большой прием этанола вызывает гипо-
тензию с самого начала развития «этанол-те-
турамовой» реакции. При гипертоксической 
реакции возникает судорожный синдром, на-
рушение ритма сердца, кома, глубокая гипо-
тензия, остановка дыхания [18, 27].

Многие формы отравлений тетраэтилтиу-
рамдисульфидом представляют трудности для 
диагностики, поскольку специфических и осо-
бенно патогномоничных симптомов в разви-
тии «этанол-тетурамовой» реакции нет [21, 27].

С целью изучения широты обозначенной 
проблемы коллективом авторов были проведе-
ны пилотные исследования ряда лекарственных 
средств для инфузий. Результаты оказались не-
утешительными: в паровой фазе всех исследуе-
мых образцов, укупоренных резиновыми проб-
ками, достоверно обнаружен сероуглерод [13].
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АННОТАЦИЯ

В  статье изучается вопрос, отражающий проблему состояния здоровья  у обучающих-
ся медицинским специальностям. Учтены особенности подготовки специалистов 

медицинского профиля, связанного, как с продолжительностью обучения, так и с реа-
лизуемой тяжелой умственной и психоэмоциональной нагрузкой. Авторами проведено 
исследование с использованием оценки студентами состояния здоровья, качества жиз-
ни, уровня их материального благосостояния и социальной поддержки на основании 
метода анкетирования с использованием визуальных аналоговых шкал, включенных в 
анкету. Показано, что более чем у половины обучающихся уже на первом курсе имеют-
ся те или иные хронические заболевания и преобладающие – заболевания органа зре-
ния. Обращено внимание на то, что у студентов медицинских специальностей имеется 
приверженность к здоровому образу жизни и распространенность вредных привычек 
невысока. Прослеживается, что все же почти у трети студентов имеется гиподинамия и 
каждый четвертый студент имеет признаки астенизации. Подчеркнуто, что показатель 
качества жизни данной категории обучающихся наиболее тесно коррелирует с уровнем 
их материального благосостояния. 

K 
лючевые слова: медицинское образование, здоровый образ жизни, качество 

жизни, индекс массы тела, визуальные аналоговые шкалы,  корреляционный анализ, 
рекомендации Всемирной Организации здравоохранения.
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АBSTRAKT

The article discusses the problem of the health status of medical students. The authors 
consider the specific character of medical specialists training, taking into account the 

duration of training and severe mental and emotional load it requires. The authors conduct-
ed the study, using the students’ assessment of their health, their quality of life, the level of 
material well-being and social support. The study was based on the method of questioning, 
using visual analog scales included into the questionnaire. The study has revealed the fact 
that more than half of the students in their first year of study already have some chronic 
diseases, mostly vision disorders. It was noted that medical students have a commitment 
to a healthy lifestyle, and the prevalence of harmful habits is low. However, a third of the 
students have a lack of exercise, and every fourth student has the symptoms of asthenia. It 
is emphasized that the index of quality of life of students in this category is most closely cor-
related with the level of their material well-being.
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Медицинское образование заслуженно 
считается одним их самых сложных для об-
учающихся. Объективным подтверждением 
этого является уже хотя бы то, что образова-
тельные стандарты большинства врачебных 
специальностей отводят на первый этап выс-
шего медицинского образования 6 лет [1, 2], в 
то время как аналогичная подготовка по боль-
шинству других специальностей и направле-
ний подготовки ограничивается 4-5 годами. 
Здоровье – ценнейший ресурс любого чело-
века, однако для выпускника медицинского 
вуза сохранение и укрепление здоровья име-
ет еще один важный аспект: пациенту трудно 
относится с доверием к рекомендациям вра-
ча, имеющего нездоровый вид и страдающе-
го большим количеством хронических забо-
леваний. Недаром, еще в Древнем Риме была 
популярна крылатая фраза: Medice, cura te 
ipsum (Врач, исцелись сам) [3]. 

Тяжелые умственные и психоэмоцио-
нальные нагрузки, возникающие в процессе 
обучения врачебным специальностям, явля-
ются серьезным испытанием для организма 
будущего выпускника, поэтому исследова-
ния, посвященные проблеме изучения здо-
ровья обучающихся, его взаимосвязи с каче-
ством и образом жизни являются актуальны-
ми и практически значимыми.

Материал и методы.
Исследование проводилось методом анке-

тирования. В анкетном опросе участвовали 121 
студент 1 курса факультета лечебного дела и пе-
диатрии Медицинского института НИУ «Бел-
ГУ» (специальность 31.05.01 Лечебное дело). 
Среди обследуемых преобладали девушки, 
доля которых составляла 81,82%. На долю юно-
шей пришлось 18,18% респондентов. Средний 
возраст обследуемых составил 18,29±0,19 года, 
средний рост - 169,66±0,70 см, вес – 58,99±1,07 
кг. Оценка студентами состояния здоровья, ка-
чества жизни, уровней материального благосо-
стояния и социальной поддержки проводилась 
по визуальным аналоговым шкалам (ВАШ), 
включенным в анкету. Диапазон оценок при 
использовании ВАШ варьировал от 1 до 10 бал-
лов. Состояние питания респондентов оцени-
валась по индексу массы тела (ИМТ), при ин-
терпретации показателей руководствовались 
рекомендациями Всемирной организации 
здравоохранения [4].

Результаты исследования обрабатыва-
лись статистически с использованием стан-

дартных методов вариационной статистики 
и корреляционного анализа, различия счита-
лись достоверными при вероятности ошибки 
первого рода менее 5%.

Результаты исследования.
Анализ результатов анкетирования по-

казал, что по уровню оценки своей успевае-
мости студенты распределились следующим 
образом. «Отличниками» считали себя 8,26%, 
«хорошистами» – 56,20%, «троечниками» – 
35,54% обследуемых. При этом, 76,03% сту-
дентов тратили на самоподготовку к занятиям 
более 3 часов в день, а признаки астенизации 
(быстрая утомляемость, снижение работоспо-
собности, ухудшение памяти, неустойчивость 
настроения, плохой сон и т.п.) довольно часто 
или практически постоянно наблюдались у 
24,79% обучающихся.

Чаще всего у анкетируемых встречалась 
патология органа зрения (30,58 на 100 ре-
спондентов). Указания на другие хрониче-
ские заболевания у студентов 1 курса встре-
чались значительно реже. Так, распростра-
ненность патологии желудочно-кишечного 
тракта составляла 19,01 на 100 обследован-
ных, сердечно-сосудистой системы – 16,53, 
опорно-двигательного аппарата 12,40, мо-
чевыделительной системы – 5,79 на 100 ре-
спондентов, соответственно. Другие хрониче-
ские заболевания встречались сравнительно 
редко, в общей сложности их распространен-
ность составляла 9,92 случая на 100 обсле-
дованных. Обращало на себя внимание, что 
лишь 35,54% анкетируемых отрицали у себя 
наличие хронических заболеваний.

Почти каждый пятый студент 1 курса до-
вольно часто или регулярно принимал лекар-
ственный средства (19,01% респондентов). Ана-
лиз отношения анкетируемых к курению, дал 
следующие результаты. Большинство опро-
шенных (83,47%) полностью отрицали нали-
чие этой вредной привычки. «Иногда» курило 
9,09% респондентов, «до 10 сигарет ежеднев-
но» выкуривало 6,61% обследованных. Ку-
рильщики, ежедневно потребляющие более ½ 
пачки сигарет, среди студентов-медиков почти 
не встречались (зарегистрирован 1 такой слу-
чай). Отрицали употребление алкоголя 60,33% 
принявших участие в исследовании. «Иногда, 
по праздникам» позволяли себе употребление 
спиртных напитков 30,58%, раз в месяц – 6,61% 
обследованных. Респонденты, признавшие си-
стематическое употребление алкогольных на-
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питков раз в неделю и чаще, среди студентов 
1 курса специальности 31.05.01 Лечебное дело 
встречались крайне редко (всего было зареги-
стрировано 3 таких случая). Наиболее часто 
обследуемые предпочитали вино (70,00% слу-
чаев). Крепкие напитки и пиво по этому пока-
зателю занимали 2 и 3 место, их предпочитало 
19,00% и 11,00% опрошенных, соответственно.

Выбор спиртного напитка зависел от 
пола. Так, вино чаще предпочитали девуш-
ки (66,67% случаев), а юноши, в основном, 
отдавали предпочтение крепким напиткам 
(45,45% случаев). Данные различия носили 
статистически значимый характер (p<0,05) 
и, по-видимому, были обусловлены сложив-
шимися в обществе традициями и социаль-
ными стереотипами.

При оценке отношения обследуемых к за-
нятиям физкультурой и спортом, было уста-
новлено, что регулярно занимались физиче-
скими упражнениями дома или в спортивном 
зале 36,36% анкетируемых. Еще примерно 
33,06% ограничивали свою физическую ак-
тивность уроками физической культуры. Эпи-
зодически делали физические упражнения, 
либо вообще их не делали 30,58% студентов.

Анализ ИМТ обследуемых показал, что 
избыточная масса тела и ожирение у студен-
тов 1 курса встречаются крайне редко (дан-
ные нарушения питания наблюдались у 6 и 3 
респондентов, соответственно). Все выявлен-
ные случаи ожирения соответствовали его I 
степени (ИМТ 30,0-34,9 кг/м2), более тяже-
лые (II-III) степени ожирения у респонден-
тов не встречались. В тоже время, 25,62% сту-
дентов, включенных в исследование имели 
ИМТ ниже 18,5 кг/м2, что свидетельствовало 
о наличии у них дефицита массы тела.

Самооценка респондентами состояния 
своего здоровья, качества жизни, уровней 
материального благосостояния и социальной 
поддержки, которая проводилась по визу-
альным аналоговым шкалам, дала следую-
щие результаты. Наиболее высоко студенты 
оценили уровень получаемой социальной 
поддержки (8,62±0,17 баллов), самая низкая 
оценка была дана состоянию своего здоровья 
(6,84±0,14 баллов). Средняя оценка качества 
жизни студентами составила 7,88±0,15 бал-
лов, уровня материального благосостояния – 
7,18±0,16 баллов.

В ходе корреляционного анализа была 
выявлена наиболее выраженная зависимость 

показателя качества жизни от уровня мате-
риального благополучия (r=0,61; p<0,05). На 
втором месте по влиянию на качество жизни 
было состояние здоровья (r=0,53; p<0,05). 
Слабее всего на качество жизни влиял уро-
вень получаемой от окружающих социаль-
ной поддержки (r=0,45; p<0,05).

Выводы.
Результаты проведенного исследования 

позволяют сделать следующие выводы:
1. Обучение на 1 курсе по специальности 

31.05.01 Лечебное дело требует от студентов 
значительных усилий, что подтверждается 
тем, что более 2/3 обучающихся (76,03%) тра-
тят на подготовку к занятиям более 3 часов, 
при этом почти у каждого 4 студента (24,79% 
случаев) часто или постоянно наблюдаются 
признаки астенизации.

2. Уже в начале обучения специальности 
31.05.01 Лечебное дело, те или иные хрониче-
ские заболевания наблюдаются в 64,46% слу-
чаев, среди имеющейся хронической пато-
логии лидируют заболевания органа зрения 
(30,58 случаев на 100 опрошенных), почти 
каждый пятый студент (19,01% опрошенных) 
регулярно или часто принимает лекарствен-
ные средства

3. Распространенность вредных привы-
чек среди студентов медицинских специ-
альностей невысока, систематически (раз в 
месяц и чаще) алкогольные напитки употре-
бляет только 9,09% обучающихся, лишь 1 ре-
спондент ежедневно выкуривал более ½ пач-
ки сигарет

4. Почти треть (30,58%) студентов, вклю-
ченных в исследование, делают физические 
упражнения эпизодически или не делают 
вовсе, что свидетельствует о наличии у них 
гиподинамии, которая является фактором 
риска целого ряда различных неинфекцион-
ных заболеваний (артериальная гипертония, 
ИБС, сахарный диабет и др.). 

5. Наиболее частое нарушения питания 
у студентов 1 курса специальности 31.05.01 
Лечебное дело – дефицит массы тела (25,62% 
случаев), проблема избыточной массы тела и 
ожирения для них неактуальна. 

6. Показатель качества жизни данной ка-
тегории обучающихся наиболее тесно корре-
лирует с уровнем их материального благосо-
стояния (r=0,61; p<0,05) и состоянием здоро-
вья (r=0,53; p<0,05). 
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АННОТАЦИЯ

В результате исследований определена структура ассортимента биологически актив-
ных добавок, реализованных в аптечных организациях, выявлены биологически 

активные добавки повышенного спроса, а также осуществлена сегментация ассор-
тимента по затратам. Результаты положены в основу разработки рекомендаций для 
аптечной сети «Аптечный дом» с целью оптимизации ассортимента и более полного 
удовлетворения потребителей. 
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лючевые слова: фармакоэкономический анализ, биологически активные  

добавки, ассортимент, частота спроса, денежные затраты.
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АBSTRAKT

The study reveals the structure of the range of dietary supplements disposed in pharma-
cies. The authors assess the most popular biologically active substances and carry out 

the segmentation of their range based on costs. The outcomes underlie a number of recom-
mendations developed for “The Aptechny Dom” pharmacy network with the aim of expand-
ing the product range and responding to consumers’ increasing demands.
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фармакоэкономических исследований рынка 
БАД приобретают особую актуальность. 

Как показывает мировой и отечественный 
опыт, наиболее быстрым и экономически обо-
снованным путем улучшения пищевого стату-
са человечества является применение специ-
ально созданных БАД к пище. Использование 
БАД в составе традиционных продуктов пита-
ния позволяет расширить ассортимент функ-
циональных продуктов питания.

«Эвалар» - одна из крупнейших в России 
фармацевтических компаний, один из ли-
деров по объему выпускаемых натуральных 
препаратов для укрепления и сохранения 
здоровья. В ассортиментном портфеле ком-
пании «Эвалар» - около 200 наименований 
лекарственных препаратов и биологически 
активных добавок различных форм выпуска: 
таблетки, капсулы, настойки, капли, водорас-
творимые напитки в саше, чаи в фильтр - па-
кетах, масла, косметические средства в тубах. 
Вся продукция «Эвалар» изготавливается на 
основе натурального природного сырья рас-
тительного, минерального и животного про-
исхождения. Биологически активные добав-
ки (БАД) - это концентраты природных нату-
ральных пищевых и биологически активных 
веществ, выделенных из сырья животного, 
морского, минерального происхождения, пи-
щевых и лекарственных растений или полу-
ченных путем химического синтеза, полно-
стью идентичные своим природным аналогам 
и сохраняющие их свойства [10].

 БАД относятся к пищевым продуктам. 
Они предназначены для непосредственного 
приема с пищей или введения в состав пище-
вых продуктов с целью обогащения рациона 
отдельными пищевыми или биологически 
активными веществами и их комплексами 
и тем самым устранения их дефицита в ор-
ганизме. В настоящее время выявляемые 
нарушения рациона питания современного 
человека, объективно регистрируют сниже-
ние пищевой ценности продуктов, необходи-
мость ограничения количества потребляемой 
пищи на фоне гиподинамии. По данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
около трети населения планеты подвержена 
дефициту витаминов и минералов, который  
носит круглогодичный характер и нуждается 
в обязательной коррекции, в частности путем 
внедрения в рацион питания человека био-
логически активных добавок [2].

В последние годы наблюдается стойкое 
ухудшение здоровья нашего населения. Мно-
гие ученые связывают эту проблему с целым 
рядом факторов: дефицитом жизненно важ-
ных питательных веществ для организма че-
ловека, проживанием в экологически небла-
гоприятных условиях, стрессами, старением 
населения [6-7].

Понятие «биологически активные добавки 
к пище» появилось во второй половине XX века, 
благодаря развитию знаний о питании, о дей-
ствии отдельных пищевых веществ на организм 
человека. Большинство литературных источни-
ков свидетельствуют о том, что начало актив-
ного проникновения импортных биологически 
активных добавок (БАД) к пище на российский 
рынок, а также разработка и внедрение в произ-
водство отечественных БАД относится к пери-
оду 1990-1992 годов. В этот же период времени 
началось их массовое потребление [11].

В последние десятилетия в мире, в том 
числе и в России, произошли изменения 
структуры, и количество потребляемой пищи, 
свидетельствующие об отходе от основных 
принципов сбалансированного питания, что 
привело к недостаточному поступлению в ор-
ганизм биологически активных веществ [5].

Биологически активные добавки, как пра-
вило, не имеют пищевого значения, то есть 
они не участвуют в обмене веществ, построе-
нии тканей органов и систем. Они для обмена 
веществ нейтральны. Биологически активные 
добавки к пище являются важным элементом 
на пути укрепления здоровья, профилактики и 
лечения многих заболеваний [8]. Установлено, 
что применение биологически активных до-
бавок к пище способствует профилактике ди-
абета, атеросклероза и сердечно - сосудистых 
заболеваний, рака то есть заболеваний, кото-
рые определяют уровень смертности в боль-
шинстве развитых стран [9]. Таким образом, 
БАД - это практическое воплощение резуль-
татов новой науки, пограничной между наука-
ми о питании и фармакологией. Ее называют 
фармаконутрициологией [12-13], либо микро-
нутриентологией [3]. В условиях финансовых 
ограничений системы здравоохранения, по-
стоянного удорожания фармацевтической по-
мощи, а также, учитывая ассортиментную ва-
риабельность и значительную нестабильность 
в реализации данной группы товаров, пони-
жение платежеспособности населения в сегод-
няшних экономических условиях, проведение 
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применением пакета прикладных программ 
для ЭВМ Microsoft Office XP. 

По результатам опроса получена социаль-
но-демографическая характеристика посети-
телей аптеки. Около 66,5% из них принадле-
жит к женскому полу, более 65% респонден-
тов состоят в браке, менее 11% - никогда не 
состояли в браке, до 24,5% -разведены. 

Анализ ответов показал, что высшее об-
разование имеют 59,7% опрошенных, сред-
нее специальное образование-25,2%, сред-
нее-15,1%. Служащими являются 58,2% ре-
спондентов. Доля предпринимателей и рабо-
чих - (18% и 11,4% соответственно), 7,8%- сту-
денты, 4,6% -безработные (Рис.1,2)

Проанализирована численность семьи 
респондентов (число людей, с которыми ре-
спондент проживает или совместно ведет хо-
зяйство – имеет общие доходы и расходы). 
Живут втроем (43,4%), вчетвером (19,8%) и 
вдвоем (28,3%). 

Установлено, что среднемесячный доход 
на одного члена семьи составляет до 15 тыс. 
рублей (47%), до 30 тыс. рублей (29%) и до 50 
тыс.  рублей (24%).

Выявлена сумма ежемесячных затрат се-
мьи на лекарства и медицинские услуги. До 
5% своего месячного дохода готовы тратить 
58,7% респондентов, от 6 до 10% дохода - 33,3% 
респондентов, около 8%- свыше 10% посети-
телей. Более 95% респондентов субъективно 
оценивает свое здоровье как хорошее или удов-
летворительное. Однако у половины опрошен-
ных имеются хронические заболевания (52,5). 
Обращаются за фармацевтической помощью 
в аптеку не чаще 2 раз в месяц (61,4% респон-
дентов), более 2 раз-23,2%, менее 1 раза-15,4% 
посетителей.

Выяснено, что 54,9% опрошенных регу-
лярно не принимает лекарственные препа-
раты, 34,8% - принимают 1 –2 лекарственных 
препарата, 6,9% от 3 до 5 ЛП, 3,4% - от 6 до 10 
препаратов. 

Анализ ответов относительно образа жиз-
ни показал, что большая часть респондентов 
оценили свою физическую активность как 
умеренную и невысокую (44,3% и 27,9% соот-
ветственно). Установлено, что только 24,6% 
респондентов не курит, 15,8% - бросили ку-
рить, 25,7%-никогда не курили. Среди куря-
щих у 22% стаж 5-8 лет, у 43% - стаж 8-15 лет, 
по 16% отметили свой стаж курени как 16-25 
лет и более 25 лет. 

Вместе с тем, в настоящее время исследо-
вания по данному направлению носят лишь 
фрагментарный характер, что обуславливает 
актуальность проблемы.

Цель исследования: фармакоэконо-
мический анализ биологически активных 
веществ на примере товаров, производимых 
ЗАО «Эвалар». 

Объектами исследования. Для до-
стижения поставленной цели разработа-
на концепция исследования, состоящая из 
двух этапов. Первый этап-формирование 
социально-демографического портрета по-
требителя биологически активных добавок, 
второй-фармакоэкономический анализ БАД 
(АВС) - анализ) [1, 4]. Объектами исследова-
ния явились ежемесячные отчеты аптечной 
сети, отчеты движения данной группы това-
ров за период с июля 2014 года по июль 2015 
года, 368 анкет посетителей аптечной сети 
«Аптечный дом» г. Белгорода.  Составлена 
оригинальная анкета, включавшая 20 во-
просов. Проведено анкетирование, в ходе ко-
торого определился социально-демографи-
ческий портрет потребителя биологически 
активных добавок. Изучена приверженность 
покупателей к различным группам товаров, 
отношение к своему здоровью, образу жизни 
и пристрастие к вредным привычкам.

Дизайн анкеты включает нескольких бло-
ков вопросов: 1) определение демографических 
характеристик посетителей; 2) степень привер-
женности пациентов к биологически активным 
добавкам, 3) отношение к собственному здо-
ровью; 4) ценностные приоритеты, готовность 
платить за аптечные товары определенную сум-
му, отношение к самолечению и способности 
взять на себя ответственность за самолечение.

Второй блок вопросов анкеты касался 
доступности фармацевтической помощи, ло-
яльности к аптечному учреждению, его вну-
тренней атмосферы и наружного оформле-
ния, отношения к работнику аптеки. 

Часть анкеты посвящена изучению обра-
за жизни покупателей, в связи, с чем подроб-
но проанализированы ответы анкетируемых 
о наличии вредных привычек. 

Методы исследования контент-ана-
лиз; методы стратегического управления 
(АВС-анализ); экономико-математические 
(сравнения, группировки, ранжирования); 
социологические (анкетирования). Обработ-
ка информации, результатов исследования и 
прогнозирование процессов осуществлены с 
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Около 84% опрошенных считает, что от-
ветственность за собственное здоровье лежит 
лично на них, 8,2% респондентов полагают, 
что на системе здравоохранения, 8,3% отве-
тивших считают ответственным за собствен-
ное здоровья государство.

Установлено, что 62,5% респондентов ста-
вят собственное здоровье на 1 первое место, 
24,5% – отводят ему второе место, 11,7% - тре-
тье, 1,3% - четвертое.

Таким образом, разработан социаль-
но-демографический портрет потребите-
ля БАД. Это - женщина, состоящая в бра-
ке(64,8%), состав семьи 3 человека (51,9%), 
имеющая высшее образование (59,7%), слу-
жащая (58,2%),  с доходом на одного члена 
семьи до 15 тыс. рублей (47%), из которых 5% 
ежемесячного дохода тратит на лекарствен-
ные товары  и фармацевтические услуги для 
себя и членов семьи, оценивает свое здоровье 
как удовлетворительное (80,1%), обращается 
за фармацевтической помощью в аптеку не 
чаще 2 раз в месяц (61,4%), причем в 45% слу-
чаев регулярно принимает ЛП. Считает себя 
лично ответственными за сохранение и укре-
пление собственного здоровья (83,5%), выби-
рая среди своих приоритетов здоровый образ 
жизни и ставя его на 1 место в собственной 
шкале иерархии ценностей (62,5%) Оценива-
ет работу аптечной сети на «хорошо» (53%), 
проживает рядом (42%). Факторами, влияю-
щими на принятия решения о покупке, явля-
ются телевидение или интернет (45%), моти-
вом покупки явилась профилактика (37,7%).

На следующем этапе исследования прове-
ден фармакоэкономический анализ БАД  на 
примере товаров, производимых ЗАО «Эвалар». 

В соответствии с концепцией исследова-
ния с помощью контент-анализа сформиро-
ван информационной массив БАД, который 
составил 34 наименования, количество упа-
ковок – 528.

Определена структура ассортимента. 
Установлено, что ее формируют преимуще-
ственно 10 групп согласно классификации 
Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследова-
тельский институт питания». Среди них ли-
дирующую позицию занимает группа «Био-
логически активные вещества для контроля 
веса» (20,5%), в которую входят 7 наимено-
ваний (Турбослим чай очищение ф/пак 2,0 
№20, Турбослим Кофе Капучино пак. саше 
№10 и др.), далее следует: группа «БАД седа-
тивного действия» (11,76%) и группа « БАД, 
стимулирующие отдельные органы и систе-
мы»(11,7%), состоящая из 4-х наименований 
соответственно. Группы «Антиоксиданты», 
«БАД, способствующие заживлению костных 
травм», «БАД для профилактики простатита, 
восстановления потенции и др.» формируют 
по 8,8% от общего ассортимента и содержат 
по 3 наименования. 

На следующем этапе исследования про-
веден АВС - анализ ассортимента лекарствен-
ных средств с целью ранжирования товаров 
по спросу.

В ходе анализа проведен расчет коэффи-
циента спроса (Кс) путем определения доли 
продаж каждого вида. Ранжирование БАД 
проведено по степени убывания Кс, в соот-
ветствие с принципом Парето с определе-
нием товаров высокого спроса (А), среднего 
спроса (В), редкого спроса (С) (табл.1).

Таблица 1
Результаты АВС-анализа ассортимента биологически активных добавок  

по частоте спроса
 Table 1

The results of the ABC-analysis of assortment of biologically active supplements 
according to the frequency of demand

Группа Значение Кс Кол-во наименований ЛС

А (высокого спроса) 25,8-7,3 18

В (среднего спроса) 7,29-3,12 9

С (редкого спроса) Менее 3,12 7
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Так, установлено, что к группе (А) отно-
сятся 18 наименований БАД (Кн от 25,8 до 
7,3): Фитолакс таб. жеват. 0,5г №20, Пустырник 
форте таб. №40, Турбослим чай-очищение 
ф/пак. 2г №20, Турбослим Кофе Капучино 
саше №10, Турбослим день усиленная фор-
мула капс. №30, Турбослим ночь усиленная 
формула капс. №30, Хитозан Эвалар таб. 0,5 
№100 и др.

Группу «среднего спроса» (В) формиру-
ют 9 наименований (Кн 7,29-3,12): Эндокри-
нол крем-гель туба 50мл, Лора таб. п/о №36, 
СпермаПлант саше 3,5г №20, Гинеколь таб. 
п/о №40, Турбослим Альфа-липоевая к-та 
и L-карнитин таб. №60, Черника-форте таб. 
0,25г №150 с витаминами и цинком и т.д.

Группу «редкого спроса» (С) составляют 
7 наименований с Кн менее 3,12: Фитолакс 
чай ф/п 2,1 г №20, Хонда форте таб. №36, 
Релаксозан (валериана форте) таб. №20, 

Черника-форте таб. 0,25г №50 с лютеином, 
Сабельник-Эвалар таб. №60, Чай Эвалар Био 
д/очищения организма ф/п 1,5 №20, Шал-
фей таб. №20.

На следующем этапе исследования про-
веден АВС-анализ ассортимента биологиче-
ски активных добавок по денежным затратам, 
связанных с приобретением данных товаров. 

Информационной базой о стоимости ле-
карственных препаратов служили прайс-ли-
сты фармацевтических дистрибьюторов ре-
гиона: ЗАО НПК «Катрен» г. Воронеж и ЗАО 
ЦВ «Протек» г. Курск, а так же программное 
обеспечение «Аналит-фармация»

С целью сегментирования ассортимента 
биологически активных добавок по затратам 
осуществлено ранжирование этой группы то-
варов с выделением групп: высокозатратные 
(А), среднезатратные (В), низкозатратные (С) 
(табл.2). 

Таблица 2
Результаты АВС-анализа ассортимента биологически активных добавок по 

затратам 
Table 2

The results of the ABC-analysis of assortment of biologically active supplements  
based on costs

Кол-во наименований Затраты, руб. Удельный вес, %

А (высокозатратные) 18 54156,50 53,9%

В (среднезатратные) 9 12522,0 26,5%

С (низкозатратные) 7 5118,3 20,6%

Итого 34 71796,8 100%

В ходе анализа уставлено, что группу наи-
более затратных биологически активных до-
бавок формируют 3 препарата, удельный вес 
которых в общих затратах составляет 53,9%: 
Фитолакс таб. жеват. 0,5г №20, Пустырник 
форте таб. №40, Турбослим чай-очищение 
ф/пак. 2г №20.

В группу аутсайдеров с непредсказуемы-
ми объемами реализации вошли: Хонда фор-
те таб. №36, Релаксозан таб. №20, Сабельник 
таб. №60.

Таким образом, результаты проведен-
ных фармакоэкономических исследований 
позволили получить объективную картину 
потребления БАД, а также разработать реко-
мендации по управлению закупок БАД фар-

мацевтическими организациями на регио-
нальном уровне, в том числе: исключить по-
зиции группу С из ассортимента с переходом 
на индивидуальный заказ конкретных наи-
менее «доходных» позиций для специализи-
рованных аптек и отдельных пациентов, либо 
с заменой одной ассортиментной позиции на 
аналогичную, но более «предсказуемую», со-
здать страховой запас БАД для ассортимент-
ных позиций группы B; не допускать перебо-
ев в поставке выделенных ассортиментных 
позиций групп A, которые должны составить 
ядро ассортимента и способствовать наибо-
лее полному удовлетворению покупательско-
го спроса.
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АННОТАЦИЯ

В эксперименте на 245 белых беспородных половозрелых крысах-самцах c исполь-
зованием органометрического метода установлено, что использование в качестве 

корректора 5% раствора мексидола из расчета 50 мг/кг массы тела сопровождается 
сглаживанием изменений органометрических параметров щитовидной железы у по-
ловозрелых крыс в период реадаптации, вызванных 60-ти дневным ежедневным вну-
трижелудочным введением тартразина. Выраженность и продолжительность корри-
гирующего эффекта использования мексидола в условиях эксперимента были боль-
ше в группе с использованием тартразина в дозировке 750 мг/кг и уменьшались при 
увеличении его вводимой дозы до 1500 мг/кг массы тела. 

K 
лючевые слова: крыса; щитовидная железа; органометрические параметры; 

тартразин; мексидол.
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АBSTRAKT

In the course of an organometric experiment with 245 white outbred mature male rats it 
was found that the use of 5% mexidol solution as a corrector (50 mg/kg body weight) re-

sults in smoothing changes in organometric parameters of the thyroid gland in mature rats in 
the period of readaptation caused by 60-day daily intragastric administration of tartrazine.   
    The intensity and duration of the correcting effect of mexidol under experimental condi-
tions were greater in the group using tartrazine with a dosage of 750 mg/kg and decreased 
at increasing its administered dose up to 1500 mg/kg body weight.
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eywords: rat; thyroid gland; organometric parameters; tartrazine; mexidol.
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Введение. Для придания продуктам пи-
тания цвета и улучшения их внешнего вида 
в пищевой промышленности используются 
натуральные и синтетические красители.

Тартразин (пищевая добавка Е102) являет-
ся синтетическим азокрасителем. Данный пи-
щевой краситель в природе не встречается, а 
добывается из промышленных отходов - камен-
ноугольного дегтя. Представляет собой широко 
распространенный азокраситель, что обуслов-
лено выраженными красящими свойствами и 
относительно низкой рыночной стоимостью [1]. 

Используется тартразин во многих про-
дуктах: мороженом, йогуртах, растворимых 
супах, леденцах, чипсах. Часто его можно 
встретить в кондитерских изделиях, газиро-
ванных напитках, желе, консервированных 
продуктах. Также тартразин используют и в 
фармацевтической промышленности [5].

В настоящее время остается спорным во-
прос о влиянии на здоровье человека пище-
вой добавки Е102. Она была запрещена в ряде 
стран Европы, но впоследствии была допущена 
к применению Директивой Евросоюза в строго 
ограниченном количестве с обязательным ука-
занием его присутствия на упаковке [5]. 

В исследованиях установлено, что тартраз-
ин может вызывать сильные аллергические 
реакции, мигрень, нарушения зрения, обостре-
ния бронхиальной астмы у пациентов [4]. У де-
тей приводит к снижению концентрации, вни-
мания, раздражительности, гиперактивности, 
нарушению сна и головным болям [8].

 В предыдущей научной работе выяв-
лено, что длительное введение при помощи 
желудочного зонда тартразина в дозиров-
ках 750 и 1500 мг/кг массы тела приводило 
к уменьшению линейных размеров щитовид-
ной железы в период реадаптации у поло-
возрелых крыс. Наиболее выраженные изме-
нения регистрировались в начальные сроки 
периода реадаптации, а далее – постепенно 
сглаживались к поздним срокам [2]. 

Цель работы. экспериментально обосно-
вать целесообразность применения препара-
та «Мексидол» в качестве корректора изме-
нений линейных размеров щитовидной же-
лезы у половозрелых крыс после 60-ти днев-
ного ежедневного введения тартразина.

Материал и методы исследования. Иссле-
дование проведено на 245 белых беспород-

ных половозрелых крысах-самцах репродук-
тивного периода онтогенеза, которые вводи-
лись в эксперимент с исходной массой тела 
200-210 г и были разделены на 7 групп по 35 
животных в каждой: 1-ю группу составили 
контрольные животные, которым ежедневно 
в течение 60-ти дней при помощи желудоч-
ного зонда вводился 1 мл 0,9% изотоническо-
го раствора натрия хлорида (группа К); 2-ю 
и 3-ю группы – крысы, которым ежедневно в 
течение 60-ти дней при помощи желудочно-
го зонда вводился 1 мл раствора тартразина в 
дозировке 750 мг/кг и 1500 мг/кг массы тела 
соответственно (тартразин (производитель 
ROHA DYECHEM PVT LTD (A/44 & A45, Road 
№ 2, MIDC Andheri (East), Mumbai – 400 093, 
India)); 4-ю и 5-ю группы – крысы, которым 
ежедневно в течение 60-ти дней при помощи 
желудочного зонда вводился 1 мл раствора 
тартразина в дозировке 750 мг/кг и 1500 мг/
кг массы тела соответственно и внутримы-
шечно 1 мл 0,9% изотонического раствора 
натрия хлорида (контрольная группа к 6-й и 
7-й группам), (группы Т1+Ф и Т2+Ф); 6-ю и 
7-ю группы – животные, которым ежедневно 
в течение 60-ти дней при помощи желудоч-
ного зонда вводился 1 мл раствора тартрази-
на в дозировке 750 мг/кг и 1500 мг/кг массы 
тела соответственно и внутримышечно 1 мл 
5% ампуллярного раствора мексидола из рас-
чета 50 мг/кг массы тела ежедневно во вто-
рой половине дня (с 14 до 15 часов) (произво-
дитель ООО Медицинский центр «Эллара», 
Российская Федерация по лицензионному 
соглашению и на заказ ООО «Научно-про-
изводственная компания «Фармасофт», г. 
Москва, регистрационное свидетельство № 
UA/1348/02/01, утверждено приказом МЗУ 
Украины № 107 от 15.02.2010 г.), (группы 
Т1+М и Т2+М). Сроки периода реадаптации 
составили 3, 10, 15, 24 и 45 сутки. 

Содержание и манипуляции над лабора-
торными крысами проводились в соответ-
ствии с правилами, установленными «Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для эксперимен-
тальных и других научных целей» (Стра-
сбург, 1986) [7].

Животные выводились из эксперимента 
методом декапитации под эфирным нарко-
зом, выделяли щитовидную железу и штан-
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генциркулем ШЦ-1 с точностью до 0,1 мм 
измеряли ее органометрические параметры 
(длина, ширина и толщина правой и левой 
долей), а также их абсолютную массу при по-
мощи торсионных весов WT-1000 с точнос-
тью до 1 мг. Также вычисляли объем правой и 
левой долей щитовидной железы по формуле 
V=3,14*длина доли*ширина доли*толщина 
доли/6 и их плотность по формуле Р=масса 
доли железы /объем доли железы. 

Полученные цифровые данные обраба-
тывались в лицензионной компьютерной про-
грамме «STATISTIKA 5.5» [3]. Достоверными 
считали отличия с уровнем значимости р<0,05. 

Результаты исследования и их обсужде-
ние. У половозрелых крыс 6-й группы корри-
гирующее влияние мексидола регистрирова-
лось с 10-х суток периода реадаптации и к 24 
суткам изучаемые органометрические пока-
затели щитовидной железы приближались к 
таковым в 1-й группе. 

В 6-й группе абсолютная масса правой и 
левой долей щитовидной железы была мень-
ше показателей 1-й группы с 3 по 10 сутки 
периода реадаптации на 19,16%, 11,11% и на 
20,25%, 13,85%, длина правой доли – на 3 сут-
ки на 17,08%, левой доли – с 3 по 10 сутки на 
18,12%, 7,89%, ширина правой и левой долей 
– с 3 по 10 сутки на 16,56%, 8,60% и на 19,77%, 
12,93%, а толщина правой и левой долей – в 
эти же сроки на 16,88%, 11,40% и на 17,78%, 
13,70% соответственно (здесь и далее все при-
веденные данные являются достоверными с 
уровнем значимости р<0,05).

Объем правой и левой долей щитовидной 
железы был меньше показателей группы жи-
вотных, которым вместо мексидола вводился 1 
мл 0,9% изотонического раствора натрия хло-
рида на 3 сутки периода реадаптации на 42,63% 
и 46,07%, а плотность – напротив, была больше 
на 41,20%, 48,58% соответственно (табл. 1).

При сравнении полученных результатов 
в 6-й группе с данным 4-й группы животных 
установлено, что абсолютная масса правой 
доли щитовидной железы, ее длина и шири-
на были больше с 10 по 24 сутки периода реа-
даптации на 7,27%, 9,37% и 7,67% и на 14,24%, 
11,29% и 10,77% и на 9,52%, 10,74% и 7,62% со-
ответственно, абсолютная масса левой доли и 
ее толщина – с 15 по 24 сутки на 9,54%, 9,69% 
и на 7,58%, 8,14%, длина левой доли – с 10 по 

15 сутки на 10,82%, 9,22%, а толщина правой 
доли – на 10 сутки на 7,94%. 

Объем правой доли щитовидной железы 
был больше параметров 4-й группы крыс с 3 
по 45 сутки периода реадаптации на 15,57%, 
34,48%, 31,67%, 25,82% и 12,95%, а левой доли 
– с 10 по 45 сутки на 22,25%, 26,41%, 20,16% и 
14,58%. Плотность правой доли щитовидной 
железы была меньше значений 4-й группы 
животных с 3 по 24 сутки периода реадапта-
ции на 11,13%, 21,18%, 16,70% и 14,55%, а ле-
вой доли – с 10 по 15 сутки на 13,10%, 12,34%.

У половозрелых животных 7-й группы 
достоверные отличия значений линейных 
размеров щитовидной железы от данных 1-й 
группы животных сохранялись до 15 суток 
периода реадаптации, а интегративных пока-
зателей – до 24 суток. 

Абсолютная масса правой и левой долей 
щитовидной железы была меньше данных 
1-й группы с 3 по 15 сутки периода реадапта-
ции на 19,24%, 16,19% и 8,32% и на 22,99%, 
10,93% и 6,99%, длина правой и левой долей 
– в эти же сроки на 16,00%, 11,85% и 7,58% 
и на 17,62%, 15,47% и 7,31%, ширина правой 
доли – на 3 и 15 сутки на 21,00% и 7,01%, ле-
вой доли – с 3 по 10 сутки на 15,01%, 10,83%, 
а толщина правой и левой долей – в эти же 
сроки на 14,81%, 11,93% и на 17,70% и 11,54% 
соответственно. Объем правой доли щито-
видной железы был меньше аналогичных 
показателей 1-й группы крыс с 3 по 24 сут-
ки периода реадаптации на 43,52%, 28,27%, 
19,98% и 15,39%, левой доли – с 3 по 45 сутки 
на 42,36%, 33,29%, 14,36%, 14,14% и 10,11%; 
плотность правой доли щитовидной желе-
зы, напротив, была больше с 3 по 15 сутки на 
43,87%, 17,50% и 15,85%, а левой доли – с 3 по 
10 сутки на 34,29% и 34,27% соответственно.

При сравнении полученных результатов 
в 7-й группе с данными 5-й группы крыс уста-
новлено, что абсолютная масса правой доли 
щитовидной железы была больше на 15 сутки 
периода реадаптации на 6,75%, толщина левой 
доли – на 12,11%, объем правой доли – на 10 и 
45 сутки на 9,90% и 15,11%, а левой доли – с 10 
по 24 сутки на 9,96%, 23,18% и 14,78% соответ-
ственно. Плотность левой доли щитовидной 
железы была достоверно меньше показателей 
5-й группы на 15 сутки периода реадаптации на 
16,68%.
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Таблица 1
Некоторые линейные размеры щитовидной железы половозрелых крыс в период 

реадаптации после 60-ти дневного введения тартразина в дозировках  
750 и 1500 мг/кг массы тела

Table 1
Some linear dimensions of the thyroid gland of mature rats in the readaptation  

period after 60-day administration of tartrazine with dosages of 750 and 1500 mg/kg  
body weight

Группа
Срок 

(сутки)

Линейные размеры щитовидной железы, мм
Длина 
правой 

доли

Длина 
левой доли

Ширина 
правой 

доли

Ширина 
левой 
доли

Толщина 
правой 

доли

Толщина 
левой 
доли

К 3 4,08±0,10 4,20±0,05 2,02±0,03 1,77±0,08 1,10±0,03 1,17±0,04

10 4,10±0,09 4,35±0,08 2,05±0,07 1,78±0,05 1,15±0,02 1,30±0,04

15 5,03±0,06 4,32±0,08 2,10±0,06 1,80±0,04 1,27±0,04 1,32±0,03

24 5,13±0,15 4,57±0,16 2,38±0,09 2,22±0,07 1,28±0,03 1,33±0,02

45 5,20±0,12 4,68±0,06 2,93±0,10 2,42±0,03 1,30±0,03 1,35±0,02

Т1+Ф 3 3,49±0,07* 3,48±0,07* 1,65±0,03* 1,52±0,03* 0,94±0,02* 1,02±0,02*

10 3,60±0,07* 3,94±0,08* 1,88±0,05 1,58±0,03* 1,00±0,02* 1,10±0,02*

15 4,62±0,09* 3,91±0,08* 1,92±0,03* 1,64±0,03* 1,12±0,02* 1,15±0,02*

24 4,74±0,11 4,14±0,12 2,16±0,05 2,04±0,04 1,18±0,02* 1,25±0,02*

45 4,90±0,10 4,46±0,09 2,73±0,06 2,29±0,04* 1,25±0,02 1,32±0,03

Т2+Ф 3 3,43±0,06* 3,43±0,07* 1,61±0,03* 1,50±0,03* 0,93±0,02* 0,95±0,02*

10 3,49±0,06* 3,64±0,07* 1,88±0,04* 1,52±0,03 0,96±0,02* 1,10±0,02*

15 4,48±0,08* 3,83±0,07* 1,87±0,04* 1,63±0,03* 1,17±0,03 1,14±0,03*

24 4,74±0,10 4,13±0,08* 2,13±0,04* 2,03±0,06 1,18±0,02* 1,20±0,02*

45 4,80±0,11* 4,48±0,08 2,66±0,08 2,27±0,04* 1,22±0,03 1,30±0,02

Т1+М 3 3,57±0,06* 3,61±0,06* 1,70±0,03* 1,58±0,03* 1,00±0,03* 1,06±0,02*

10 3,95±0,07^ 4,17±0,08 1,95±0,04 1,67±0,04 1,10±0,02^ 1,21±0,03^

15 4,85±0,09 4,15±0,08 2,03±0,04 1,73±0,04 1,21±0,02^ 1,31±0,03^

24 4,98±0,09 4,46±0,09^ 2,33±0,04^ 2,17±0,05 1,24±0,02 1,30±0,02

45 5,10±0,09 4,59±0,08 2,86±0,05 2,42±0,04 1,29±0,02 1,34±0,02

Т2+М 3 3,43±0,07* 3,46±0,06* 1,60±0,03* 1,50±0,03* 0,94±0,02* 0,96±0,02*

10 3,61±0,06* 3,68±0,08* 1,90±0,03 1,59±0,03* 1,01±0,02* 1,15±0,02*

15 4,65±0,08* 4,00±0,09* 1,95±0,04* 1,71±0,04 1,18±0,02 1,28±0,02^

24 4,85±0,09 4,30±0,08 2,23±0,04 2,12±0,04 1,22±0,02 1,27±0,02

25 5,01±0,11 4,52±0,08 2,85±0,06 2,33±0,04 1,26±0,03 1,30±0,03

Примечание: * - означает достоверное отличие значений линейных размеров щитовидной 
железы групп Т1+Ф, Т2+Ф и Т1+М, Т2+М от показателей контрольной группы животных (К) при 
р<0,05.

^ - означает достоверное отличие значений линейных размеров щитовидной железы групп 
Т1+М и Т2+М от показателей групп животных Т1+Ф и Т2+Ф при р<0,05.
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Уменьшение линейных размеров щито-
видной железы у половозрелых крыс после 
60-ти дневного введения тартразина может 
объясняться следующими факторами:

1. Тартразин в тонкой кишке подверга-
ется метаболизму до ароматических аминов, 
которые способны образовывать активные 
формы кислорода (радикал анион суперок-
сид, перекись водорода, гидроксил радикал), 
которые могут вызывать повреждение мо-
лекулы ядерной и митохондриальной ДНК 
клеток и оксидативный стресс организма 
[10]. По-видимому по данному механизму 
развиваются изменения и в фолликулярных 
и парафолликулярных клетках щитовидной 
железы.

2. При длительном пероральном введе-
нии тартразина последний в тонкой кишке 
выступает как хелатообразующий агент для 
эссенциальных микроэлементов, таких как 
медь и цинк. Общеизвестно, что данные эле-
менты являются кофакторами таких фермен-
тов системы антиоксидантной защиты как 
супероксиддисмутаза, каталаза, глутатиопе-
роксидаза и глутатионпероксидаза [9]. 

Уменьшение выраженности угнетающе-
го дозозависимого влияния 60-ти дневного 
введения тартразина на линейные разме-

ры щитовидной железы при использовании 
мексидола может объясняться способностью 
последнего повышать резистентность орга-
низма к действию различных повреждаю-
щих факторов, в том числе и химических, ин-
гибировать свободно-радикальные процессы 
окисления липидов биологических мембран 
клеток. Также мексидол стимулирует прямое 
окисление глюкозы по пентозофосфатному 
шунту, повышает уровень пулла восстанов-
ленных нуклеотидов (НАДФН), тем самым, 
усиливая антиоксидантную защиту клетки, 
стабилизируя уровень эндогенных антиокси-
дантов [6].

Заключение. Использование в качестве 
корректора 5% раствора мексидола из расчета 
50 мг/кг массы тела сопровождается сглажи-
ванием изменений органометрических пара-
метров щитовидной железы у половозрелых 
крыс в период реадаптации, вызванных 60-
ти дневным ежедневным внутрижелудоч-
ным введением тартразина. Корригирующий 
эффект в группе с использованием тартраз-
ина в дозировке 750 мг/кг регистрировался 
с 10 по 24 сутки периода реадаптации, а при 
увеличении его вводимой дозы до 1500 мг/кг 
массы тела – только на 15 сутки, что указыва-
ет на дозозависимый характер процесса.
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современного иммуномодулирующего рибосомального комплекса для лечения и 

профилактики респираторных инфекций у детей, страдающих бронхиальной астмой. 
Демонстрируется эффективность рибосомального комплекса, обусловленная особен-
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АBSTRAKT

The article presents some facts, demonstrating efficiency and advisability of a new immu-
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demonstrated from the viewpoint of its influence on the child immune system.
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Введение.  Одним из актуальных и ча-
сто обсуждаемых вопросов в педиатрической 
практике является вопрос об использовании 
иммунотропных препаратов для восстанов-
ления функций иммунной системы. В Рос-
сийской Федерации к настоящему моменту 
зарегистрировано около ста иммунотропных 
препаратов, среди которых большую часть 
составляют препараты российского произ-
водства. В сезон подъема заболеваемости 
острой респираторной инфекции (ОРИ) иму-
нокорригирующие препараты назначают 
практически каждому пациенту, особенно 
в педиатрической практике, для лечения и 
профилактики ОРИ. Поэтому иммунотроп-
ные препараты занимают одно из лидирую-
щих мест в рейтинге продаж лекарственных 
препаратов на Российском рынке.

В последнее время отмечается рост за-
болеваний дыхательной системы, неуклон-
но растет число пациентов с сочетанной па-
тологией. Наличие сочетанной патологии, 
безусловно, ослабляет защитные иммунные 
реакции организма, поэтому обоснованным 
патогенетическим вмешательством является 
использование иммунокорригирующих пре-
паратов в дополнение к основному лечению. 
И если при вторичных иммунодефицитных 
состояниях использование иммунотропных 
препаратов является давно изученным и па-
тогенетически обоснованным, то эффектив-
ность и безопасность использования имму-
нотропных препаратов при аллергопатоло-
гии активно изучается в последние годы. А 
использование препаратов с недоказанной 
эффективностью и безопасностью у пациен-
тов с различной аллергопатологией может 
привести к непредвиденным последствиям.

В настоящее время назначение иммуно-
корригирующих препаратов, в частности, 
при бронхиальной астме, рекомендуется вы-
полнять с учетом персональных особенно-
стей пациента,  механизма действия и воз-
можностей данного иммуномодулятора в ус-
ловиях нарушения звеньев иммунитета при 
конкретной аллергопатологии.

В сезон подъема заболеваемости ОРИ 
имунокорригирующие препараты назначают 
практически каждому пациенту для лечения 
и профилактики ОРИ. Было показано, что 
при бронхиальной астме в период обострения 
заболевания происходит изменение субпопу-

ляционного состава Т-лимфоцитов, проявля-
ющееся в повышении содержания активиро-
ванных CD4+лимфоцитов, уменьшении ко-
личества экспрессии дифференцировочных 
маркеров NK-клеток, нарушении функций 
регуляторных Т-лимфоцитов [7, 9]. Значи-
мость преобладания Th2-иммунного ответа 
над Th1 также показана и в исследованиях 
российских ученых [2, 7]. По данным разных 
авторов симптомы бронхиальной астмы от-
мечаются у 5-10% детского населения зем-
ного шара [4, 10]. Как указывает S.Johnston, 
80% приступов удушья при бронхиальной 
астме у детей и 60% у взрослых ассоциирова-
ны с вирусными инфекциями [8]. Учитывая 
ограниченный спектр вакцин против респи-
раторных инфекций, для предупреждения 
ОРИ широко используются средства имму-
номодуляторы микробного происхождения 
(бактериальные лизаты). Их применение яв-
ляется одним из эффективных и безопасных 
методов профилактики частых ОРИ, а назна-
чение не требует предварительного обяза-
тельного иммунологического обследования 
пациента [5, 6].  Механизм действия связан 
с усилением естественной защиты организ-
ма против ряда возбудителей респираторных 
инфекций. Эффект реализуется посредством 
стимуляции клеток как врожденного имму-
нитета, так и приобретенного, и синтеза ими 
ряда провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов [3].

По данным разных авторов симптомы 
бронхиальной астмы отмечаются у 5-10% дет-
ского населения земного шара на фоне посто-
янного роста числа пациентов с бронхиаль-
ной астмой и другой аллергопатологией [3]. 
В экспертном отчете ВОЗ указывается, что к 
2020 году практически каждый третий жи-
тель земли будет иметь то или иное аллерги-
ческое заболевание. С целью контроля брон-
хиальной астмы требуется базисная терапия, 
включающая  длительное “ступенчатое” при-
менение противовоспалительных ингаля-
ционных препаратов и бронходилататоров. 
Однако наличие дисбаланса в функциони-
ровании клеточного звена иммунной систе-
мы обусловливает наличие такой проблемы, 
как частые острые респираторные инфекции, 
присоединение которых неминуемо вызыва-
ет ухудшение контроля бронхиальной астмы. 
Как указывает S.Johnston, 80% приступов 
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удушья при бронхиальной астмы у детей и 
60% у взрослых ассоциированы с вирусными 
инфекциями [4]. Поэтому дети с аллергиче-
скими заболеваниями дыхательной системы 
являются наиболее многочисленной группой 
среди так называемых часто или длительно 
болеющих детей, или пациентов с рециди-
вирующими респираторными инфекциями, 
переносящих 6 и более эпизодов  ОРИ в год. 
Таким образом, детям с бронхиальной аст-
мой, как и всем часто и длительно болеющим 
детям, показаны ежегодная противогриппо-
зная вакцинация, дополнительная пневмо-
кокковая вакцинация и вакцинация против 
гемофильной инфекции тип В, а также на-
значение различных иммуномодулирующих 
средств [5]. Однако, к сожалению, возможно-
сти активной специфической иммунизации 
против респираторных инфекций в настоя-
щее время ограничены финансовыми причи-
нами и дороговизной вакцин. А официально 
разрешенная вакцинация против пневмокок-
ковой и ХИБ-инфекции проводится лишь в 
единичных регионах нашей страны. Поэто-
му, учитывая ограниченный спектр вакцин 
против респираторных инфекций, для преду-
преждения ОРИ широко используются сред-
ства иммуномодуляторы микробного проис-
хождения (бактериальные лизаты).

Применение системных иммуномодуля-
торов микробного происхождения является 
одним из эффективных и безопасных методов 
профилактики частых ОРИ, а их назначение не 
требует предварительного обязательного им-
мунологического обследования пациента [6]. 

Механизм действия иммуномодуляторов 
микробного происхождения связан с усиле-
нием естественной защиты организма про-
тив ряда возбудителей респираторных ин-
фекций. Эффект реализуется посредством 
стимуляции клеток как врожденного имму-
нитета, так и приобретенного, и синтеза ими 
ряда провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов [7].

В группе иммуномодуляторов микроб-
ного происхождения, которые в течение 
многих лет с успехом применяются для 
профилактики частых ОРИ в педиатрии, 
особый интерес представляет Рибомунил, 
который используется в клинической прак-
тике с 1980-х годов прошлого века. Пре-
парат состоит из рибосомальных фрак-

ций наиболее частых возбудителей ин-
фекций дыхательных путей: Haemophilus 
influenzae, Streptococcus pyogenes, Klebsiella 
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae и 
мембранных фракций K. pneumoniae. Пре-
парат является иммуномодулятором систем-
ного действия, поэтому при приеме per os 
стимулирует систему иммунитета организма 
через лимфоидные фолликулы слизистой 
оболочки кишечника. Это приводит к акти-
вации не только компонентов врожденного, 
но и адаптивного иммунитета. Применение 
рибосомального комплекса посредством ак-
тивации Toll-подобных рецепторов TLR7 и 
TLR8 приводит к повышению синтеза про-
тивовирусного интерферона-α и ИЛ-12, что 
обуславливает дополнительный противови-
русный  потенциал препарата. Также важ-
ным моментом действия препарата является 
доказанное увеличение синтеза секреторно-
го IgA, который фиксируется на слизистых 
оболочках дыхательных путей и поддержи-
вает их защитную барьерную функцию. Ex 
vivo препарат увеличивает синтеза интерфе-
рона (ИФН) γ [8]. Стимуляция неспецифи-
ческого звена иммунитета происходит путем 
активации макрофагов и полиморфноядер-
ных нейтрофилов, что приводит к повыше-
нию образования свободных радикалов кис-
лорода, хемотаксиса и адгезии, параллельно 
увеличивается синтез большого количества 
провоспалительных цитокинов – ИЛ-1, ИЛ-
6, ИЛ-8, фактор некроза опухоли-α, коло-
ниестимулирующий фактор, что приводит 
к активации цитокиновой сети. Также отме-
чено, что применение рибосомального ком-
плекса приводит к стимуляции натуральных 
киллеров, участвующих в противовирусной 
защите организма человека, В-лимфоцитов, 
приводя к продукции специфических анти-
тел [9, 10].

Таким образом, эффективность и безо-
пасность профилактического применения 
рибосомального комплекса при частых ОРИ 
подтверждена во многих клинических иссле-
дованиях [8, 11]. 

Целью работы явилось изучение меха-
низмов влияния и эффективности доступ-
ного иммунокорригирующего препарата, со-
держащего рибосомальные комплексы.

В работе представлены результаты иссле-
дования эффективности применения рибосо-
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мального комплекса для профилактики ОРИ 
у часто болеющих детей с бронхиальной аст-
мой средней тяжести. 

Исследование проведено на базе город-
ской детской поликлиники №4 (Белгород) 
и клиники лечебно-профилактической ме-
дицины НИУ «БелГУ». Под амбулаторным 
наблюдением в течение 12 мес находились 
70 детей в возрасте 7-13 лет с подтвержден-
ным диагнозом БА средней степени тяже-
сти (атопическая астма) и имеющих в анам-
незе более 6 эпизодов ОРИ за предыдущий 
до начала исследования год. Случайным 
образом дети были рандомизированы на 
2 группы. Все дети, включенные в иссле-
дование, получали базисную терапию БА 
согласно рекомендациям национальной 
программы. Из числа детей, находившихся 
под наблюдением (первая группа), 35 полу-
чали Рибомунил по рекомендуемой схеме. 
Группу контроля (вторая группа) составили 
35 детей, терапия которых включала толь-
ко лишь применение симптоматических 
средств при лечении ОРИ. На каждого па-
циента, включенного в исследование, име-
лось подписанное родителями (официаль-
ными опекунами) пациентов до начала ис-
следования добровольное информирован-
ное согласие. Для лечения эпизодов ОРИ 
в каждой группе применяли средства сим-
птоматической терапии. Детей основной и 
контрольной группы осматривали ежеме-
сячно. Всем детям до и после окончания 
лечения было произведено полное клини-
ко-лабораторное иммунологическое обсле-
дование. Статистический анализ получен-
ных данных проведен с помощью програм-
мы STATISTICA 5.0 (StatSoft Inc, США). 

Сравниваемые группы были сопостави-
мы по полу и возрасту. 

В 1-й месяц на фоне приема рибосомально-
го комплекса заболели ОРИ 15 (43%) человек 
первой группы. Ни в одном случае не потре-
бовалось назначения антибиотиков. Течение 
ОРИ практически у всех детей было легким 
(субфебрилитет, слабо выраженная интокси-
кация, ринит – 3-5 дней). Во время приема 
детьми рибосомального комплекса отмечена 
хорошая переносимость, не было зафиксиро-
вано каких-либо побочных эффектов. 

В группе сравнения в течение 1-го меся-
ца заболели 17 (49%) детей, из них 5 потребо-

валось назначение антибиотиков по поводу 
развития интеркуррентных заболеваний. В 
последующие 5 мес наблюдения заболевае-
мость у детей, получавших Рибомунил, была 
ниже, чем у детей в группе сравнения. Коли-
чество обострений БА в течение указанного 
срока уменьшилось в среднем в 3,2±0,4 раза 
(р<0,05). Тяжелых обострений БА за иссле-
дуемый период у детей контрольной группы 
не отмечалось. Следует также отметить, что у 
7 (28%) детей при применении рибосомаль-
ного комплекса обострений астмы за год не 
отмечено вообще.

В течение последующих 6 мес. наблюде-
ния после окончания курса лечения рибосо-
мальным комплексом, включая осеннее-зим-
ние месяцы, эпидемического подъема забо-
леваемости ОРИ, респираторную инфекцию 
перенесли 5 (18%) детей в группе пациентов, 
получавших Рибомунил, и 16 (64%) – в группе 
сравнения. В первой группе детей осложне-
ний ОРИ зафиксировано не было, тогда как в 
группе сравнения таковые регистрировались 
у 8 (32%) детей. Таким образом, назначение 
рибосомального комплекса привело к сниже-
нию заболеваемости ОРИ не только на время 
приема препарата, но и в последующие 6 мес 
сохранялся профилактический эффект. Все-
го из числа детей, получавших препарат, ни 
разу не заболели 5 человек (что составило 
20%), в то время как в группе сравнения пере-
болели все дети, большинство неоднократно.

За весь период наблюдения в группе 
детей, принимавших рибосомальный ком-
плекс, только 3 ребенка получили антибакте-
риальную терапию по поводу ОРИ. В то время 
как в группе сравнения частота назначения 
антибактериальной терапии на фоне ОРИ в 
течение 12 мес была выше - 38% (p <0,001).

Результат, полученные в ходе проведен-
ного исследования клинико-иммунологиче-
ской эффективности рибосомального ком-
плекса, согласуются с данными многоцентро-
вых зарубежных исследований [1, 9].

Заключение. В ходе проведенного ис-
следования была показана высокая эффек-
тивность и безопасность рибосомального 
комплекса для профилактики рецидивирую-
щих респираторных инфекций у детей, стра-
дающих бронхиальной астмой.
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АННОТАЦИЯ

В  данной статье представлены результаты собственных исследований, а также ана-
лиз литературы в изучении частоты встречаемости и нозологической структуры 

синдрома гемоперитонеума при экстренной гинекологической патологии в современ-
ных условиях городского стационара, основанные на анализе медицинской докумен-
тации гинекологического отделения многопрофильной больницы за период с 2008 по 
2011 гг. Также рассмотрены основные причины возникновения и предпочтительные 
методы лечения данной нозологической единицы в условиях ургентного стационара. 
Оценивался возрастной спектр, причина и величина кровопотери, вид хирургическо-
го вмешательства, особенности течения послеоперационного периода, сроки пребы-
вания в стационаре после операции, послеоперационные осложнения и возможности 
применения малоинвазивных методов лечения в неотложной гинекологической па-
тологии, а также рассмотрены преимущества последних перед традиционными мето-
дами оказания неотложной помощи в гинекологии. 
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АBSTRAKT

The article presents some results of the authors’ research and analysis of the literature 
in the study of the incidence and nosological structure of hemoperitoneum syndrome 

in acute gynecological pathology in modern conditions of the city in-patient facility. The 
results are based on the analysis of medical records of the Department of Gynecology of the 
General Hospital covering the period of 2008-2011. Besides, the authors discuss the basic 
causes and preferred methods of treatment of this nosological unit in the conditions of the 
urgent in-patient facility. They estimate the age spectrum, the cause and amount of blood 
loss, the type of surgery, some aspects of the postoperative period, the length of stay in hos-
pital after the operation, postoperative complications and the possibility of using minimally 
invasive methods of treatment in acute gynecological pathology. The article gives emphasis 
to the advantages of minimally invasive methods over traditional methods of the past emer-
gency care in gynecology.
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Введение. 
Сложно переоценить значимость такой 

патологии в практической гинекологии, как 
синдром гемоперитонеума. Наиболее частыми 
причинами развития этого состояния, по дан-
ным разных авторов, являются: внематочная 
беременность, апоплексия яичников, разрывы 
кист. Применение традиционных, открытых 
вмешательств при названных заболеваниях 
связано с необходимостью иммобилизации 
пациенток в условиях постельного режима и 
обеспечении многокомпонентной аналгезии в 
раннем послеоперационном периоде и, в ряде 
случаев, сопровождается развитием раневых 
осложнений [1,6]. Все эти факторы играют ве-
дущую роль в длительности госпитализации 
и сроках реабилитации пациенток. Внедрение 
видеолапароскопических методик в повсед-
невную практику гинекологических отделений 
оказывающих экстренную помощь, позволило 
в значительной степени пересмотреть усто-
явшиеся подходы в неотложной оперативной 
гинекологии. В связи с ростом количества ги-
некологических операций, выполненных ла-
пароскопически, по поводу внутрибрюшного 
кровотечения в экстренном порядке, вопросы, 
касающиеся места, роли и интеграции мало-
инвазивных вмешательств в лечении данной 
группы пациенток, на сегодняшний день, пред-
ставляются весьма актуальными.

Цель исследования: изучение динами-
ки частоты встречаемости и нозологической 
структуры синдрома гемоперитонеума при 
экстренной гинекологической патологии в со-
временных условиях многопрофильного го-
родского стационара с целью разработки мер 
по улучшению качества диагностики, своевре-
менности оказания хирургической помощи с 
использованием современных технологий, со-
кращения сроков госпитализации и реабили-
тации женщин в послеоперационном периоде.

Методология: ретроспективное иссле-
дование.

Материал для исследования: анализ 
операционных журналов, годовых отчетов по 
работе отделения, 906 историй болезней паци-
енток с синдромом внутрибрюшного кровотече-
ния, пролеченных в гинекологическом отделе-
нии МБУЗ «Городская клиническая больница 
№1» г. Белгорода в период с 2008-2011 гг. Оце-
нивался возрастной спектр, причина и величина 
кровопотери, вид хирургического вмешатель-
ства, особенности течения послеоперационного 
периода, сроки пребывания в стационаре после 
операции. 

Результаты и их обсуждение. Рабо-
та основана на анализе данных результатов 
обследования и хирургического лечения 906 
больных которым были произведены неот-
ложные операции по поводу внутрибрюшно-
го кровотечения в гинекологическом отделе-
нии МБУЗ «ГКБ №1» г. Белгорода в период с 
2008-2011 гг. Из общего количества ургентно 
госпитализированных в отделение пациен-
ток репродуктивного возраста, синдромом 
гемоперитонеума отмечался : 2008 г.-222 на-
блюдения (24,5%), 2009 г.-194 наблюдения 
(21,4%), 2010 г.- 223 наблюдений (24,6%), 
2011 г.-267 наблюдений (29,4%).

Всего оперировано 906 женщин, которые 
составили контрольную группу – 416 пациенток 
(45,9%) и основную – 490 пациенток (54,1%). В 
контрольной группе все больные были опериро-
ваны традиционными методами с 2008 по 2009 
г.г.; в основной группе (период с 2010 – 2011 
гг.) – приоритет отдавался лапароскопической 
методике; открытые операции выполнялись в 
самых тяжелых и технически трудных случаях 
(геморрагический шок, повторные операции на 
нижнем этаже брюшной полости и т.д.). 

Распределение больных по возрасту в ис-
следуемых группах представлено в табл. 1.

Таблица 1
Возрастной состав больных, оперированных по поводу внутрибрюшного 

кровотечения в исследуемых группах
Table 1

Age structure of patients operated for abdominal bleeding in the examined groups

Возраст Основная группа Контрольная группа Итого
абс % абс % абс %

до 19 44 8,9 36 8,7 80 8.8
20-29 258 52,7 245 58,9 503 55,1
30-35 134 27,4 100 24,0 234 25.8
36-45 54 11,0 35 8,4 89 9,8
Итого 490 100 416 100 906 100
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Сравнение исследуемых групп показало 
отсутствие статистически значимых различий 
(р>0,05) в распределениях по возрастным кате-
гориям. В группу риска по данным исследова-
ния отнесены пациентки в возрасте от 20 до 35 
лет (80,9% кровотечений), что вероятно детер-

Из приведенной таблицы видно, что наи-
большее количество пациенток (750 случаев 
или 82,8%) с поступало в сроки от 4-х до 12 
часов от момента начала заболевания, что в 
рамках проведенного исследования позволя-
ет отнести указанные сроки к наиболее акту-
альным в контексте клинически манифести-

минировано более высокой социальной и фи-
зиологической активностью пациенток данного 
возрастного интервала и в целом соотносится с 
литературными данными [4, 5]. 

Сроки от момента заболевания до поступле-
ния в стационар, представленные в таблице 2.

руемых проявлений синдрома гемоперито-
неума у больных с экстренной гинекологиче-
ской патологией.

Анализ наблюдений по причине возник-
новения синдрома внутрибрюшного кровот-
ечения представлен в таблице 3.

Таблица 2
Сроки от момента начала заболевания до поступления в стационар  

у больных сравниваемых групп
Table 2

Dates from the start of the disease to admission to hospital in patients  
of the compared groups

Группа
До 2 ч До 4ч До 6 ч До 12 ч До 24 ч.

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Контрольная (n= 416) 7 1,68 97 23,3 127 30,5 128 30,7 57 13,7

Основная (n= 490) 1 0,2 141 28,8 123 25,1 134 27,3 91 18,6

Итого (906) 8 0,9 238 26,3 250 27,6 262 28,9 148 16,3

Таблица 3
Распределение больных в исследуемых группах по причине возникновения 

внутрибрюшного кровотечения
Table 3

Distribution of patients with abdominal bleeding in the examined groups

Нозологическая форма
Основная группа 

(n= 490 )
Контрольная группа 

(n=490)
Итого

абс. % абс % абс. %
Внематочная беременность 192 39.2 177 42,6 369 40.7

Разрыв кисты яичника 133 27,1 85 20,4 218 24,1

Апоплексия яичника 165 33,7 154 37 319 35,2

Итого 490 100 416 100 906 100

Как видно из представленной таблицы 
причинами внутрибрюшного кровотечения 
в исследуемых группах явились: 1. Внематоч-
ная беременность – 369 наблюдений (40,7%); 
2. Апоплексия яичника – 319 наблюдений 
(35,2%); 3. Разрыв кисты яичника – 218 наблю-
дений (24,1%), что так же согласуется с литера-
турными данными [2, 3]. 

С учетом того, что практически все опера-
ции выполнялись в ургентном порядке и носи-
ли экстренный характер, для определения тя-
жести и ориентировочной величины кровопо-
тери использовали значение шокового индекса 
Альговера. Распределение больных по величи-
не кровопотери представлено в таблице 4.



Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

47
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МАЛОИНВАЗИВНЫХ МЕТОДОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ СИНДРОМА ГЕМОПЕ-
РИТОНЕУМА В ГИНЕКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ МНОГОПРОФИЛЬНОГО СТАЦИОНАРА

Хлебникова И.Ю., Богат С.В., Гребенникова Е.М. 

Сетевой научно-практический журнал

СЕРИЯ  Медицина и фармация

Таблица 4 
Распределение больных в исследуемых группах по величине кровопотери

Table 4
Distribution of patients in the examined groups according to the extent of blood loss

Величина 
кровопотери

Основная группа 
(n= 490)

Контрольная группа 
(n = 416)

Итого

Абс. % Абс. % Абс. %
до 500 мл. 418 85,3 355 85,4 773 85,3
500-1000 мл. 57 11,7 43 10,4 100 11
Более 1000 мл. 15 3 18 4,2 33 3,6
Итого 490 100 416 100 906 100

Как видно из таблицы 4 - 873 наблюдения 
(86,4%) составили больные с легкой и средней 
величиной кровопотери и только в 33 наблю-
дениях (3,6%) имела место кровопотеря тяже-
лой степени, из чего можно сделать вывод о 
том, что малоинвазивный лапароскопический 
метод применим в подавляющем большин-
стве случаев при синдроме гемоперитонеума 
в неотложной оперативной гинекологии. Сле-
дует отметить, что объем кровопотери не яв-
ляется ведущим фактором для выбора мето-
да оперативного лечения. Таковыми считали 
показатели гемодинамики. Проведение лапа-
роскопии сочли возможным при стабильной 
гемодинамике и достаточной квалификации 
хирурга. Во всех других случаях выполнялась 
лапаротомия. Кроме того возможности лапа-
роскопии были ограничены наличием спаеч-
ного процесса в брюшной полости после ра-
нее перенесенных операций, что имело место 
у каждой 8 – ой пациентки в основной группе. 

В контрольной группе все вмешательства 
выполнялись открытым доступом, при этом 

методика выполнения доступа, как правило, 
определялась оценкой степени тяжести кро-
вопотери. Так, при кровопотере 1 ст. и ста-
бильной гемодинамике использовали надлоб-
ковые поперечные доступы типа Пфаненшти-
ля размерами от 6 до 10 см. При 2-3 ст тяжести 
кровопотери, нестабильной гемодинамике, 
клинике геморрагического шока а также у 
больных с ожирением использовали техниче-
ски более простой нижнесрединный доступ. 

В основной группе к открытому доступу 
прибегали в 24, случаях (5.3%) и основными 
показаниями к этому явились: клиника гемор-
рагического шока и неоднократные вмеша-
тельства на нижнем этаже брюшной полости. 
Во всех остальных случаях вмешательства вы-
полнены лапароскопически, в том числе и у па-
циенток с ожирением - 89 наблюдений (18%). 
Лапароскопию выполняли по общепринятой 
методике с применением электрохирургиче-
ской техники под эндотрахеальным наркозом. 

Характер выполненных операций в ис-
следуемых группах представлен в таблице 4.

Таблица 5
Характер операций, выполненных в исследуемых группах

Table 5
Nature of operations conducted in the examined groups

Наименование операции Основная группа (n= 490 ) Контрольная группа (n = 416)
Абс. % Абс. %

Традиционные :
тубэктомия 15 3,1 134 32,2
аднексэктомия 2 0.4 43 10,3
резекция яичника 7 1,4 239 57,5
Итого 24 4.9 416 100
Лапароскопические: - -
тубэктомия 139 28,4 - -
цистэктомия 88 17,9 - -
аднексэктомия 36 7,3 - -
резекция яичника 203 41,4 - -
      Итого 466 95,1
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Из таблицы 4 видно, что в основной 
группе гораздо чаще выполнялись щадящие 
операции органосохраняющего объема. Так 
например, цистэктомия в основной группе 
выполнена в 88 наблюдениях (17,9 %). В кон-
трольной группе во всех случаях при кровоте-
чении, причиной которого был разрыв кисты 
яичника, выполнялась резекция органа, что 
приводило к значительно большей травме 
железистой ткани последнего. К преимуще-
ствам лапароскопического метода следует 
отнести также возможность оптического уве-
личения оперируемого органа, за счет чего 
создаются условия для выполнения прецизи-
онных манипуляций на нем.

 Ведение послеоперационного периода в 
сравниваемых группах было стандартным и 
не отличалось от общепринятых требований. 
Для оценки особенностей течения послеопе-
рационного периода использовали следую-
щие критерии:

1. Сроки активизации. 
В контрольной группе среднее значе-

ние составило- 24-48 ч.±2,5ч, в основной - 6 
ч.±2,4ч. соответственно. 

2. Среднесуточное количество назна-
ченных наркотических и ненаркотических 
анальгетиков и сроки их отмены.

 В контрольной группе потребность в нар-
котических аналгетиках составила в среднем 
6 -8 мл в сутки с отменой на 3-и сутки. В ос-

новной группе наркотические аналгетики не 
назначались, а ненаркотические отменялись 
со 2-х суток. В основной группе анальгети-
ки из группы НПВП пациентки получали в 
среднем до 5-6 суток послеоперационного 
периода.

Выводы.
1. Внутрибрюшные кровотечения в прак-

тической гинекологии составляют от 21,4 % 
до 29,4 % от общего количества ургентно го-
спитализированных пациенток репродуктив-
ного возраста и имеют тенденцию к росту.

2. Причинами внутрибрюшных кровоте-
чений являются: внематочная беременность 
(40,7%), апоплексия яичника (35,2%), разрыв 
кисты (24,1%)

3.  Лапароскопия в лечении синдрома ге-
моперитонеума в практической гинекологии, 
при наличии соответствующего оборудова-
ния и обученного персонала, является пред-
почтительным методом.

4. Клиническими критериями примене-
ния лапароскопии являются стабильное со-
стояние пациентки и отсутствие признаков 
геморрагического шока.

5. Лапароскопические технологии позво-
ляют сократить затраты, связанные с медика-
ментозным обеспечением послеоперацион-
ного периода и время пребывания больных 
гинекологического профиля в стационаре.
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АННОТАЦИЯ

Пробы с дозированными физическими нагрузками, среди которых в силу простоты 
и диагностической ценности наиболее распространена велоэргометрия (ВЭМ), 

позволяют получить важную информацию об адаптационных возможностях и фи-
зической работоспособности организма. ВЭМ позволяет выявить изменений сердеч-
но-сосудистой деятельности еще на функциональном уровне и обладает прогностиче-
ским значением. В работе проведена сравнительная оценка результатов, пульсового 
артериального давления (ПАД), полученных при исследовании функциональной ак-
тивности сердечно-сосудистой системы с помощью ВЭМ, в сопоставлении с результа-
тами инструментальных методов исследования, таких как: эхокардиография (ЭхоКГ), 
дуплексное сканирование сонных артерий, допплер-ЭхоКГ у 62 мужчин с высоким 
нормальным артериальным давлением (АД) и с пограничным АД. Выявлены следу-
ющие закономерности: у большинства исследуемых пациентов с повышенным ПАД 
при субмаксимальной частоте сердечных сокращений (ЧСС) на высоте нагрузки име-
ются: гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), дигиталисная дисфункция (ДДФ), ре-
стриктивное нарушение кровенаполнения и выраженные изменения в сонных арте-
риях в виде атеросклероза.

K 
лючевые слова: сердечно-сосудистая система (ССС), велоэргометрия (ВЭМ), 

прогностическое значение, функциональное состояние, пульсовое артериальное дав-
ление (ПАД), атеросклероз, гипертрофия левого желудочка, диастолическая дис-
функция, рестриктивное нарушение кровенаполнения.
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АBSTRAKT

Samples with exercise stress include bicycle ergometry (BEM) used due to its simplicity 
and diagnostic value. BEM provides important information about the adaptive capaci-

ty and physical capability of the body and is used to detect changes in the cardiovascular 
activity on a functional level, thus, possessing a prognostic value. We have compared the 
results of pulse pressure (PAP) obtained in the study of the functional activity of the cardio-
vascular system via VEM with the results of instrumental methods, including echocardiog-
raphy (echocardiography), duplex scanning of carotid artery, Doppler echocardiography in 
62 men with high normal blood pressure (BP) or borderline blood pressure. Thus, we have 
revealed the following consistent patterns: the majority of the studied patients with elevated 
PAP during submaximal heart rate (HR) at the height of the load demonstrated left ventric-
ular hypertrophy (LVH), digitalis dysfunction (DD), restrictive failure of blood supply, and 
pronounced changes in the carotid arteries in the form of atherosclerosis.

K 
eywords: cardiovascular system (CVS); bicycle ergometry (BEM); prognostic value; 

functional status; pulse pressure (PAP); atherosclerosis; left ventricular hypertrophy (LVH); 
diastolic dysfunction (DD); restrictive violation blood supply.
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Введение. Исследование функции сер-
дечно-сосудистой системы в покое часто не по-
зволяет составить достаточно полное представ-
ление об ее функциональном состоянии. Этим 
и объясняется широкая распространенность  
нагрузочных проб в кардиологии. [1] Пробы 
с дозированными физическими нагрузками, 
среди которых в силу простоты и диагности-
ческой ценности наиболее распространена ве-
лоэргометрия (ВЭМ), позволяющая получить 
важную информацию об адаптационных воз-
можностях и физической работоспособности 
организма, выявить изменения сердечно-сосу-
дистой деятельности еще на функциональном 
уровне и обладает прогностическим значением 
[2,3]. В последнее время внимание исследова-
телей все чаще привлекают пациенты с высо-
ким нормальным артериальным давлением 
(АД) или с пограничным артериальным дав-
лением, составляющие группу риска формиро-
вания клинически выраженной артериальной 
гипертензии (АГ).

Цель работы: доказать методом сравни-
тельной характеристики прогностическое зна-
чение ПАД, при формировании артериальной 
гипертензии.

Материалы и методы исследования
В амбулаторных условиях проведено обсле-

дование 62 мужчин в возрасте 31-45 лет (в сред-
нем 38.7±7.3), имевших АД 134±6.2/81.1±4.4 
мм. рт. ст. Всем пациентам проведена эхокар-
диография (ЭхоКГ),  дуплексное сканирова-
ние сонных артерий, а также велоэргометрия 
(ВЭМ) до достижения субмаксимальной ЧСС 
с особым вниманием не только на «ишемиче-
скую» депрессию сегмента ST на ЭКГ, но и на 
реакцию АД на физическую нагрузку. Отдель-

но анализировались параметры систоличе-
ского, диастолического и пульсового АД (САД, 
ДАД, ПАД) в исходном состоянии и на высоте 
пробы. Выраженность гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ) определялось по индексу мас-
сы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) рас-
считывали как отношение ММЛЖ к площади 
поверхности тела предложенной R.Devereux и 
N.Reichek, наличие диастолической дисфунк-
ции (ДДФ) – по характеру трансмитрального 
кровотока при допплер-ЭхоКГ [6,7]. Наличие 
атеросклеротических изменений считали до-
казанными при обнаружении на стенке сонной 
артерии атеросклеротических бляшек при их 
дуплексном сканировании [4].

В результате проведенного исследования, 
всех пациентов разделили на две группы, как 
видно на рис. 1, выявили, что из 62 мужчин у 38 
(61.3%) обследованных САД на высоте нагрузки 
не превышало 190.7±10.6 мм рт.ст. (что состави-
ло 1 группу), у остальных 24 (38.7%) пациентов 
САД составило 218.4±16.6 мм рт.ст. (2 группа па-
циентов). Одновременно в каждой группе ана-
лизировали показатели ПАД, в результате чего 
было выделено две подгруппы в каждой группе. 
В 1 группе, где САД в пределах 190.7±10.6 мм 
рт.ст. выделено: 1А группа без увеличения ПАД 
(менее 56 мм. рт. ст.) - 30 обследуемых (78.9 %) 
и 1Б группа -12 (21.1%), у которых на высоте на-
грузки ПАД превышало пограничное значение 
(≥ 56 мм. рт. ст.), аналогично и во 2 группе выде-
ленны 2 подгруппы, у которых САД в пределах 
218.4±16.6 мм рт.ст. при физической нагрузке 
на ВЭМ - 2А группа без увеличения ПАД-12 об-
следуемых (50%), и 2Б группа - 8 (50.0%), лица 
у которых на высоте нагрузки ПАД превышало 
пограничное значение (≥ 56 мм. рт. ст.).
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Рисунок 1. Основные группы исследования
The main research groups

Результаты и их обсуждение
Сопоставление наличия атеросклеро-

тических бляшек в сонных артериях в 1 и 2 
группах наблюдения показало, что они име-
лись у 4 пациентов (50.0%) 1Б подгруппы, 

где САД на высоте нагрузки не превышало 
190.7±10.6 мм рт.ст. и соответственно в груп-
пе, где САД составило 218.4±16.6 мм рт.ст., 
имелись у всех 12 пациентов (100%) 2Б под-
группы. В то же время у остальных лиц 1А 
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Исследование на наличие диастолической 
дисфункции в 4 подгруппах позволило выя-
вить интересную закономерность. Зависимость 
ДДФ от значения ПАД, наблюдаемые в 1Б и 2Б 
подгруппах с повышенным критическим зна-
чением (≥56 мм рт. ст.) ПАД был выявлен 100% 
показатель наличия ДДФ, т.е. у всех пациентов 
этих групп. В тоже время в подгруппах 1А и 2А, 
где ПАД не достигал критических значений на 
фоне нагрузки, лишь у части пациентов было 

обнаружено диастолическая дисфункция - 1А 
группы у 11 (36.8%) и 10 (87.5%) во 2А группе 

Необходимо подчеркнуть, что повышение 
ПАД ассоциировалось с наличием рестрик-
тивных нарушений кровенаполнения левого 
желудочка, выявленных в подгруппах соответ-
ственно у 1Б - 37.5% (3) и 2Б 58.3 % (7) обследо-
ванных (рис.3). А у пациентов 1А и 2А у кото-
рых ПАД был ≤56 мм рт. ст. таких нарушений 
выявлено не было.

Рис.2 частота ГлЖ и атеросклероза в исследуемых группах
Quantitative detection of LVH and atherosclerosis

Рисунок 3.  частота ДДФ и рестриктивного нарушения кровенаполнения
Quantitative detection of DDF and restrictive disorders of blood supply

и 2А группы наличия атеросклеротических 
бляшек в сонных артериях прослеживались 
у 8 (26.6%) и 7 (58.3%) пациентов. Особое 
внимание привлекают данные выявления 
ГЛЖ среди лиц с различной реакцией ПАД 
на физическую нагрузку. Так, у пациентов 1А 
группы с нормальной реакцией АД при ВЭМ 

ГЛЖ, выявлена в 14 (47.0%) наблюдений, а во 
2А-й группе–у 10 (83.0%). В то же время учет 
только повышения ПАД показал, что ГЛЖ в 
1Б и 2Б группах имелась практически у всех 
обследованных, соответственно у 7 (89.5%) и 
11 (95.8%).(рис. 2).

Выводы
1. Подъем ПАД при ВЭМ выше критиче-

ских значений (>56 мм), позволяет выявить 
категории пациентов, у которых имеются ГЛЖ 
и выраженные изменения в сонных артериях в 
виде атеросклероза.

2. Завышенное пульсовое давление при 
субмаксимальном ЧСС на фоне физической 

нагрузки служит предиктором формирования 
и развития гипертензии.

3. Изменения пульсового артериального 
давление при ВЭМ – является дешевым и в то 
же время доступным методом диагностики, а 
также профилактики возникновения сердеч-
но-сосудистых заболеваний.
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АННОТАЦИЯ

Проведен анализ структуры заболеваемости туберкулезом работников медицин-
ских учреждений Белгородской области за 2005-2014 гг. В результате работы 

были установлены основные группы риска в соответствии с профессиональной при-
надлежностью сотрудников медицинских учреждений в количестве четырех, среди ко-
торых определен достоверно высокий показатель заболеваемости туберкулезом среди 
среднего медицинского персонала по отношению к остальным выделенным группам 
риска. Также в ходе исследования был определен возрастно-половой состав заболев-
ших туберкулезом за 10-летний период и выявлены закономерности численного пе-
рераспределения установленного факта заболеваемости туберкулезом среди сотруд-
ников общих лечебных учреждений, противотуберкулезных станций и центральных 
районных больниц с последующим сравнительным анализом кривых общей заболе-
ваемости туберкулезом медицинских работников в периоде с 2005-2014 гг.  Соглас-
но полученным данным, наибольшему риску подвергаются сотрудники центральных 
районных больниц женского пола в возрасте от 19 до 50 лет и относящиеся к среднему 
медицинскому персоналу. Установленные закономерности были аргументированы 
известными фактами с последующим обозначением выводов и рекомендаций.

K 
лючевые слова: туберкулез; заболеваемость туберкулезом; медицинские работ-

ники; сотрудники медицинских учреждений; группы риска.
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АBSTRAKT

The authors analyze the structure of tuberculosis morbidity in health workers of Belgorod 
Region in 2005-2014. The study reveals four major risk groups in accordance with the 

professional affiliation of employees of medical institutions and determines a reliably high 
incidence of tuberculosis among nurses in relation to other selected risk groups. Besides, 
the authors reveal the age-sex pattern of tuberculosis cases over a 10-year period and iden-
tify some patterns of the number redistribution of established cases of tuberculosis in em-
ployees of general hospitals, tuberculosis control stations and central district hospitals. The 
study includes a comparative analysis of the curves of the overall incidence of tuberculosis 
in health workers in the period of 2005-2014. According to the survey, health works of cen-
tral district hospitals − females aged 19 to 50 years, nursing staff – are at greatest risk. The 
established patterns are supported by facts and are followed by designation of conclusions 
and recommendations.
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Введение. Актуальность настоящего ис-
следования определяется высоким уровнем 
заболеваемости туберкулезом  медицинских 
работников.

Туберкулез является второй по значимости 
причиной смерти от какого-либо одного ин-
фекционного агента, уступая лишь ВИЧ/СПИ-
Ду. По данным 2005 г., 85% смертей от инфек-
ционных и паразитарных болезней наступило 
от туберкулеза [6].  

В Российской Федерации с 1992 г. отмечен 
рост заболеваемости туберкулезом; ее макси-
мум был достигнут в 2000 г. – 90,7 на 100 тыс. 
населения. К 2010 г. благодаря проведенному 
комплексу мероприятий заболеваемость тубер-
кулезом снизилась до 77,4 на 100 тыс., но это 
все равно в 1,8 раза выше, чем в начале 1990-х 
гг. Согласно критериям Всемирной организа-
ции здравоохранения эпидемия наступает при 
уровне заболеваемости туберкулезом 50 чел. 
на 100 тыс. населения [6,15].  

По оценкам 2013 года, у 480 000 людей в 
мире развился туберкулез с множественной ле-
карственной устойчивостью (МЛУ-ТБ).  В Рос-
сии, по данным мониторинга лекарственной 
устойчивости, частота МЛУ у впервые выявлен-
ных больных составляет от 4 до 15%, при реци-
дивах – 45–55%, а в случае неудачного лечения 
– до 80%. M.tuberculosis устойчива именно к 
основным противотуберкулезным препаратам: 
стрептомицину – в 63,5% случаев, изониазиду – 
в 48,6%, рифампицину – в 33,8%  [1,2,7, 8].  

В настоящее время эпидемическая ситуа-
ция по туберкулезу в большинстве российских 
регионов характеризуется относительной ста-
бильностью, в последние годы наметились от-
четливые тенденции к снижению заболеваемо-
сти, инвалидизации и смертности населения 
от туберкулеза [3,5].

В период с 1990 по 2013 год смертность от 
туберкулеза снизилась на 45%. По оценкам, 37 
миллионов человеческих жизней было спасе-
но с 2000 по 2013 год благодаря диагностике и 
лечению туберкулеза [14, 15].

Большую долю больных туберкулезом со-
ставляют лица из групп риска по данному за-
болеванию, к которым относятся и работники 
медицинских учреждений (РМУ). На медицин-
ских работников действует комплекс факторов 
физической, химической, биологической при-
роды, а также высокое нервно-эмоциональное 
напряжение, что может привести к развитию 
профессиональных заболеваний [2, 4, 9, 13].

За последние 16 лет в здравоохранении РФ 
было зарегистрировано более 6 тыс. случаев 
профессиональных заболеваний. Ежегодно 
порядка 320-ти тыс. медицинских работников 
не выходят на работу из-за болезней. Уровень 
смертности среди РМУ в возрасте до 50 лет 
на 32 % выше, чем в среднем по стране [12]. 
Анализ профессиональной заболеваемости 
медицинских работников, проведённый Феде-
ральным центром Госсанэпиднадзора, и мате-
риалов социально-гигиенического мониторин-
га свидетельствует о том, что профессиональ-
ная заболеваемость российских медиков имеет 
устойчивую тенденцию к росту. По распростра-
ненности профессиональной заболеваемости 
они занимают 5-е место, опережая даже работ-
ников химической промышленности. Первое 
место в структуре заболеваний медперсонала 
стабильно занимают инфекционные патоло-
гии (от 75,0 до 83,8 %), второе — аллергические 
заболевания (от 6,5 до 18,8 %), на третьем ме-
сте — интоксикации и заболевания опорно-дви-
гательного аппарата [12,14]. К многочисленной 
группе профессиональных болезней медицин-
ского персонала от воздействия биологических 
факторов относятся инфекционные и парази-
тарные заболевания, в том числе туберкулез, 
с которыми работники находятся в контакте 
во время работы. В структуре инфекционной 
патологии туберкулёз органов дыхания зани-
мает первое ранговое место, на его долю при-
ходится более половины всех регистрируемых 
профессиональных заболеваний (50,4–67,9 %) 
[4, 13]. В структуре профессиональных бо-
лезней РМУ РФ  туберкулез составляет 48–62 
и 48–50 % соответственно [3, 5].

Высокий уровень показателей заболевае-
мости туберкулезом РМУ обусловлен эпидеми-
ологическим неблагополучием в нашей стране 
по туберкулезу, циркуляцией резистентных 
к антибиотикам штаммов возбудителя (10–
15 %), материально-техническим состоянием 
учреждений туберкулезного профиля и явны-
ми проблемами в комплексе мер индивиду-
альной защиты персонала. Слабая материаль-
но-техническая база противотуберкулезных 
учреждений приводит к неудовлетворитель-
ным условиям труда медицинских работников, 
что значительно повышает риск заболевания 
их туберкулезом. Недостаточное материальное 
обеспечение медицинских кадров, несоответ-
ствующие современным требованиям условия 
труда и ряд других неблагоприятных факторов 
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оказывают негативное влияние на состояние 
их здоровья [12,18].

Так же надо отметить, что инфицирование 
медицинских работников туберкулезом может 
произойти не только в противотуберкулезных 
учреждениях, но и в лечебных учреждениях 
общей лечебной сети (ОЛС) [12,16].

По имеющимся данным установлена об-
ратно пропорциональная зависимость между 
заболеваемостью туберкулезом медицинских 
работников и стажем их работы в медицинских 
учреждениях. Вследствие мощного воздей-
ствия биологического фактора РМУ в первые 
годы профессиональной деятельности испы-
тывают иммунный стресс, приводящий к забо-
леванию внутрибольничной инфекцией, в том 
числе туберкулезом. В структуре всех заболев-
ших туберкулезом РМУ половину составляют 
сотрудники со стажем работы в медицинских 
учреждениях менее 5 лет. А так же выявлена 
обратно пропорциональная зависимость уров-
ня заболеваемости медицинских работников 
от их возраста. У РМУ до 30 лет риск заболеть 
туберкулезом в 16 раз выше, чем в возрасте 
старше 70 лет [10,12,16]. Наибольшее коли-
чество заболевших туберкулезом среди РМУ 
регистрируется в самом работоспособном воз-
расте — от 25 до 54 лет, удельный вес которых 
составляет 70 % в структуре всех заболевших 
туберкулезом медицинских работников [12, 17].

Как правило, туберкулез признается про-
фессиональным заболеванием только у пер-
сонала противотуберкулезных учреждений, в 
то время как число заболевших туберкулезом 
медицинских работников в целом существенно 
больше. 

Так, в 2006 г. в Москве у 56 сотрудников 
медицинских учреждений был выявлен тубер-

кулез, однако профессиональными заболева-
ниями были признаны лишь четыре случая 
(все у работников противотуберкулезных уч-
реждений). В 2008 г. это соотношение состави-
ло 68 и 5, в 2009 г. – 69 и 5 [10]. По-видимо-
му, такое положение обусловлено сложностью 
установления связи возникшего заболевания 
с профессиональной деятельностью медицин-
ских работников общей лечебно-профилакти-
ческой сети, а также недостаточной выявляе-
мостью туберкулеза. 

Исходя из вышесказанного, изучение забо-
леваемости туберкулезом медицинских работ-
ников является актуальным и требует дальней-
шего исследования с целью разработки меро-
приятий для ее уменьшения.

Цель: изучить ситуацию по заболевае-
мости туберкулезом медицинских работни-
ков в Белгородской области за 10 лет (2005–
2014 годы).

Материалы и методы исследования. 
Нами проанализированы данные компьютер-
ной программы «Контингенты ПТС» за 2005-
2014 гг., входящей в территориальный про-
граммный комплекс мониторинга туберкуле-
за, разработанного ООО ЦМИТ «Логос - МИТ» 
совместно с НИИ фтизиопульмонологии ММА 
им. И.М. Сеченова и адаптированного для Бел-
городской области, с последующей стандарт-
ной статистической обработкой данных.

Результаты исследования и их об-
суждение. Мы изучили динамику показате-
ля заболеваемости туберкулезом медицинских 
работников в Белгородской области (рис.1). За 
2005-2014 годы было выявлено  126 случаев 
инфицирования медицинских работников и 
лиц, обслуживающих медицинские учрежде-
ния  M.tuberculosis. 

Рисунок 1. Динамика заболеваемости туберкулезом рМу в Белгородской 
области по годам (абсолютные показатели)

Figure 1. Dynamics of tuberculosis in health workers in Belgorod Region by year 
(absolute figures)
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В ходе нашего исследования установле-
но, что самые высокие показатели заболева-
емости медицинских работников были за-
регистрированы в 2005, 2006 и 2007 годах,  
достигая максимума в 2008 году —23 случая, 
в 2011 году показатель заболеваемости тубер-
кулезом снизился по сравнению с 2008 годом 
в 11,5 раза. Однако в 2012году вновь отмечается  
рост, выявлено 8 случаев, а в 2014году -11слу-
чаев заболевания туберкулезом медицинских 

работников, что указывает на не стабильность 
в данной проблеме и необходимость решения 
дальнейших мер профилактики. 

Нами была так же  проанализирована 
заболеваемость сотрудников противотубер-
кулезных учреждений, общих лечебных уч-
реждений и центральных районных больниц 
на фоне общей заболеваемости туберкулезом 
сотрудников  медицинских учреждений за 10 
последних лет (рис.2).

Рисунок 2. заболеваемость сотрудников противотуберкулезных учреждений, 
общих лечебных учреждений и центральных районных больниц на фоне общей 

заболеваемости туберкулезом сотрудников мед.учреждений в период  
2005-2014 гг. (абсолютные показания)

Figure 2. The incidence of TB facilities personnel, general hospitals and central district 
hospitals against the overall incidence of TB in employees of medical institutions  

in the period of 2005-2014 (absolute figures)

Видно, что общие показатели заболева-
емости туберкулезом сотрудников медицин-
ских учреждений прямо пропорциональны 
таковым по отдельным рассмотренным про-
филям лечебных учреждений, о чем говорят 
параллельные кривые увеличения и сни-
жения заболеваемости в годичных проме-
жутках. Необходимо отметить, что кривая 
заболеваемости сотрудников центральных 
районных больниц (ЦРБ) занимает наиболее 
высокую позицию по отношению к кривым 
заболеваемости сотрудников противотубер-

кулезных станций (ПТС) и общих лечебных 
учреждений (ОЛУ), заболеваемость в кото-
рых имеет наиболее низкие показатели по 
отношению к общей заболеваемости тубер-
кулезом медицинскими работниками на тер-
ритории Белгородской области в период за 
2005-2014 гг.

В ходе анализа результатов полученных 
данных были сформированы 4 группы ри-
ска медицинских работников в соответствии 
с профессиональной принадлежностью 
(рис.3).
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Рисунок 3. Профессиональная структура медицинских работников, 
заболевших туберкулезом

Figure 3. Professional structure of health workers with tuberculosis

Исходя из данных, представленных на 
Рис.2, в первую группу риска входят предста-
вители среднего медицинского персонала в 
количестве 55 человек, что соответственно со-
ставляет 43,65% от общего числа заболевших 
за рассматриваемый десятилетний период. В 
состав 2-ой группы риска вошли младшие ме-
дицинские работники (33 человека и 26,19% 
соответственно), 3 группа риска – обслуживаю-
щий персонал медицинские учреждения – 20 
человек (15,87%), а на последнем месте нахо-
дится группа с наименьшей долей риска среди 
представленных категорий – врачи – 14,29% 
(18 человек).

Высокую заболеваемость среднего меди-
цинского персонала можно объяснить тем, что 
они большую часть рабочего времени проводят 
в непосредственном контакте с больным тубер-
кулёзом и с живой патогенной культурой. Ро-
сту заболеваемости способствует сниженный 
иммунный статус среднего медицинского пер-
сонала, что обусловлено длительным контак-
том с возбудителем туберкулеза.

Неукомплектованность кадрами в проти-
вотуберкулезных учреждениях ведет к повы-
шению интенсивности и напряженности тру-
да работающих сотрудников. Дефицит кадров 
обусловлен недостаточным притоком молодых 

специалистов на должности среднего меди-
цинского персонала. 

Недостаточная обеспеченность дезинфек-
ционными средствами (30–80% от должного), 
широкое использование неэффективных хлор-
содержащих препаратов вместо более совре-
менных дезинфектантов (последние исполь-
зуются преимущественно для обработки ин-
струментария) также вносят свой вклад в рост 
заболеваемости. 

Высокая устойчивость возбудителя в окру-
жающей среде: M. tuberculosis сохраняет жизне-
способность в пыли при комнатной температуре 
и рассеянном свете 65–85 дней; в темноте – до 
трех месяцев; при температуре +37 °С – 15–20 
дней, а при температуре +6–8 °С в пыли – 10 
мес. В капельной фазе аэрозоля возбудитель 
сохраняет жизнеспособность 4 ч независимо от 
величины относительной влажности. Вместе с 
тем при низкой влажности (20–30%) возбуди-
тель гибнет быстрее, чем при средних и высоких 
показателях относительной влажности воздуха. 
Таким образом, риск инфицирования средне-
го медицинского персонала, ухаживающего за 
больными туберкулезом, чрезвычайно высок. 

Также мы  проанализировали распределе-
ние случаев заболевания туберкулезом среди 
РМУ по возрасту (рис. 4).

Рисунок 4. распределение случаев заболеваемости туберкулезом среди рМу по 
возрасту

Figure4. Distribution of tuberculosis cases among health workers by age
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Анализ данных заболеваемости тубер-
кулезом медицинских работников на тер-
ритории Белгородской области показал, что 
преобладающее большинство случаев прихо-
дится на возрастную группу от 35 до 50 лет, 
что составляет 41% от всех случаев, немного 
меньше составляет процент заболеваемости 
медицинских сотрудников в возрасте от 19 до 
34 лет – 37%, а на последнем месте возраст-
ная группа от 51 года – 22%. Из выше пере-
численного можно сделать вывод, что есть 
прямая связь между трудоспособным возрас-

том и риском получения рассматриваемой 
патологии, т.к. преобладающая доля меди-
цинских работников находится в возрастной 
категории от 19 до 50 лет, что составляет 78% 
случаев заболеваемости от всех рассмотрен-
ных за 10-летний период

В структуре заболеваемости РМУ тубер-
кулезом по Белгородской области преоб-
ладают  — женщины 75% и лица мужского 
пола соответственно-25% (рис.5). Это связано 
с тем, что женский состав медицинских ра-
ботников составляет 77,0–80,0 %.

Рисунок 5. структура заболеваемости туберкулезом рМу по полу
Figure 5. The structure of tuberculosis cases in health workers by sex

Выводы:
1. Несмотря на снижение числа забо-

левших туберкулезом РМУ по Белгородской 
области с 2005 по 2014 гг., данную ситуацию 
нельзя назвать благополучной. За последние 
годы (2012-2014) вновь наблюдается рост 
РМУ, заболевших туберкулезом.

2. Выявлено, что заболеваемость со-
трудников ЦРБ выше, чем заболеваемость 
сотрудников ОЛУ и ПТС, что говорит о не-
достаточности оказываемого надзора за осу-
ществлением мер профилактики заражения 
сотрудников туберкулезом в районных боль-
ницах, по сравнению с городскими.

3. В профессиональной структуре РМУ 
туберкулез среди среднего медицинско-
го персонала был выявлен  43,65% случаев, 
младших медицинских работников - 26,19%, 
персонала обслуживающего медицинские 
учреждения – 15, 87%, врачей – 14, 29%.

4. Среди РМУ чаще туберкулезом болели 
женщины — 75 % в возрасте 19–50 лет, реже 
мужчины — 25 %.

   Полученные данные свидетельствуют 
о необходимости разработки и внедрения 
комплекса мероприятий по профилактике 
заболевания туберкулезом у РМУ по Белго-
родской области.
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АННОТАЦИЯ

В статье приведены данные анализа соблюдения здорового образа жизни (ЗОЖ) 
студентами Медицинского института и позиция, в зависимости от гендерных осо-

бенностей и специализации. Исследование показало, что особенностью гендерных 
тенденций являются большой удельный вес девушек с недостаточным уровнем двига-
тельной активности (29%), у юношей - наличие вредных привычек. Следует отметить, 
что, несмотря на довольно высокую распространенность вредных привычек среди 
студентов, около 55% из них пытаются бороться с ними. Образ жизни студентов неза-
висимо от пола характеризуется наличием психоэмоционального стресса. Студенты 
обладают обширными знаниями о ЗОЖ, однако не достаточно используют их в по-
вседневной жизни.
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АBSTRAKT

The article discusses the data analysis of compliance of medical students with a healthy 
lifestyle (HLS) and the position, depending on gender and specialization. The study re-

vealed that the gender factor is characterized by a great proportion of young women with 
low levels of motor activity (29%), and young men with bad habits. It should be noted that 
despite the relatively high prevalence of harmful habits among students, about 55% of them 
are trying to give them up. The students’ lifestyle regardless of gender is characterized by 
psychoemotional stress. Students have extensive knowledge of healthy lifestyle, but not 
enough to use it in everyday life.
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СОБЛЮДЕНИЕ ПРИНЦИПОВ ЗДОРОВОГО ОБРАЗА ЖИЗНИ, 
В ФОКУСЕ - СТУДЕНТЫ МЕДИЦИНСКОГО ИНСТИТУТА

Камышникова Л.А., Макарян Б.С.

Введение. Проблема здоровья и здоро-
вого образа жизни (ЗОЖ) была всегда акту-
альной, особенно среди молодежи, так как 
они, несмотря на свой юный возраст, попа-
дают под пагубное влияние социума, друзей, 
коллег и тем самым, разрушают себя. По дан-
ным Всемирной Организации Здравоохра-
нения, здоровье человека относиться как к 
медико-биологической, так и к социальной 
категории, определяемой природой и харак-
тером общественного строя [6].

Исходя из этого, одной из важнейших 
задач сфер образования и здравоохранения, 
является охрана здоровья студентов. С этой 
целью каждый год во всем мире разрабаты-
ваются эффективные системы формирова-
ния здорового образа жизни и сохранения 
трудового потенциала молодого населения. В 
студенческие годы утрачиваются стабильные 
социальные и психологические ориентиры, 
меняются ценности жизни, представления об 
идеалах и нормах [8]. Проблемы современ-
ности ведут к возникновению противоречий 
между представлениями о здоровье и его ме-
сте в системе жизненных ценностей [9]. Дан-
ные явления повышают личностную ответ-
ственность по отношению к своему здоровью 
и здоровому образа жизни, а также к воздей-
ствию окружающих факторов на развитие и 
самосохранение [2]. Изучая особенности раз-
вития большинства заболеваний, первичная 
профилактика и предупреждение рецидивов 
актуальна и своевременна уже в молодом 
возрасте. Большинство расстройств и пато-
логий напрямую зависят от характеристик 
здорового образа жизни. При возникнове-
нии заболеваний в целях лечебных меропри-
ятий именно их подвергают коррекции [3]. 
Следовательно, придерживаясь принципов 
здорового образа жизни и корректируя его 
характеристики, можно предупредить разви-
тие большинства заболеваний. Изучения, на-
правленные на определения места здоровья 
в системе жизненных ценностей молодежи, 
анализа образа жизни молодежи, комплекс-
ные понятиям здоровье и здоровый образ 
жизни являются не только актуальными, но 
и необходимыми [1, 2].

Особый интерес представляет охрана 
здоровья и трудового потенциала студентов 
медицинских вузов, учитывая дальнейшую 

профессиональную деятельность. Ведь осво-
ение принципов здорового образа жизни ак-
туально не только для них, но и для будущих 
пациентов [2, 3, 7].

Цель исследования: проанализиро-
вать позицию студентов Медицинского ин-
ститута по соблюдению принципов здорово-
го образа жизни в зависимости от гендерных 
особенностей.

Материалы и методы. В исследова-
нии приняли участие 114 студентов, обучаю-
щихся на разных факультетах Медицинско-
го института НИУ «БелГУ». Все участники 
были разделены на 2 группы в зависимости 
от факультета, на котором они обучаются. 
Первую группу составили студенты факуль-
тета лечебного дела и педиатрии – 68 чело-
век, вторую - студенты стоматологического 
факультета – 46 человек. Также учитывалась 
гендерная принадлежность участников, так 
группы были разделены на две подгруппы: 
38 девушек и 30 юношей факультета лечеб-
ного дела и педиатрии; 24 девушки и 22 юно-
ша стоматологического факультета. Крите-
риями для отбора участников были возраст 
от 20 до 23 лет [2].

Методом анонимного анкетирования у 
участников оценивали мнения: о понятии 
«здоровый образ жизни» и его значимость в 
системе ценностей; об оценке своего здоро-
вья; о стрессовых ситуациях и их причинах; о 
том, что в них побуждает поддерживать физи-
ческую форму и об актуальных проблемах со-
временной молодежи. Также опрос включал в 
себя вопросы о приверженности к здоровому 
рациону и режиму питания, сна, оценивалась 
средняя двигательная активность в день и 
спортивное воспитание студентов. Уточнял-
ся наследственный анамнез по заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы, учитывались 
знания показателей своего артериального 
давления и уровня холестерина в крови, а так-
же наличие вредных привычек [2].

Для сравнения групп использовались 
критерии t Стьюдента и Манна-Уитни-Вил-
коксона. Программой выбора статистической 
обработки данных стала STATISTICA 6.0. В 
исследовании приведены средние арифмети-
ческие значения с учетом ошибок, а критиче-
ское значение уровня значимости принима-
ли равным 0,05.
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Результаты исследования.
По данным анкетирования все участни-

ки считают, что выражение «Здоровый образ 
жизни» означает отказ от вредных привычек 
и соблюдения режима и рациона питания. На 
остальные же пункты вопроса мнения сту-
дентов отличались: 95% всех представитель-
ниц женского пола считают необходимым 
занятие спортом, поддержание оптималь-
ной физической формы, а юноши отметили 
этот пункт в 91% случаев; ответ - соблюдение 
режима дня, отметили 64% девушек и 88% 
юношей; 86,8% студенток лечебного дела и 
97,5% стоматологии считают правильным 
пункт – соблюдение правил гигиены, этот 
же пункт выбрали 93% представителей муж-
ского пола лечебного дела и 86,3% стомато-
логии; пункт – активная жизненная позиция 
в 66,7% и 68,2% отметили юноши лечебного 
дела и стоматологии соответственно, тогда 
как девушки дали такой ответ  в 44,7% и 37,5% 
соответственно; мнения о пункте - отсутствие 
беспорядочной половой жизни, различались 
как среди факультетов, так и по гендерной 
принадлежности, отметили этот пункт 50% 
студенток лечебного дела и 29% стоматоло-
гии, 83,3% юношей лечебного дела и 72,3% 
студентов стоматологического факультета. 
Таким образом, выявлено, что студенты муж-
ской пола имеют более обширное представ-
ление о здоровом образе жизни.

При анализе ответов на вопрос, считают 
ли студенты необходимым придерживаться 
принципов здорового образа жизни: 23,7% 
участниц лечебного дела и 41,7% стоматоло-
гии ответили, что это важно, но не главное 
в жизни. Такого же мнения были юноши в 
26,7% у факультета лечебного дела и в 31,8% 
у стоматологов. Таким образом, выявлено не-
достаточная приверженность к соблюдению 
ЗОЖ студентами медицинского института. 

Сравнительный анализ между мнением о 
своем здоровье и вопросами, направленными 
на выяснение состояния здоровья, а именно: 
как часто болеют за год, был ли им постав-
лен диагноз хронического течения болезни, 
как часто принимают лекарственные сред-
ства, имеются ли какие-нибудь заболевания, 
наследственная предрасположенность и т.д., 
показал, что более 90% студентов медиков 
правильно расценивали свое здоровье. Так, 

60,5% студенток факультета лечебного дела и 
54,2% стоматологии считали, что у них хоро-
шее состояние здоровья, 31,6% и 41,7% соот-
ветственно факультетам удовлетворительно, 
а остальные расценивали как слабое. Опро-
шенные студенты медицинского института 
оценили свое здоровье как удовлетворитель-
ное в 40% с каждого факультета, остальные 
оценивали состояние здоровья как хорошее. 
Таким образом, можно сделать вывод о раци-
ональной оценке своего здоровья студентами 
и более половины студентов независимо от 
пола и факультета, расценивают свое здоро-
вье, как хорошее.

Несмотря на то, что все участники отме-
тили, что правильный рацион и режим пи-
тания отражает понятие «Здоровый образ 
жизни», изучение частоты употребления 
продуктов питания и приверженности вку-
совых предпочтений студентов установило, 
что более 60% исследуемых питались не ра-
ционально. По мнению 23% респондентов 
мужского пола и 11,3% женского они пита-
ются правильно. Ответ «не всегда придержи-
ваюсь рационального питания» дали 60,5% 
студенток лечебного дела и 54,2% стоматоло-
гии. Такой же ответ дали 63,3% респондентов 
мужского пола факультета лечебного дела и 
72,3% - стоматологии. 41,7% девушек и 22,7% 
юношей стоматологов, 31,6% представитель-
ниц и 20% представителей лечебного дела 
дали ответ «питаюсь не правильно». При из-
учении частоты употребления продуктов пи-
тания и приверженности вкусовых предпо-
чтений студентов, оказалось, что более 60% 
исследуемых питались «не правильно» – не 
рационально.

Вредных привычки являются одним из 
ведущих факторов возникновения и усу-
губления многих заболеваний. Такого же 
мнения были все студенты, участвующие в 
исследовании. Несмотря на это, было вы-
явлено, что более 80% студентов института 
употребляют алкогольные напитки, 30,7% - 
курят, при этом ответ «курили, но бросили» 
дали 18% девушек и 21% юношей. Следует 
отметить, что, несмотря на довольно высо-
кую распространенность вредных привычек 
среди студентов, около 55% из них пытаются 
бороться с ними. Учитывая эти данные, от-
мечается недостаточная эффективность про-
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паганды здорового образа жизни средствами 
массовой информации, преподавателями об-
разовательных учреждений, сферой здраво-
охранения. 

Изучая наследственную предрасполо-
женность студентов к заболеваниям сер-
дечно-сосудистой системы выяснилось, что 
30,7% респондентов имеют наследственную 
предрасположенность, при чем 10,5% из них 
уже отмечают боли в области груди. Все опра-
шиваемые студенты независимо от пола и 
факультета не знали свой уровень холестери-
на в сыворотке крови. Сочетание двух и более 
кардиоваскулярных факторов риска выявле-
но в 33,5% случаев, наличие одного фактора 
риска у подавляющего большинства студен-
тов, что свидетельствует о необходимости 
мер первичной профилактики сердечно-со-
судистых заболеваний в молодом возрасте.

Исследуя двигательную активность сту-
дентов, выявлено, что регулярное занятие 
спортом входит в режим дня у 29% предста-

вительниц факультета лечебного дела и 25% 
стоматологического. 20% и 36,4% студентов 
факультета лечебного дела и стоматологиче-
ского соответственно, регулярно занимаются 
спортом. При этом, большая часть студентов 
не регулярно занимается спортом: 41% ре-
спондентов факультета лечебного дела, 50% 
девушек и 41% юношей стоматологов. Остав-
шиеся студентки института: 40% представи-
телей мужского пола лечебного дела и 22,7% 
стоматологического не занимаются спортом 
вообще. В анкетировании было предложено 
оценить свою среднюю двигательную актив-
ность в день. Недостаточная двигательная 
активность - ходьба менее 2,9 км в сутки, вы-
явлена у 29% студенток лечебного дела и у 
12% студенток стоматологов, а среди юношей 
в 10%. 

Дополнением к изучению двигательной 
активности стал опрос о причинах, которые 
побуждают студентов поддерживать свое фи-
зическое состояние (таблица 1).

Таблица 1
Причины, побуждающие студентов медицинского института поддерживать свое 

физическое состояние
Table 1

The reasons prompting medical students to keep up fit

Причины

Лечебное дело и 
педиатрия

Стоматология

Женский 
пол (%)

Мужской 
пол (%)

Женский 
пол (%)

Мужской 
пол (%)

Уверенно чувствовать себя среди 
других людей, больше нравиться им

23,7 63,3 16,7 59

Получать удовольствие от 
двигательной деятельности, 
чувствовать высокий мышечный тонус

42 46,7 66,7 54,5

Стремление достигнуть высоких 
спортивных результатов

10,5 30 12,5 31,8

Возможности физической культуры 
как средства поддержания здоровья

31,6 40 45,8 22,7

Поддержание «внешних» форм 68,4 66,7 54,2 72,7

Анализируя ответы респондентов, выявле-
но, что основными причинами, побуждающими 
заниматься спортом, являются поддержание 
внешнего вида участников, а именно улучшение 

пропорций телосложения и красивая фигура. 
По сравнению с женской половиной, мужчины 
расценивают крепкую физическую форму, как 
способ уверенно чувствовать себя в обществе. 
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Стрессы и стрессовые ситуации являют-
ся неотъемлемой частью обучения в меди-
цинском институте. Этому свидетельству-
ет данные опроса о том, как часто студенты 
подвергаются стрессу и возможные причи-
ны, вызывающие у них данное явление. 63% 
участников анкетирования отметили, что ча-
сто подвергаются стрессу, только 22,5% сту-
денток считают, что не подвергаются стрессу, 
остальные участники опроса считают, что пе-
реносят стрессы время от времени. Пробле-
мы с учебой, напряженный режим учебного 
труда, являются основной причиной стресса 
у 71% студенток факультета лечебного дела 
и у 62,5% - факультета стоматологии. Про-
блемы в семье занимают второе место сре-
ди причин, вызывающих стресс у анкетиру-
емых. Так, эту причину отметили 68,4% и 
45,8% студенток лечебного дела и стомато-
логии соответственно, и 56,7% и 31,8% юно-
шей соответственно. Финансовые трудности 
испытывают 42% девушек лечебного дела, 
25% стоматологического факультета, 33,3% и 
22,7% юношей соответственно факультетам. 
34,2% и 29% представительниц женского 
пола факультетов лечебного дела и стомато-

логии соответственно отмечали одиночество, 
как частую причину стресса. Такого же мне-
ния были 13,3% и 18% юношей факультетов. 
Выявлено, что проблемы в коллективе беспо-
коит 31,6% студенток лечебного дела и 12,5% 
стоматологии, Эту же причину указали 13,3% 
участников мужского пола лечебного дела и 
20,8 стоматологического факультета. Кроме 
предложенных причин 31,6% анкетируемых 
ответили, что частой причиной, вызываю-
щей стресс является вождение автомобиля. 
Анализируя данные вопросы отмечено, что 
основной причиной, вызывающий стресс яв-
ляются проблемы с учебой, а потом пробле-
мы в семье, причем цифры достоверно выше 
у лиц женского пола. Все это является риском 
возникновения астенических состояний у 
студентов.

Наиболее актуальными проблемами пси-
хологического и эмоционального здоровья 
молодежи, по мнению студенток, являются: 
депрессия и замкнутость, проблемы общения 
в семье и с ровесниками – 64,5%, для студен-
тов  депрессия – 67,3% и развязность – 77% 
(табл. 2).

Таблица 2
Актуальные проблемы психологического и эмоционального здоровья 

молодежи
Table 2

The current challenges of psychological and emotional health faced by young 
people

Варианты ответов 

Лечебное дело и 
педиатрия

Стоматология

Женский 
пол(%)

Мужской 
пол(%)

Женский 
пол(%)

Мужской 
пол(%)

Депрессия 81,6 36,7 87,5 50
Сужение способностей проявления эмоций 23,7 20 16,7 31,8

Замкнутость 71 16,7 62,5 18

Неадекватная оценка ситуации 68,4 40 25 27,3

Проблемы общения в семье  
и с ровесниками

84,5 63,3 58,3 31,8

Развязность 57,9 63,3 45,8 77,3
Склонность к насилию 21 36,7 29,1 31,8
Замедленное интеллектуальное развитие 63,2 43,3 45,8 18
Самостоятельность 13 - 8,3 9
Склонность к суициду 71 33,3 50 45,5
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Изучая данные по этому вопросу, выяв-
лено, что представительницы женского пола 
более широко расценивают причины разви-
тия нездоровых общественных отношений.

Физическое развитие является прямым 
показателем здоровья. По результатам ис-
следования выявлено, что гармоничным оно 
является у 64,5% лиц женского пола и у 61% 
лиц мужского пола, у остальных студентов 
дисгармоничным. Средняя масса тела ис-
следуемых составляла в среднем 61,4 кг (49 - 
74кг), средний рост - 171 см (159 - 188 см). 

Таким образом, выявлено, что знания 
студентов о здоровом образе жизни свиде-
тельствуют о недостаточной упорядоченно-
сти и взаимосвязи. Студенты определенно 
обладают знаниями о ЗОЖ, но не достаточ-
но используют их в своей повседневной жиз-
ни. Образ жизни студентов  нельзя назвать 

здоровым. Как показывают проведенные 
исследования, образ жизни студентов ха-
рактеризуется высокой распространенно-
стью негативных стереотипов поведения и 
низкой физической активностью. Особенно-
стями гендерных тенденций являлись боль-
шой удельный вес девушек с недостаточным 
уровнем двигательной активности (29%), у 
юношей - наличие вредных привычек (бо-
лее 80% студентов института употребляют 
алкогольные напитки, 30,7% курят). Следует 
отметить, что, несмотря на довольно высо-
кую распространенность вредных привычек 
среди студентов, около 55% из них пытают-
ся бороться с ними. Образ жизни студентов 
независимо от пола характеризуется наличи-
ем психоэмоционального стресса. Выявлена 
слабая приверженность к принципам здоро-
вого образа жизни.
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АННОТАЦИЯ

Вданной статье представлены результаты исследования генетических взаимоотно-
шений между коренным русским и украинским населением Белгородской обла-

сти по данным о частотах 50 аллелей 8 локусов аутосомных ДНК маркеров. В анализ 
были включены четыре района Белгородской области: Прохоровский и Красненский 
районы (коренные русские); Грайворонский и Красногвардейский районы (коренные 
украинцы). С использованием кластерного анализа, многомерного шкалирования 
установлено, что наиболее близкими являются Прохоровский и Красненский районы, 
представленные выборками русских жителей. Красногвардейский и Грайворонский 
районы (коренное украинское население) достаточно генетически далеки как друг от 
друга, так и от двух вышерассмотренных популяций с русским населением.
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АBSTRAKT

This article presents the results of the study of genetic relationship between the indigenous 
Russian and Ukrainian population of Belgorod Region according to the allele frequencies 

of 50 autosomal loci of 8 DNA markers. The analysis covered four districts of Belgorod 
Region: Prokhorovsky and Krasnensky areas (indigenous Russian); Graivoronsky and 
Krasnogvardeyskiy areas (indigenous Ukrainians). The cluster analysis and multidimensional 
scaling has revealed that the closest are Prokhorovsky and Krasnensky Districts represented 
by samples of Russian inhabitants. Krasnogvardeyskiy and Graivoronsky areas (indigenous 
Ukrainian population) are genetically quite distant from each other and from the two 
populations considered above with the Russian population.
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Введение
Исследования, связанные с анализом 

происхождения и эволюционной истории по-
пуляций человека, в настоящее время явля-
ются наиболее актуальными в популяцион-
ной генетике. Данные о структуре генофон-
дов современных популяций могут отражать 
основные микроэволюционные процессы в 
историческом прошлом этих популяций [1]. 
Для решения этих вопросов используются 
разные маркеры (иммуно-биохимические 
[6], физиологические, квазигенетические 
[8], ДНК маркеры [7]. Наиболее широкое 
применение в популяционно-генетических 
исследованиях в настоящее время получили 
ДНК маркеры. Изучение населения Белго-
родской области является особо актуальным, 
так как, во-первых, территория современной 
Белгородской области представляет южные 
районы исконного ареала русского народа, а 
сам город Белгород с окружающими его посе-
лениями был основан в XVI в. в составе обо-
ронительной черты у южной границы Руси 
[2,3,5]. Во-вторых, популяция Белгородской 
области, территориально расположенная 
на стыке России и Украины, в XVI-XVII вв. 
формировалась под значимым влиянием как 
русского, так и украинского этносов [3,9].

Материалы и методы
В качестве объектов исследования были 

выбраны Прохоровский (146 человек), Крас-
ненский (152 человека), Грайворонский (42 

человека)и Красногвардейский (42 человека) 
районы Белгородской области. Грайворон-
ский и Красногвардейский районы - явля-
ются исторически сложившимися местами 
поселения и проживания украинцев. Два 
других района – Прохоровский и Краснен-
ский – представляют две русских популяции. 
Изучалось распределение 50 аллелей 8 ауто-
сомных ДНК маркеров. Среди них два диал-
лельных локуса и шесть мультиаллельных. 
Диаллельные маркеры представлены ин-
серционно-делеционным полиморфизмом 
генов АСЕ (ангиотензин-превращающий 
фермент) и CCR5 (ген хемокинового рецеп-
тора). Мультиаллельные маркеры представ-
лены VNTR-полиморфными участками генов 
eNOS (эндотелиальной синтазы окиси азота), 
DAT1 (переносчик дофамина), hSERT (серо-
тониновый транспортер), D1S80, VNTR-PAH 
(фенилаланингидроксилаза) и ApoB (аполи-
попротеин В). Данные о частотах генов были 
представлены ранее [7] Генетические рассто-
яния между популяциями была рассчитаны с 
помощью программы DJ genetic (версия 0,03 
beta), разработанной Ю.А. Серегиным и Е.В. 
Балановской в ГУ МГНЦ РАМН. При расчете 
расстояний использовали общепринятый в 
популяционно-генетических исследованиях 
метод сравнения популяций по частотам ал-
лелей полиморфных маркеров по M. Nei [10]. 

Сначала вычисляли генетическое сход-

ство I:

∑ ∑∑ ∑

∑∑

−−

−
=

l u
lu

l u
lu

l u
lulu

pnpn

ppn
I

)()(

)(

1212

12

2
2

2
1

21

где p
lu

 - частоты аллеля u локуса l, индек-
сы 1 и 2 относятся к первой и второй попу-
ляциям соответственно, введена поправка на 
непрерывность (2n-1). Генетическое расстоя-
ние по M. Nei равно:

D= - ln I [10].

Полученные матрицы генетических рас-
стояний явились исходным материалом для 
проведения кластерного анализа и много-
мерного шкалирования.

Кластеризация осуществлялась посред-
ством иерархической агломеративной про-
цедуры, характеризующейся пошаговым 
объединением кластеров и постепенным их 

укрупнением. Среди различных приемов, 
применяющихся для построения дендро-
грамм, нами были выбраны метод минималь-
ной внутригрупповой дисперсии (алгоритм 
Уорда) и метод средней связи [4]. В работе 
приведены дендрограммы, соответствующие 
результатам, полученным и другими мето-
дами многомерного анализа: многомерного 
шкалирования и факторного анализа.

В качестве альтернативного кластерному 
анализу на основании матриц генетических 
расстояний был применен метод многомер-
ного шкалирования. Целью данного метода 
являлось получение графика, который в про-
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странстве небольшого числа измерений на-
глядно демонстрировал бы взаимное располо-
жение изучаемых популяций в соответствии 
со значениями показателей их близости. В 
результате был построен график, на котором 
визуально наблюдаемые расстояния между 
точками, т.е. изученными популяциями, мак-
симально сходны с реальными расстояниями, 
полученными по значениям признаков. В ме-
тодике многомерного шкалирования приме-
няется мера близости между эмпирическими 
и визуальными расстояниями, показываю-
щая соответствие вторых первым [4]. В каче-
стве оценочных ориентиров в этой связи нами 
были использованы показатель стресса (S

0
) и 

коэффициент отчужденности или алиенации 
(K

0
), значения которых будут тем меньше, 

чем лучше соответствие между визуальными 
и эмпирическими расстояниями. Успешным 
признавали шкалирование при финальной 
величине S

0
, не превышающей критического 

порога в 0,10 (S
0
≤0,10). Другим показателем, 

позволившим наглядно контролировать каче-
ство проведенного многомерного шкалирова-
ния, была кривая Шепарда. Она представляет 
собой график корреляционного поля, где на 
одной оси откладываются значения эмпири-
ческих расстояний, на другой – величины ви-
зуальных расстояний. 

На основе корреляционной матрицы про-
водили факторный анализ по методу глав-

ных компанент. Для определения количества 
полученных значимых главных факторов 
применяли критерий Кайзера, который по-
зволяет включать в рассмотрение главные 
факторы с собственными числами (диспер-
сиями) большими 1 и критерий отсеивания 
Кеттела, согласно которого включение глав-
ных компонент в рассмотрение завершает-
ся той из них, собственное число которой 
начинает прямолинейный пологий участок 
графика всех полученных собственных чисел 
[4]. Таким образом, число информативных 
новых переменных, которые подвергались 
дальнейшему анализу, уменьшалось до двух-
трех. Для интерпретации главных факторов 
использовали собственные векторы, пред-
ставленные в виде нагрузок - коэффициентов 
корреляции исходных признаков с главными 
факторами, таким образом получали матри-
цу факторного отображения. Для ее нагляд-
ного представления данные изображали в 
графическом виде. Результатом этого явля-
лось расположение изученных популяций в 
2-3 мерном пространстве выявленных значи-
мых главных факторов. 

Результаты и обсуждение

На основе матрицы генетических рас-
стояний (таблица 1) был проведен кластер-
ный анализ и построена дендрограмма (ри-
сунок 1).

Таблица 1
Матрица генетических расстояний между районами 

Белгородской области
Table 1

The matrix of genetic distances between areas of Belgorod Region

Популяции
Прохоровский 

район

Красненский

район

Грайворонский 
район

Красногвардейский 
район

Прохоровский 
район 0.000 0.004 0.025 0.015
Красненский 
район 0.004 0.000 0.023 0.014
Грайворонский 
район 0.025 0.023 0.000 0.027
Красногвардейский 
район 0.015 0.014 0.027 0.000
Средние генетиче-
ские расстояния 0.015 0.014 0.025 0.019

Примечание: построена по частотам 50 аллелей 8 аутосомных ДНК локусов.
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Анализ дендрограммы, построенной по 
методу Уорда, показывает, что в первую оче-
редь объединяются популяции Прохоровско-
го и Красненского районов ( d = 0.004). Это 
можно объяснить тем, что изученное населе-

ние данных районов относится к одному эт-
носу – русским. Украинские популяции Крас-
ногвардейского и Грайворонского районов 
генетически удалены как от вышеуказанного 
кластера, так и друг от друга.

Грайворонский район

Красногвардейский район

Красненский район

 Прохоровский район

0,000

0,005

0,010

0,015

0,020

0,025

0,030

Рисунок 1. Дендрограмма генетических взаимоотношений районов Белгородской 
области с коренным русским и украинским населением (построена методом 

Уорда)
Figure 1. The dendrogram of genetic relationships of districts of Belgorod Region with 

the native Russian and Ukrainian population (built with Ward’s method)

При проведении многомерного шкали-
рования получен график, представленный 
на рисунке 2. Коэффициент стресса данного 
графика равен S

0
=0, кривая Шепарда удов-

летворительная, что позволяет считать при-

емлемыми результаты многомерного шкали-
рования. Как и на дендрограмме, на данном 
графике видно, что наиболее близкими в 
двухмерном пространстве являются Прохо-
ровский и Красненский районы.

                   русские Прохоровского района
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                                                  украинцы Красногвардейского района
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Рисунок 2. График двухмерного шкалирования, отражающий расположение в 
пространстве районов Белгородской области с коренным русским  

и украинским населением
Figure 2. The graph of two-dimensional scaling, reflecting the location of districts in 

the space of Belgorod Region with the native Russian and Ukrainian population
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При проведении факторного анализа по 
методу главных компонент выделено 2 зна-
чимых фактора. Их суммарный вклад в об-
щую дисперсию признака составляет 74.21%, 
при этом вклад первого фактора равен 41.01%, 
второго – 33.20%. Графическое изображение 
расположения изученных популяций в про-
странстве двух главных факторов показано 

на рисунке 3. Также как и при кластерном 
анализе и многомерном шкалировании, рай-
онные популяции Прохоровского и Краснен-
ского районов объединяются в один кластер, 
а Грайворонский и Красногвардейский райо-
ны удалены как от вышеуказанного кластера, 
так и друг от друга.

                         русские Прохоровского района

                                       русские Красненского района
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Рисунок 3. Расположение в пространстве двух главных факторов районов 
Белгородской области с коренным русским и украинским населением

Figure 3. Location in the space of two main factors of Belgorod Region with the native 
Russian and Ukrainian population

Таким образом, в результате анализа ге-
нетических соотношений районных популя-
ций Белгородской области с коренным рус-
ским и украинским населением установлено, 
что наиболее близкими являются Прохо-
ровский  и Красненский районы, представ-
ленные выборками русских жителей. Крас-
ногвардейский и Грайворонский районы 
(коренное украинское население) достаточно 
генетически далеки как друг от друга, так и 

от двух вышерассмотренных популяций с 
русским населением. Можно предположить, 
что одним из факторов установленной нами 
дифференциации рассматриваемых популя-
ций является этническая принадлежность.
Работа выполнена при финансовой под-
держке гранта РГНФ № 15-16-31003 «Изуче-
ние истории формирования населения Бел-
городской области».
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АННОТАЦИЯ

Одним из наиболее известных эфиромасличных растений является можжевельник 
обыкновенный – Juniperus communis L. Биологическая активность шишкоягод  J. com-

munis L. в значительной мере обусловлена эфирным маслом. Известно, что состав эфирно-
го масла, даже внутри одного вида подвержен значительной вариабельности, что связано 
в первую очередь с экологическими особенностями произрастания растения. В нашей ра-
боте проведен сравнительный анализ химического состава эфирного масла шишкоягод J. 
communis L. из разных регионов России. Методом газовой хроматографии – масс-спектро-
метрии изучен химический состав эфирного масла из 4-х регионов России. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о достаточно стабильном компонентном составе эфирного мас-
ла J. communis L., однако количественные показатели различных компонентов в разных 
регионах отличаются. При этом в составе эфирного масла можно выделить 4-х характер-
ные групп терпенов: бициклические монотерпены, моноциклические монетерпены, моно-
циклические монотерпеновые спирты и бициклические сесквитерепны. Доминирующей 
группой являются бициклические монотерпены: α- и β-пинены и камфен. К минорным 
компонентам эфирного масла J. communis L. относятся моноциклические монотерпены, 
сесквитерепны и спирты: о-цимен, α-лимонен, терпинен-4-ол, α-терпинеол, лонгифолен 
и кариофиллен. Такой компонентый состав эфирного масла J. communis L. можно считать 
маркерным, что позволит отличить его от любого другого эфирного масла.   

Полученные результаты могут быть использованы для объективной оценки норм каче-
ства фармакопейного лекарственного растительного сырья – шишкоягод можжевельника. 

K 
лючевые слова: шишкоягоды можжевельника обыкновенного; эфирное масло; 

терпены; газовая хроматография – масс-спектрометрия. 

УДК 615.322: 615.071: 615.074   DOI: 10.18413/2313-8955-2015-1-3-80-88

срАВНительНый ХиМичесКий  
АНАлиз ЭФирНОГО МАслА  
ШиШКОяГОД JUNIPERUS COMMUNIS L. 
из рАзНыХ реГиОНОВ  
рОссийсКОй ФеДерАЦии

Корниенко И.В.,  
Новиков О.О.,  
Писарев Д.И.,  
Малютина А.Ю. 

Корниенко Ирина Вячеславовна, ассистент кафедры фармацевтической химии 
 и фармакогнозии Медицинского института, НИУ «БелГУ»

308015, г. Белгород, ул. Победы, 85, Россия
e-mail: indina@bsu.edu.ru

Новиков Олег Олегович,  д.фарм.н. заведующий кафедрой фармацевтической химии  
и фармакогнозии Медицинского института, НИУ «БелГУ» 

308015, г. Белгород, ул. Победы, 85, Россия
e-mail: novikov@bsu.edu.ru

Писарев Дмитрий Иванович, д.фарм.н , доцент кафедры фармацевтической химии  
и фармакогнозии Медицинского института, НИУ «БелГУ»  

308015, г. Белгород, ул. Победы, 85, Россия
e-mail: pisarev@bsu.edu.ru

Малютина Анастасия Юрьевна, к.фарм.н., старший преподаватель кафедры 
фармацевтической химии и фармакогнозии Медицинского института, НИУ «БелГУ» 

308015, г. Белгород, ул. Победы, 85, Россия
e-mail: malyutina_a@bsu.edu.ru

mailto:indina@bsu.edu.ru
mailto:pisarev@bsu.edu.ru


Сетевой научно-практический журнал

СЕРИЯ  Медицина и фармация

№3 2015

Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

81

UDC  615.322: 615.071: 615.074   DOI: 10.18413/2313-8955-2015-1-3-80-88

АBSTRAKT

One of the most famous aromatic plants is Juniperus communis L. The biological activity 
of J. communis L. cone is largely due to the essential oil. It is known that the compo-

sition of the essential oil, even within one species, is susceptible to considerable variation, 
primarily due to environmental features of the plant growth. In our work, we provide a 
comparative analysis of the chemical composition of the essential oil of J. communis L. cone 
from different regions of Russia. The chemical composition of the essential oil from 4 re-
gions of Russia was studied with the method of gas chromatography − mass spectrometry. 
The results indicate a fairly stable component composition of essential oil of J. communis 
L., but the quantitative indicators of various components in different regions are different. 
In the composition of essential oils, we can allocate 4 terpenes characteristic groups: bi-
cyclic monoterpenes, monocyclic moneterpenes, monocyclic moneterpenes alchohols, and 
bicyclic sesquiterepens. The dominant group is bicyclic monoterpenes: α- and β-pinenes 
and camphene. The minor components of the J. communis L. essential oil include mono-
cyclic monoterpenes, alcohols and sesquiterepenes: o-cymene, α-limonene, terpinen-4-ol, 
α-terpineol, longifolen and caryophyllene. The component composition of J. communis L. 
essential oils can be considered a marker that will distinguish it from any other essential oils.

The results can be used to objectively assess the quality standards of pharmaceutical 
medicinal plants – Juniperus cones.

K 
eywords: Juniperus communis L. cone; essential oil; terpenes; gas chromatography − 

mass spectrometry.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ ХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ЭФИРНОГО МАСЛА ШИШКОЯГОД 
JUNIPERUS COMMUNIS L. ИЗ РАЗНЫХ РЕГИОНОВ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

Корниенко И.В., Новиков О.О., Писарев Д.И., Малютина А.Ю.  

Введение Эфирные масла прочно за-
няли своё место среди аптечного ассорти-
мента. Это в первую очередь обусловлено 
большой популярностью ароматерапии на 
сегодняшний день. Действительно, ценные 
органолептические и антисептические свой-
ства данной группы соединений позитивно 
сказываются на психосоматическом состоя-
нии и антибактериальной устойчивости ор-
ганизма человека. Чистые эфирные масла 
обычно внутрь не используются по причине 
их токсического характера. В организм чело-
века они поступают при местном и внутрен-
нем употреблении, в составе лекарственных 
растений и препаратов, причём нередко вы-
ступая в качестве носителей фармакологиче-
ского действия. Известно, что наиболее часто 
лекарственные растения и препараты, содер-
жащие эфирные масла, используются в каче-
стве отхаркивающих и мочегонных средств. 

В списке отечественных фармакопейных 
растений достаточно много объектов, у кото-
рых действующими являются эфирные мас-
ла. Одним из наиболее известных является 
можжевельник обыкновенный – Juniperus 
communis L.

Эфирное масло данного растения в зна-
чительных количествах содержится в над-
земных частях – шишкоягодах и хвое, мень-
ше – в коре, древесине и корнях. Причём хи-
мический состав между различными частями 
растения характеризуется качественными 
и количественными различиями. В каче-
стве фармакопейного объекта используются 
шишкоягоды растения [1].

Эфирное масло и дистилляты плодов J. 
communis L. содержат более 130 компонентов 
в составе которого преобладают бицикличе-
ские углеводороды: α-пинен, мирцен, саби-
нен, лимонен и β-пинен [4,5,7].

Биологическая активность шишкоягод J. 
communis L. в значительной мере обуслов-
лена эфирным маслом, которое в основном 
и определяет диуретический, желчегонный, 
антимикробный и отхаркивающий эффекты 
растения. Выделяясь через почки, эфирное 
масло умеренно раздражает их, оказывая 
диуретическое действие, и одновременно де-
зинфицирует мочевыводящие пути. Кроме 
того, оно усиливает секрецию бронхиальных 
желёз, тем самым, способствуя разжижению 

секрета, а также облегчает эвакуацию желчи 
из жёлчного пузыря [2,3].

Эфирное масло плодов J. communis L. 
обладает антибактериальным и фунгицид-
ным действием в отношении ряда микро-
организмов, таких как Candida albicans, 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa [4]. 

В ряде экспериментов, в частности на мо-
дели дрожжевых грибов было показано, что 
эфирное масло J. communis L. обладает силь-
ной антиоксидантной активностью благода-
ря блокированию окислительных процессов 
в клетках путем увеличения активности анти-
оксидантных ферментов супероксиддисмута-
зы, каталазы и глутатионпероксидазы [6,8].

Известно, что состав эфирного масла, 
даже внутри одного вида подвержен значи-
тельной вариабельности, что связано в пер-
вую очередь с экологическими особенностя-
ми произрастания растения: химический 
состав почвы, влажность воздуха, освещён-
ность и т.д. [4,8] Поэтому и состав эфирного 
масла у разных экотопов может быть не оди-
наковым. Однако существует ряд маркерных 
компонентов, которые обусловливают при-
надлежность эфирного масла к определён-
ному растительному объекту и кроме того ха-
рактеризуют их качество.

Цель исследования - определение мар-
керных компонентов эфирного масла плодов 
J. communis L. для разработки норм качества 
лекарственного растительного сырья. 

Материалы и методы. В качестве объ-
ектов исследования использованы образцы 
эфирного масла J. communis L., полученные 
из сырья, собранного в разных регионах Рос-
сийской Федерации: Саратовской, Москов-
ской, Ленинградской и Новосибирской обла-
стей.

Для надёжного химического анализа 
такого сложного объекта как эфирные мас-
ла требуются гибридные методы анализа, 
сочетающие в себе как возможность разде-
ления многокомпонентной системы, так и 
их достоверную детекцию. Поэтому в каче-
стве аналитического инструмента нами ис-
пользован метод газовой хроматографии – 
масс-спектрометрии. Измерение проводили 
на приборе хромато-масс-спектрометр мо-
дели GCMS-QP2010 Ultra, фирма-изготови-
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тель «Shimadzu», Япония, регистрационный 
номер №46022-10. Тип средств измерений 
утверждён приказом Федерального агентства 
по техническому регулированию и метроло-
гии от 28 декабря 2010 г. №5484.

Источник ионов масс-спектрометра ра-
ботает в режиме электронного удара. Разде-
ление ионов осуществляется квадрупольным 
масс-фильтром, детектирование – вторич-
ным электронным умножителем с обращён-
ным динодом. Детектирование может быть 
проведено в режимах селективного ионного 
детектирования (SIM), или по полному ион-
ному току (SCAN) или в режиме одновремен-
ной регистрации SIM/ SCAN. 

Разделение проводили на колонке:
Zebron ZB-5MS 30 m L × 0,25 mm ID × 

0,25 μm df;
Жидкая фаза: 5%-polysilarylene-

95polydimethylsiloxane;
Температурные пределы: от -60 С° до 

325/350 С°; 
Серийный номер № 238059.
Условия хроматографирования:
Газ-носитель  – гелий с постоянным пото-

ком  - 0,7 мл/мин;

Анализ осуществлялся в режиме про-
граммируемых температур:

Температура колонки программирова-
лась в диапазоне от 70 С° (изотерма 2 мин.) – 
230 С° (изотерма 5 минут). Скорость подъёма 
температуры 3 С°/мин 

Температура испарителя – 240 С°;
Температура ионного источника – 250 С°;
Температура интерфейса – 250 С°;
Режим ввода пробы - с делением потока 

(Split ratio 1/50) – 1,5 мин;
Напряжение на детекторе – 0,7 - 0,84 кВ;
Поток эмиссии – 60 µА;
Объём вводимой пробы – 1µl.
Детектирование осуществляли в режиме 

полного ионного тока (SCAN) в диапазоне m/z 
70 – 350 Da, со скоростью сканирования 769 и 
результирующим временем 0,4 сек. Расшиф-
ровку компонентного состава эфирных масел J. 
communis L. проводили с использованием би-
блиотечной базы данных масс-спектров NIST 11.

Результаты исследования 
и их обсуждения
Результаты хроматографирования эфир-

ных масел можжевельника из разных регио-
нов Российской Федерации представлены на 
рисунках 1- 4.
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Рисунок 1. Хроматограмма образца эфирного масла J. communis L.  
из Саратовской области  

Figure 1. The chromatogram of the essential oil sample of J. communis L.  
from Saratov region
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Рисунок 2. Хроматограмма образца эфирного масла J. communis L.  
из Московской области 

Figure 2. The chromatogram of the essential oil sample of J. communis L.  
from Moscow region
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Рисунок 3. Хроматограмма образца эфирного масла J. communis L.  
из ленинградской области 

Figure 3. The chromatogram of the essential oil sample of J. communis L.  
from Leningrad region
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Рисунок 4. Хроматограмма образца эфирного масла J. communis L.  
из Новосибирской области 

Figure. 4. The chromatogram of the essential oil sample of J. communis L.  
from Novosibirsk region

Результаты расшифровки компонентного состава эфирного масла J. communis L.  приведены 
в таблице 1.

Таблица 1
Химический состав эфирного масла шишкоягод J. communis L.  

из разных регионов россии
Table 1

The essential oil chemical composition of J. communis L. cone 
 from different regions of Russia

Индекс 
удерживания, 

I
R

Базовый 
пик, m/z

Идентифицирован-
ный компонент

Содержание компонента, %

С
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л
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н
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ть

Н
ов
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и
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р

ск
ая

 
об

л
ас

ть

510 93 A-пинен 33,28 57,70 41,7 59,81

550 9 Камфен 1,12 2,0 0,83 1,70

610 93 В-пинен 8,50 15,02 12,20 14,84

650 119 О-цимен 1,65 2,14 1,30 1,72

730 68 А-лимонен 1,70 2,80 1,70 2,50

750 43 Цинеол 0,88 - - -
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980 67 А-пинен оксид 0,597 - - -

1020 41  (α-пинен-4-ол) 0,42 - - 0,14

1050 81 Б-фенхол 0,19 - - 0,25

1080 121 А-терпинолен - 1,18 - 0,65

1130 41 Пинокарвеол 0,47 - - -

1270 71 Терпинен-4-ол 1,38 1,41 1,41 2,0

1310 59 А-терпинеол 1,6 1,44 1,44 1,73

1505 121 А-терпенилацетат 1,73 - - -

1660 95 Борнилацетат 32,5 - - 0,40

1800 93 Каранол 0,90 - - -

1960 161 А-лонгипинен 0,20 0,30 - -

2080 41 Лонгифолен 0,90 1,30 1,30 1,14

2110 93 Б-кариофиллен 0,80 2,0 1,44 2,20

*- жирным выделены специфичные компоненты эфирного масла J. communis L.

Выводы:
Результаты, представленные в таблице 

1, свидетельствуют о достаточно стабиль-
ном компонентном составе эфирного масла 
J. communis L., однако количественные по-
казатели различных компонентов в разных 
регионах отличаются. При этом в составе 
эфирного масла можно выделить 4-х харак-
терные групп терпенов: бициклические мо-
нотерпены, моноциклические монетерпены, 
моноциклические монотерпеновые спирты и 
бициклические сесквитерепны. Доминирую-
щей группой являются бициклические моно-
терпены, а именно α- и β-пинены и камфен 
с значительным превалированием первого. 
Содержание α-пинена в эфирном масле в за-
висимости от региона варьирует от 30,0 до 
60,0%. Концентрация β-пинена колеблется в 
диапазоне 8,0 – 15,0%. К минорным компо-
нентам эфирного масла J. communis L. следу-
ет отнести моноциклические монотерпены в 
частности о-цимен и α-лимонен, моноцикли-
ческие спирты - терпинен-4-ол, α-терпине-
ол, а также бициклические  сесквитерепны 
– лонгифолен и кариофиллен. Такой компо-
нентый состав эфирного масла J. communis L. 
можно считать маркерным, что позволит от-
личить его от любого другого эфирного мас-

ла. Остальные компоненты эфирного масла 
находятся в следовых количествах. Борнила-
цетат найден только в одном образце эфир-
ного масла, поэтому его не следует относить к 
специфическим компонентам.

Полученные результаты могут быть ис-
пользованы для объективной оценки норм 
качества фармакопейного лекарственного 
растительного сырья – шишкоягод (плодов) 
можжевельника. Дело в том, что в действую-
щей фармакопейной статье на плоды можже-
вельника в качестве одного из нормируемых 
качество показателей, является содержание 
эфирного масла, определяемое весо-объём-
ным способом, предусматривающим исполь-
зование метода гидродистилляции. Однако 
такой подход, учитывая современные ми-
ровые тенденции фармацевтической науки, 
в настоящее время не может быть признан 
удовлетворительным, поскольку  не учиты-
вает состав эфирного масла. Поэтому полу-
ченные нами результаты определения каче-
ственного и количественного состава эфир-
ного масла плодов J. communis L. могут быть 
использованы для включения в норматив-
ную документацию на указанное лекарствен-
ное растительное сырьё.
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АННОТАЦИЯ

Проведено открытое сравнительное исследование эффективности и безопасности 
препарата Хиксозид. В исследование включены 30 больных туберкулезом орга-

нов дыхания, которые в течение 21 дня дополнительно к комбинированной проти-
вотуберкулезной химиотерапии получали Хиксозид  в ингаляциях в соответствии с 
инструкцией по применению.

Значительную положительную динамику клинических, рентгенологических и эн-
доскопических проявлений туберкулеза наблюдали у большинства больных - 78,6%,  
у 10,7%  − с полным излечением туберкулеза бронхов. У всех больных с сопутствующим 
неспецифическим эндобронхитом (33,3%) на фоне применения Хиксозида отмечали ку-
пирование неспецифического воспаления, уменьшение количества и вязкости мокроты. 
Признаков субклинической токсичности препарата не выявлено. Результаты иссле-
дования свидетельствуют об эффективности и хорошей переносимости препарата 
Хиксозид в составе комплексного лечения больных туберкулезом бронхов.

K 
лючевые слова: туберкулез органов дыхания, химиотерапия, хиксозид..
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АBSTRAKT

The authors have conducted an open comparative study of the efficacy and safety of 
Hixozide. The study included 30 patients with pulmonary tuberculosis, who for 21 days 

in addition to the combination of TB chemotherapy received Hixozide inhalations in accor-
dance with the instructions for use.

Significant positive dynamics of clinical, radiologic and endoscopic manifestations of tu-
berculosis were observed in the majority of patients − 78.6%, in 10.7% with a complete cure 
of bronchial tuberculosis. All patients with concomitant nonspecific endobronchitis (33.3%) 
during the treatment with Hixozide marked relief of nonspecific inflammation, reducing 
the amount and viscosity of sputum. Subclinical signs of toxicity were found. The results of 
the study indicate the efficacy and good tolerance of Hixozide in the complex treatment of 
patients with bronchial tuberculosis..
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eywords: ulmonary tuberculosis; chemotherapy, Hixozide.
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ВВЕДЕНИЕ
Эпидемическая ситуация по туберкулезу 

в Российской Федерации, несмотря на сниже-
ние заболеваемости, продолжает оставаться 
достаточно напряженной и необходимость 
интенсификации противоэпидемических 
мероприятий, в том числе и лечения, не вы-
зывает сомнений [2]. Разумеется, в эпоху  ув-
лечения стандартными режимами этиотроп-
ной антибактериальной терапии остальные 
виды лечения не лишаются права на суще-
ствование [8], однако определяющую роль в 
излечении больного играют противотубер-
кулезные препараты. Одной из причин неэ-
ффективного лечения (отрывы от лечения) 
является отказ больных от продолжения ле-
чения вследствие развития нежелательных 
реакций на противотуберкулезные препара-
ты [4, 7].

 Сами больные зачастую имею низкий 
уровень социальных притязаний и нестой-
кую установку на продолжение лечения. В 
этой связи можно с определенной степенью 
говорить о роли побочных реакций в фор-
мировании туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью МБТ [6]. Хи-
миотерапия позволяет в сложных современ-
ных эпидемиологических условиях добиться 
клинического излечения у больных туберку-
лезом. Однако проблема резистентности ми-
кобактерии приобрела глобальный характер. 
Этому способствует и ограниченный набор 
эффективных препаратов против туберкуле-
за [5]. Не обсуждая проблему создания абсо-
лютно новых препаратов, решение которой 
потребует колоссальных затрат и длитель-
ных научных изысканий, поиск продолжает-
ся, но внедрять получаемые результаты зача-
стую просто экономически невозможно и они 
остаются в стенах клиник научно-исследова-
тельских центров. На данном этапе активно 
развивается направление по модификации, 
имеющихся антибиотиков и созданию новых 
генераций, а также производству комбини-
рованных препаратов.

В этой связи актуальность представляет 
противотуберкулезный препарат Хиксозид. 
Он представляет собой комбинацию ориги-
нального отечественного антибактериаль-
ного лекарственного средства диоксидина и 
известного противотуберкулезного препара-

та изониазида. Создание двухкомпонентно-
го препарата, обладающего как противоту-
беркулезной, так и антибактериальной ак-
тивностью, должно позволить эффективнее 
воздействовать на микобактерии и неспец-
ифичесую флору, зачастую осложняющую 
течение туберкулеза органов дыхания [3]. 
Композиции изобретения были эффективнее 
отдельных ее активных ингредиентов в отно-
шении микобактерий в 50-200 раз. К тому же 
ингаляционный способ использования пре-
парата, может способствовать снижению пе-
роральной дозы изониазида, а соответствен-
но и уменьшению побочных реакций [4]. 

В литературе нет данных по клинической 
эффективности Хиксозида, его переносимо-
сти и соответственно перспективах его ис-
пользовании. Из протоколов оценки клини-
ческой эффективности установлено, что на-
значение Хиксозида в комплексе с другими 
противотуберкулезными препаратами I ряда 
увеличивает их активность, что возможно 
объяснить значительной стимуляцией хик-
сазидом фагоцитарной активности тканевых 
макрофагов.

Доказано, что изониазид не влияет на 
биодоступность диоксидина [9]. Диоксидин 
при комбинированном применении с изони-
азидом влияет на биодоступность последне-
го. В присутствии диоксидина содержание в 
крови изониазида снижается за счет более 
быстрого его проникновения в ткани.

Механизм действия диоксидина связан с 
тем, что он ингибирует синтез ДНК в микроб-
ной клетке не влияя на синтез РНК и белка. С 
влиянием препаратов на синтез ДНК связано 
и отрицательное биологическое свойство - 
мутагенная активность, что ограничивает его 
назначение [1]. Кроме того, он оказывает те-
ратогенное и эмбриотоксическое действие, а 
в токсических дозах избирательно поврежда-
ющее действие на надпочечники. Несмотря 
на указанные отрицательные свойства, высо-
кая антибактериальная активность при пра-
вильном применении позволяет получить те-
рапевтический эффект.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить эффективность, безопасность 

и переносимость Хиксозида в составе ком-
плексной терапии у больных туберкулезом 
органов дыхания.



СЕРИЯ  Медицина и фармация

Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

92
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ХИКСОЗИДА ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ  
ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ

Масленников А.А, Оболонкова Н.И. 

Сетевой научно-практический журнал

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С этой целью наблюдали 90 больных с 

новыми случаями туберкулеза органов дыха-
ния (инфильтративный туберкулез – 66,7%, 
диссеминированный – 10,0%, очаговый – 
16,6%, туберкулез бронхов – 6,6%), которые 
были рандомизированы на 3 группы, сопо-
ставимые по полу, возрасту и  формам с уче-
том бактериовыделения и данных лучевых и 
эндоскопических методов обследования.

 В группы не включались лица с асоци-
альным поведением, тяжелой формой других 
сопутствующих патологий (стадии субком-
пенсации и декомпенсации), а также страда-
ющие психическими заболеваниями, препят-
ствующими исследованию жалоб пациента и 
данных анамнеза заболевания. Исключались 
также лица, перенесшие на протяжении по-
следнего месяца острые заболевания респи-
раторной и пищеварительной систем.

Бактериовыделение отмечалось у 43 
(47,8%) пациентов, в том числе с наличием 
лекарственной устойчивости МБТ (к изо-
ниазиду  - 17 (18,9%), к стрептомицину – 19 
(21,1%)). Деструктивные изменения отмеча-
лись соответственно у 21 пациента (23,3%) 
при инфильтративном процессе и 6 при дис-
семинированном (6,7%).

Первую группу составили 30 человек, 
принимавших стандартную противотубер-
кулезную терапию. Во второй группе наблю-
дали 30 человек, которые принимали проти-
вотуберкулезные препараты по стандартным 
режимам химиотерапии и ингаляции хиксо-
зидом в течение 21 дня.

Третью группу составили 30 человек, ко-
торые принимали противотуберкулезные 
препараты по стандартным режимам наряду 
с использованием  в течение 21 дня ингаляци-
онной терапии изониазидом и диоксидином.

Всем больным проводилось клинико-ла-
бораторное и инструментольное обследо-
вание. Комплекс исследований  в условиях 
специализированного стационара включал в 
себя бактериологические, клинические, лу-
чевые (СКТ), бронхоскопические и функцио-
нальные методы диагностики.

Хиксозид применялся ежедневно в тече-
ние 21 дня в виде ингаляций через небулай-

зер.  Содержимое флакона  хиксозида перед 
введением растворяли в воде для инъекций 
(10мл). Ингаляционно: пациентам с массой 
тела 40-50 кг – 8 мл, при массе 60 кг и более 
– 10 мл. Препарат вводили 1 раз в сутки, по-
сле завтрака. 

 У каждого пациента имелся индивиду-
альный небулайзер, учитывая эпидемиоло-
гические требования для больных туберку-
лезом. Назначение других противотуберку-
лезных препаратов осуществлялось в рамках 
стандартных режимов (включая назначение 
изониазида из расчета 10 мг/кг массы тела, 
витамин В6 30 мг 2 раза в сутки после еды, 
включая случаи лекарственной устойчиво-
сти к изониазиду), с учетом характера лекар-
ственной устойчивости. 

Респираторные показатели (одышка, 
кашель) имели место почти у половины 
больных (43 человека, 47,7%); у 12 больных 
(13,3%) отмечался частый кашель с отхожде-
нием большого количества мокроты и одыш-
ка в покое (как симптом легочно-сердечной 
недостаточности 2-3 степени). 

У 38 (42,2%) больных имелись сопутству-
ющие заболевания. В половине случаев их те-
чение требовало включения в схему лечения 
дополнительных медикаментов – инсулина, 
пероральных сахароснижающих препаратов, 
ангиопротекторов, ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента, бета-блокато-
ров. 

Кроме того, 16 (17,8%) больных на момент 
включения в исследование принимали пре-
параты, направленные на коррекцию побоч-
ного действия ПТХ (гепатопротекторы, оме-
празол, пробиотики). 

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью пакетов программ Micro-
soft Excel 2003 и SPSS 11.5. При оценке раз-
личий показателя в динамике использовали 
критерий χ2 или точный критерий Фишера 
для качественных признаков, критерий Вил-
коксона для количественных переменных. 
Для оценки взаимосвязи между переменны-
ми использовали коэффициент корреляции 
Спирмена. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ эффективности лечения показал, 

что на конец интенсивной фазы химиоте-
рапии среди больных 1 и 3 групп по закры-
тию деструктивных изменений различий 
не было -  66,7%. Во второй группе деструк-
тивные изменения удалось ликвидировать в 
88,9% случаев, причем все  эти случаи стали 
завершенными через 3 месяца. Негативация 
мокроты произошла  у  всех больных, одна-
ко во 2 группе это отмечалось через 2 меся-
ца в 100% случаев при том, как в 1 группе за 
это время, негативация отмечалась только у 
73,3% больных, а в 3 –соответственно у 93,3%. 
Расширения спектра лекарственной устойчи-
вости выделяемых за срок исследования МБТ 

не отмечено.
Положительная динамика клинических 

симптомов в виде уменьшения интоксика-
ции и степени дыхательной недостаточности 
отмечена у 27 из 30 больных второй группы; 
7 (25%) больных отмечали, что значительно 
улучшилось отхождение мокроты, она стала 
менее вязкой. 

Следует отметить, что у всех 58 пациентов 
с сопутствующим эндобронхитом примене-
ние Хиксозида способствовало выраженной 
положительной динамике в виде значитель-
ного уменьшения воспалительных измене-
ний и количества отделяемой мокроты, сни-
жения вязкости последней и улучшения ее 
отхождения.

Таблица 1
Оценка деструкции и абацилирования после лечения

Table 1
Assessment of degradation and acylation after treatment

Группа 

Эффективность по закрытию 
деструкции

Эффективность абациллирования
 по мазку

Через 1 
месяц

Через 2 
месяца

Через 3 
месяца

На 
конец 
интен-
сивной 
фазы

Через 1 
месяц

Через 2 
месяца

Через 3 
месяца

На 
конец 

интенсив-
ной фазы

1  (МБТ+) – 15; 
деструкция - 9

– 1/11,% 2/22,2% 3/33,3% 6/40,0% 5/33,3% 3/20,0% 1/6,7%

2 (МБТ+) – 13;
деструкция – 9 – 3/33,3% 5/55,5% – 10/76,9% 3/23,1% – –

3 (МБТ+) – 15;
деструкция – 9

– 2/22,2% 3/33,3% 1/11,1% 8/53,3% 6/40,0% 1/6,7% –
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Среди 10 больных второй группы с ро-
стом неспецифической микрофлоры при ис-
ходном исследовании браш-биоптатов у 7 че-
ловек при контрольном посеве роста грибков 
и бактериальной флоры не получено. Поми-
мо комбинированной ПТХ и хиксозида, двое 
из этих пациентов получали амфотерицин 
интратрахеально, еще один – нистатин per 
os. У двух пациентов сохранялся рост грибко-
вой флоры (Candida) при подавлении роста 
стрептококка и синегнойной палочки, еще у 
одного пациента Candida появились de novo 
после завершения курса лечения Хиксози-
дом. У одного пациента рост неспецифиче-
ской микрофлоры сохранялся в прежнем 
объеме.

Положительную рентгенологическую 
динамику через 3 недели комбинированной 
противотуберкулезной химиотерапии в со-
четании с Хиксозидом наблюдали у 25 боль-
ных (89,3%) в виде частичного рассасывания 
очаговых изменений (22 пациента, 78,6%), 
уменьшения размеров инфильтрата (22 па-
циента, 78,6%), уменьшения размеров поло-
стей (3 больных, 10,7%). Случаев закрытия 
полости в исследуемой группе за столь корот-
кий срок не отмечено. 

Субклинические проявления возможно-
го токсического действия препарата отсут-
ствовали.

Статистически достоверных различий в 
переносимости различных режимов лечения 
по группам  отмечено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные проведенного исследования сви-
детельствуют об эффективности ингаляци-
онного применения препарата Хиксозид в 
составе комплексного лечения больных ту-
беркулезом органов дыхания: значительная 
положительная динамика процесса по кли-
ническим, рентгенологическим, эндоскопи-
ческим и цитологическим данным отмечена 
у подавляющего большинства больных с пол-
ным излечением туберкулеза бронхов. Отсут-
ствие ответа на лечение может быть обуслов-
лено наличием устойчивости к изониазиду. У 
всех больных с сопутствующим неспецифи-
ческим гнойным эндобронхитом (33,3% от 
общего числа) на фоне применения Хиксо-
зида отмечена выраженная положительная 
динамика в виде купирования неспецифиче-
ского воспаления, уменьшения количества и 
вязкости мокроты.

Признаков субклинической токсичности 
препарата при контрольных лабораторных 
исследованиях не выявлено.  

Результаты исследования свидетельству-
ют об эффективности, безопасности и хоро-
шей переносимости препарата Хиксозид в 
составе комплексного лечения больных ту-
беркулезом органов дыхания, в особенности 
туберкулеза бронхов. 
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АННОТАЦИЯ

Одним из перспективных для медицины растений является базилик обыкновен-
ный – Ocimum basilicum L. В народной медицине трава O. basilicum L. использу-

ется в качестве отхаркивающего, противовоспалительного средства, гастритах, коли-
тах, нефрите и др. Многочисленными исследованиями было установлено, что эфир-
ное масло O. basilicum L. в эксперименте обладает хорошей антиоксидантной, про-
тивомикробной и цитостатической активностью.  Методом газовой хроматографии 
– масс-спектрометрии определён химический состав  эфирного масла в н-гексановом 
извлечении базилика обыкновенного O. basilicum L. произрастающего на территории 
Белгородской области. Установлено, что в его составе присутствует 11 компонентов, 
доминирующими из которых являются монотерпеновый спирт – β-линалоол, фе-
нол – эвгенол и сесквитерпен – гермакрен D. Также в значительном количестве при-
сутствует высокомолекулярный алифатический спирт − фитол. Изученный образец 
можно отнести к линалоол - эвгенольному типу. Эвгенол существенно преобладает 
в сумме, поэтому в дальнейшем стандартизацию сырья O. basilicum L. можно прово-
дить в пересчёте на данный компонент. 

K 
лючевые слова: базилик обыкновенный; эфирное масло; газовая хроматогра-

фия – масс-спектрометрия; эвгенол; линалоол. 
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АBSTRAKT

Ocimum basilicum L. is one of the most promising plants for medicine. The O. basilicum 
L. herb is used in folk medicine as an expectorant, anti-inflammatory agent, in gastritis, 

colitis, nephritis and other diseases. Numerous studies revealed that the O. basilicum L. 
essential oil in the experiment has a good antioxidant, antimicrobial and cytotoxic activity. 
The method of gas chromatography − mass spectrometry has determined the chemical com-
position of the essential oil in n-hexane extraction of O. basilicum L. growing on the territory 
of Belgorod Region. It was found that it contains 11 components, the dominant of which 
are monoterpene alcohol − β-linalool, phenol − eugenol and sesquiterpene − germakren D. 
Besides, it contains high molecular weight aliphatic alcohol − phytol in significant amounts. 
The studied sample can be attributed to linalool-eugenol type. Eugenol significantly pre-
dominates in the amount, so in the future the standardization of the O. basilicum L. raw 
material can be done in terms of this component.

K 
eywords: Ocimum basilicum L.; essential oil; gas chromatography − mass spectrome-

try; eugenol; linalool.
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ИCСЛЕДОВАНИЕ СОСТАВА ЭФИРНОГО МАСЛА БАЗИЛИКА ОБЫКНОВЕННОГО - 
OCIMUM BASILICUM L. ФЛОРЫ БЕЛГОРОДСКОЙ ОБЛАСТИ

Севрук И.А., Писарев Д.И., Новиков О.О., Алексеева К.А., Малютина А.Ю.   

Введение Пополнение ассортимента ле-
карственных препаратов на основе растительно-
го сырья происходит в первую очередь в резуль-
тате заимствования перспективных растений из 
народной медицины. Одним из таких растений 
является широко известный базилик обыкно-
венный – Ocimum basilicum L. В народной меди-
цине трава O. basilicum L. используется в каче-
стве отхаркивающего, противовоспалительного 
средства, гастритах, колитах, нефртие. Настой 
из листьев применяют при стоматите, невро-
зах, бронхиальной астме, снижении аппетита, 
крое того является эффективным лактогонным 
средством. Свежие и сухие листья используют в 
пищу в качестве приправы [1,2].  

Многочисленными исследованиями 
было установлено, что эфирное масло O. ba-
silicum L. в эксперименте обладает хорошей 
антиоксидантной активностью, например, 
что было продемонстрировано на  торможе-
нии свободно-радикального окисления лино-
левой кислоты. Эфирное масло in vitro имеет 
широкую антибактериальную активность в 
отношении бактериальных штаммов: золо-
тистого стафилококка, кишечной палочки и 
патогенных грибов родов: аспергилл, мукор, 
фузариум и др. [3,4]. Также у  эфирного масла 
листьев O. basilicum L., выявлены противосу-
дорожные свойства, а в ряде экспериментов 
in vitro показано цитотоксическое действие 
при ряде опухолей [5,6].

Химический состав эфирного масла O. 
basilicum L. существенно варьирует в зави-
симости от места произрастания, сезона и 
погоды. Однако, американские исследовате-
ли установили, что O. basilicum L. образует 
7 хемотипов по преобладанию тех или иных 
компонентов: линалооловый, линалооло-
во-эвгенольный, метилхавиколовый, метил-
хавикол-линалооловый, метилэвгенол-лина-
лооловый, метилциннамат-линалооловый и 
бергамотановый. Наличие таких разнообраз-
ных хемотипов у O. basilicum L. обуславлива-
ет разный запах их эфирных масел [7].

Несмотря на широкое применение насто-
ящего растения в народной медицине в на-
учной медицине его до настоящего времени 
не используют по причине отсутствия норма-
тивной документации.

Базовой процедурой при изучении лю-
бого растения является установление его хи-
мического состава, в ходе которого опреде-
ляется компонентный состав, и выделяются 
маркерные соединения, определяющие фар-

макологическую эффективность растения 
или характеризующие его подлинность, по 
которым в дальнейшем проводится стандар-
тизация сырья. На основании аналитических 
исследований также делается заключение о 
безопасности растений по отсутствию ток-
сичных компонентов.

O. basilicum L. относится к ароматиче-
ским растениям, следовательно, наиболее 
значимой группой действующих соединений 
являются летучие компоненты – эфирные 
масла и фенолы. Изучение компонентного 
состава терпенов указанного растения позво-
лит выявить доминирующие соединения, по 
которым в дальнейшем можно будет прово-
дить стандартизацию сырья.

Цель исследования - химическое изу-
чение состава эфирного масла  O. basilicum L.

Материалы и методы. Сырьё для экс-
перимента – надземную часть заготавливали 
на территории Белгородской области во вре-
мя цветения в сухую погоду. Высушивали в 
тени в хорошо проветриваемом помещении и 
измельчали.  

Для получения суммы терпенов из из-
учаемого растения был использован метод 
экстракции. Для этого 1,0 г воздушно-сухо-
го сырья (травы) O. basilicum L. помещали в 
аппарат «Soxlet» и экстрагировали в течение 
2-х часов н-гексаном. Полученное извлече-
ние далее хроматографировали методом га-
зо-жидкостной хроматографии с масс-спек-
трометрическим детектором. 

Измерение проводили методом газо-
вой хроматографии – масс-спектрометрии 
на приборе хромато-масс-спектрометр мо-
дели GCMS-QP2010 Ultra, фирма-изготови-
тель «Shimadzu», Япония, регистрационный 
номер №46022-10. Тип средств измерений 
утверждён приказом Федерального агентства 
по техническому регулированию и метроло-
гии от 28 декабря 2010 г. №5484.

Хромато-масс-спектрометр представляет 
собой настольную многоцелевую автомати-
зированную систему, состоящую из газового 
хроматографа модели GC-2010 Plus, квадру-
польного масс-спектрометра, форвакуумного 
насоса, персонального компьютера, специа-
лизированного программного обеспечения и 
дополнительных аксессуаров. 

Источник ионов масс-спектрометра ра-
ботает в режиме электронного удара. Разде-
ление ионов осуществляется квадрупольным 
масс-фильтром, детектирование – вторич-
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ным электронным умножителем с обращён-
ным динодом. Детектирование может быть 
проведено в режимах селективного ионного 
детектирования (SIM), или по полному ион-
ному току (SCAN) или в режиме одновремен-
ной регистрации SIM/ SCAN. 

Разделение проводили на колонке:
Zebron ZB-5MS 30 m L × 0,25 mm ID × 

0,25 μm df;
Жидкая фаза: 5%-polysilarylene-

95polydimethylsiloxane;
Температурные пределы: от -60 С° до 

325/350 С°; 
Серийный номер № 238059.
Условия хроматографирования:
Газ-носитель  – гелий с постоянным пото-

ком  - 0,7 мл/мин;
Анализ осуществлялся в режиме про-

граммируемых температур:

Температура колонки программирова-
лась в диапазоне от 70 С° (изотерма 2 мин.) – 
230 С° (изотерма 5 минут). Скорость подъёма 
температуры 3 С°/мин 

Температура испарителя – 240 С°;
Температура ионного источника – 250 С°;
Температура интерфейса – 250 С°;
Режим ввода пробы - с делением потока 

(Split ratio 1/50) – 1,5 мин;
Напряжение на детекторе – 0,84 кВ;
Поток эмиссии – 60 µА;
Объём вводимой пробы – 1µl.
Детектирование осуществляли в режиме 

полного ионного тока (SCAN) в диапазоне 
m/z 70 – 350 Da, со скоростью сканирования 
769 и результирующим временем 0,4 сек.

Время анализа – 60 минут.
Результаты исследования и их об-

суждения. Результаты хроматографирова-
ния представлены на рисунке 1.
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Рисунок .1 – Хроматограмма н-гексанового извлечения травы O. basilicum L.
Figure 1. − The chromatogram of n-hexane extraction of the O. basilicum L. herb

Рассчитанные критерии хроматографических пиков представлены в таблице 1.
Таблица 1

Критерии хроматографических пиков компонентного состава терпенов  
O. basilicum L.

Table 1
Criteria of chromatographic peaks of the O. basilicum L. terpenes component composition

№ Ret. time N Area, S T
f

1. 11.416 212188 396474 1,022
2. 22.518 520741 808007 1,043
3. 28.233 852948 134128 1,077
4. 42.167 1663620 672254 1,037
5. 43.687 1947579 187265 1,058
 Ret. time - абсолютное время удерживания, Area, S - площадь пика, N - число теоретических 

тарелок, T
f
 - коэффициент асимметрии
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Расшифровку компонентного состава терпенов O. basilicum L. проводили с использованием 
библиотечной базы данных NIST 11. 

Компонентный состав эфирного масла O. basilicum L. представлен в таблице 2.
Таблица 2

Компонентный состав эфирного масла O. basilicum L.
Table 2

The component composition of the O. basilicum L. essential oil

Ret. 
time

Mass-spectra
Base 
peak, 
m/z

Compound Concentracion,%

11.416

100 150 200 250 300 350
0

25

50

75

100

%

71

93
80

121
136 207159 281 306260 350

71,05 beta-Linalool 
(allo-Ocimenol)

18,03

22.518

100 150 200 250 300 350
0

25

50

75

100

%

164

77 131
149

121103

71 207 281239 341322

164,10 Eugenol 36,8

24.253

100 150 200 250 300 350
0

25

50

75

100

%

81

93

107
133

71 189161 207
175 281 316218 299 344

81,05 Beta-elemen следы

27.147

100 150 200 250 300 350
0

25

50

75

100

%

93

80

121

14771
122 207

189161 281224 301 347254

23,05 7-epi-cis-
sesquisabinene 

hydrate

следы

28.233

100 150 200 250 300 350
0

25
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75

100

%

161

105

11981

133

204
71 147

197177 281233 325255

161,15 Germacrene D 6,1

28.853

100 150 200 250 300 350
0

25

50

75

100

%

121

9379

161122 20718971
147

175 281249219 341

121,15 alpha-acorenol следы
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29.560

100 150 200 250 300 350
0
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100

%

161
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13381
204

71 148 189
281231 316 342

161,15 4-epi-cubedol следы

32.213
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0
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%

11971

79
105 207

133
159

187147

177
281223 246 316282

119,10 (-)-Spathulenol следы

34.820

100 150 200 250 300 350
0
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20481
105

134 18971

147 176 281 341226 247 324301

161,15 tau-Cadinol следы

42.167

100 150 200 250 300 350
0
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71 207
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95 111 133
191

138 165 281253223 330 348

82,05 Phytol, acetate 30,6

43.687

100 150 200 250 300 350
0

25
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100

%

81
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12395

109
207

278138 179 221 263 282 345324299

81,05 3,7,11,15- 
Tetrameth-

yl-2-hexade-
cen-1-ol

8,5

Выводы:
Данные таблицы 2 показывают, что в 

н-гексановом извлечении O. basilicum L. при-
сутствуют 11 компонентов, доминирующими 
из которых являются монотерпеновый спирт 
– β-линалоол, фенол – эвгенол и сесквитер-
пен – гермакрен D. Кроме того в значитель-
ных количествах присутствуют высокомоле-

кулярные алифатические спирты, а именно 
фитол. Поскольку доминирующими терпе-
нами являются линалоол и эвгенол, то иссле-
дованный образец можно отнести к линало-
ол-эвгенольному типу. Эвгенол существенно 
преобладает в сумме, поэтому в дальнейшем 
стандартизацию сырья O. basilicum L. можно 
проводить в пересчёте на данный компонент.
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АННОТАЦИЯ

Разработан метод количественного определения противоопухолевого средства – 
ингибитора протеинкиназы в плазме крови с помощью высокоэффективной жид-

костной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием. 
Аналитический диапазон метода составил от 0,03 до 3,83 мкг/мл в плазме крови. Ме-
тод применен для изучения биоэквивалентности воспроизведенного лекарственного 
препарата, содержащего в качестве активного фармацевтического ингредиента има-
тиниб, в сравнении с референтным.

K 
лючевые слова: иматиниб; плазма крови; высокоэффективная жидкостная 

хроматография; масс-спектрометрический детектор; валидация.
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АBSTRAKT

The authors have developed a method of quantitative determination of an antitumor 
agent − a protein kinase inhibitor in the blood plasma by high performance liquid chro-

matography with tandem mass spectrometric detection. The analytical method range was 
from 0.03 to 3.83 g / ml in plasma. The method was used for the bioequivalence study of 
the reconstituted medicine containing imatinib as an active pharmaceutical ingredient com-
pared with the reference.
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spectrometric detector; validation.
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Иматиниба мезилат – ингибитор про-
теинтирозинкиназы (рис. 1). В основе кли-
нической эффективности иматиниба лежит 
ингибирование BCR-ABL-киназы. На пер-
вых этапах доклинических и клинических 
исследований была доказана эффективность 
фармацевтической субстанции, а впослед-
ствии и референтного препарата, для лече-
ния Ph-позитивного хронического миело-
идного лейкоза в любой фазе. Впоследствии 
препарат был одобрен для лечения больных 
с KIT (CD117)-позитивными неоперабельны-
ми и/или метастатическими стромальными 
опухолями желудочно-кишечного тракта [3, 
4]. В настоящее время FDA одобрило новое 
показание к применению препарата Гливек 
– для лечения детей с впервые выявленным 
острым лимфобластным лейкозом с поло-
жительной филадельфийской хромосомой 
(Ph +) [6]. В связи с клинической значимо-
стью рассматриваемого препарата, разра-
ботка и вывод на фармацевтический рынок 
воспроизведенных лекарственных препара-
тов, содержащих иматиниб, является акту-
альным.

 

Рис. 1. Иматиниб
Fig. 1. Imatinib

В связи с ФЗ «Об обращении лекарствен-
ных средств», одним из разделов регистра-
ционного досье, подаваемого для регистра-
ции воспроизведенного лекарственного 
препарата, должен быть отчет о проведении 
исследований его биоэквивалентности [2]. В 
настоящее время метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектро-
метрическим детектированием (ВЭЖХ-МС/
МС) является эталонным для качественной 
и количественной оценки аналита в плазме 
при проведении данного исследования.

В связи с изложенным целью работы 
явилась разработка и валидация методики 
количественного определения иматиниба 
методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с тандемным масс-спектро-
метрическим детектированием.

Экспериментальная часть. 
В работе использовали следующие реак-

тивы: иматиниб, дазатиниб (ф. Sigma), ацетат 
аммония (ф. Merk), метанол (ф. Merk), ацето-
нитрил для градиентной хроматографии (ф. 
Merk), вода очищенная и деионизированная 
с помощью системы «Gene Pure» (Thermo Sci-
entific, США).

Определение иматиниба в биологиче-
ской жидкости (плазма крови человека) про-
водили на жидкостном хроматографе Ulti-
Mate 3000 RS LC (Thermo Fisher Scientific, 
США), оснащенным вакуумным дегазатором, 
градиентным насосом, автосемплером, тер-
мостатом колонок. Детекцию аналита прово-
дили на масс-спектромтере Velos Pro (Thermo 
Scientific, США) с ионизацией в нагреваемом 
электроспрее (H-ESI-II). 

Пробоподготовка.
С применением стандартных образцов 

дазатиниба и иматиниба (ф. Sigma) были 
приготовлены их исходные растворы в 20% 
растворе ацетонирила в 0,1% муравьиной 
кислоте в концентрациях 0,0016% и 0,04%, 
соответственно. Путем серийного разведения 
исходного раствора иматиниба были полу-
чены его рабочие растворы для построения 
калибровочной кривой (в концентрациях от 
0,03 мкг/мл до 3,83 мкг/мл в плазме) и об-
разцов контроля качества (0,1 мкг/мл; 1,8 
мкг/мл и 3 мкг/мл в плазме).

Для приготовления указанных растворов 
к 600 мкл плазмы прибавляли по 50 мкл 1% 
водного  раствора муравьиной кислоты, 50 
мкл раствора внутреннего стандарта, 50 мкл 
соответствующего исходного раствора има-
тиниба и 700 мкл ацетонитрила. Для приго-
товления бланка к плазме вводили 50 мкл 1% 
водного раствора муравьиной кислоты и 700 
мкл ацетонитрила.

ВЭЖХ-МС/МС.
Хроматографическое разделение осу-

ществляли на колонке размером 50×2,1 мм, 
заполненной обращённо-фазовым сорбен-
том С18 с размером частиц 1,7 мкм (ACQUITY 
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UPLC BEH C18) при температуре 45˚С. Хро-
матографический анализ проводили с ис-
пользованием системы UltiMate 3000 RS LC 

сопряженной с масс-спектрометрическим де-
тектором в изократическом режиме при сле-
дующих хроматографических условиях:

Параметры ВЭЖХ
Колонка: ACQUITY UPLC BEH размером 50×2,1 мм, заполненная 

обращённо-фазовым сорбентом С18 с размером частиц 1,7 
мкм

Температура колонки (˚С): 45

Объем пробы (мкл): 2 мкл

Подвижная фаза: метанол:0,01М раствор ацетата аммония в воде (1:1)

Скорость потока (мл/мин): 0,4 
Ориентировочные времена 
удерживания (мин):

Иматиниб − 2; Дазатиниб − 3.

Время инжекции (мин): 6

Исследуемые аналиты в плазме детекти-
ровали с применением масс-спектрометри-
ческого детектора Velos Pro – двухкамерная 
линейная квадрупольная ионная ловушка 
низкого и высокого давления  с ионизацией 

в нагреваемом электроспрее (H-ESI-II) с тех-
нологией двойной десольвационной зоной. 
Сканирование осуществляли по селективно 
выбранным ионам (SIM). Параметры работы 
детектора представлены ниже:

Параметры масс-спектрометра:

Инструмент: Velos Pro (Thermo Scientific, США)

Тип ионизации: H-ESI 

Полярность: Иматиниб «+»; Дазатиниб  «+».

Переход масс: Иматиниб 494.3 →394.3; Дазатиниб  488.0→401.2.

Энергия коллизии: Иматиниб – 29; Дазатиниб ‒ 35.

Напряжение на источнике (V): Иматиниб – 4500; Дазатиниб – 5500.

Температура источника (°C): Иматиниб – 300 ; Дазатиниб – 300.

Температура капилляра (°C): Иматиниб – 350; Дазатиниб – 350.

Sheath gas pressure (Arb): Иматиниб – 40; Дазатиниб – 40.

Aux gas pressure (Arb): Иматиниб – 15; Дазатиниб – 15

S-lens RF level (%): Иматиниб – 63,5; Дазатиниб – 60,6.

Результаты и обсуждение:
Применение  в   методике  колонки  ACQUITY  
UPLC BEH  размером 50 × 2,1 мм, заполнен-
ной обращённо-фазовым сорбентом С18 с 
размером частиц 1,7 мкм позволило получить 
удовлетворительную форму пиков иматиниба 
и дазатиниба. Хроматографическая система 
считалась пригодной при выполнение следу-
ющих критериев: относительное стандартное 
отклонение отношения площадей определяе-
мых пиков к пику внутреннего стандарта, рас-
считанное по шести последовательным хрома-

тограммам раствора одной концентрации – не 
более 7 %; фактор асимметрии пиков имати-
ниба и дазатиниба – не более 2,2; эффектив-
ность хроматографической колонки, рассчи-
танная по пику иматиниба– не менее 1000 
теоретических тарелок; соотношение сигнал/
шум для раствора на уровне нижнего преде-
ла количественного определения (НПКО) не 
менее 10:1. Хроматограммы дазатиниба (вну-
тренний стандарт) и иматиниба с концентра-
цией в плазме на уровне НПКО (0,03 мкг/мл в 
плазме) представлены на рис. 2.
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Рисунок 2. Хроматограммы и масс-спектры иматиниба (рис. 2а и 2в)  
и дазатиниба (рис. 2б и 2г) в плазме

Figure 2. Chromatography and mass spectra of imatinib (Fig. 2a and 2b)  
and dasatinib (Fig. 2b and 2d) in plasma

Валидацию аналитического метода прово-
дили в соответствии с отечественными и зару-
бежными требованиями, предъявляемыми к 
биоаналитическим методикам по следующим 
показателям:  селективность, матричный эф-
фект, линейность, нижний предел количествен-
ного определения, линейность, специфичность, 
прецизионность, воспроизводимость [1, 4].

Для того, чтобы избежать нарушения ли-
нейности градуировочной зависимости, связан-
ной с влиянием компонентов биологической 
матрицы на ионизацию в масс-спектрометрии 
одним из важных этапов при разработке и ва-
лидации методик в плазме крови, является из-

учение матричного эффекта. Указанный пока-
затель исследовали на шести образцах биологи-
ческой матрицы различных доноров. Значения 
коэффициента вариации (CV) нормализован-
ных матричных факторов для шести различных 
матриц на  нижнем и верхних уровнях концен-
траций не превышало 15% и, составили 12,8% и 
5,1%, соответственно. 

Для построения градуировочной кривой 
(рис. 3) использовали рабочие растворы на семи 
уровнях концентраций в трех повторностях, 
бланк (чистая матрица) и бланк с внутренним 
стандартом (матрица без введения аналита, но с 
добавлением внутреннего стандарта).

Рисунок 3 – линейность методики определения иматиниба в диапазоне 
концентраций от 0,03 до 3.8 мкг/мл

Figure 3. Linearity methods for determining imatinib concentrations ranging from 
0.03 to 3.8 mcg / ml



Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

109 РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ИМАТИНИБА В ПЛАЗМЕ КРОВИ МЕТОДОМ ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ ЖИДКОСТНОЙ 
ХРОМАТОГРАФИИ С МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКИМ ДЕТЕКТИРОВАНИЕМ

Автина Т.В., Куликов А.Л., Покровский М.В. 

Сетевой научно-практический журнал

СЕРИЯ  Медицина и фармация

Извлеченные стандарты иматиниба из 
плазмы позволили получить линейную кали-
бровочную кривую в динамическом диапазо-
не от 0,03 до    3,83 мкг в 1 мл биологического 
объекта с коэффициентом R2 равным 0,9997. 
Ни одна из ошибок не превышала допустимых 
пределов – не более 20% для раствора НПКО, 
и не более 15% - для остальных концентраций.

Правильность методики оценивали на 
образцах биологической матрицы с добавле-

нием известных количеств аналита на уров-
нях концентраций: НПКО, нижний контроль 
качества (НКК), средний контроль качества 
(СКК) и верхний контроль качества (ВКК), 
которые получали независимо от растворов, 
приготовленных для подтверждения линей-
ности методики. Правильность выражали в 
процентах от номинального значения имати-
ниба. Результаты представлены в табл. 1.

Таблица 1 
Правильность определения иматиниба в плазме

Table 1
The correctness of the definition of imatinib plasma

Уровень 
кон-

цен-тра-
ции рас-

твора

Цикл 1 Цикл 2 Цикл 3 Цикл 4

С
введ

, 
мкг/
мл

С
найд

, 
мкг/мл

СV, %
С

найд
, 

мкг/
мл

СV, %
С

найд
, 

мкг/
мл

СV, %
С

найд
, 

мкг/
мл

СV, 
%

НПКО 0,030

0,0277

9,7

0,0304

9,0

0,0270

5,0

0,0332

2,0

0,0316 0,0311 0,0302 0,0339

0,0300 0,0258 0,0292 0,0349

0,0333 0,0295 0,0278 0,0333

0,0260 0,0331 0,0303 0,0338

НКК 0,100

0,1054

8,4

0,0968

3,9

0,0885

1,8

0,0934

3,1

0,0919 0,0895 0,0884 0,0948

0,1132 0,0870 0,0885 0,0931

0,0946 0,0918 0,0902 0,0998

0,1008 0,0916 0,0922 0,0930

СКК 1,80

1,8385

2,2

1,9570

3,6

1,8740

3,1

1,7862

2,2

1,7426 1,7764 1,9424 1,7001

1,8330 1,8527 1,9452 1,7612

1,7980 1,8449 1,9052 1,7258

1,7811 1,8252 1,8051 1,7847

ВКК 3,00

2,9017

2,8

2,9674

4,8

2,7971

3,8

2,8513

2,7

2,9098 3,0135 2,7798 2,9256

2,7624 2,7706 2,6126 2,7188

2,7584 2,6888 2,6625 2,8653

2,9072 2,9214 2,8663 2,8373

Для проведения теста прецизионность 
проводили шесть повторных измерений кон-
центрации (НПКО, НКК, СКК, ВКК) имати-
ниба в одном и том же образце по вышеопи-

санной методике в четырех разных цикла. 
Все результаты были близки между собой 
(табл. 2). 
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Таблица 2 
 Прецизионность методики определения иматиниба в плазме

Тable 2
  Precision of methods for determining imatinib in plasma

Рас-
твор

С
найд ср

, 
мкг/мл

С
найд ср

, 
мкг/мл

С
найд ср

, 
мкг/мл

С
найд ср

, 
мкг/мл СV,%

Критерий
приемлемости

день 1 день 2 день 3 день 4

НПКО 0,0297 0,0300 0,0289 0,0338 7,2 не более 20 %

НКК 0,1012 0,0914 0,0896 0,0948 5,4 не более 15 %

СКК 1,7986 1,8513 1,8944 1,7516 3,4 не более 15 %

ВКК 2,8479 2,8723 2,7437 2,8397 2,0 не более 15 %

Таким образом, разработанная методи-
ка количественного определения иматиниба 
в плазме крови человека методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с 
масс-спектрометрическим детектировани-

ем проста в исполнении, соответствует тре-
бованиям валидационных характеристик 
и достоверно позволяет определять има-
тиниб в плазме крови в концентрациях от  
0,03 мкг/мл до 3,83 мкг/мл.
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АBSTRAKT

The article presents information about a rare case of Pompe disease. It is a glycogen stor-
age disease. Pompe disease is a rare autosomal recessive disorder caused by deficiency of 

acid α-glucosidase (acid maltase deficiency). The defect of this enzyme leads to the accumu-
lation of glycogen in the lysosomes of various tissues, with the development of the most pro-
nounced changes in the skeletal muscles, myocardium and liver. During the third screening 
of a pregnant woman, the ultrasonography of the fetus’s heart revealed the myocardial hy-
pertrophy of the left ventricle perceived as posthypoxic. After delivery, the newborn under-
went the ultrasound examination and molecular genetic studies. Firstly, the hepatomegaly 
and cardiomegaly were diagnosed. Then an infantile form of Pompe disease was found. The 
patient got enzyme replacement therapy without positive result. The death occurred at the 
age of 2 years and 5 months as a result of cardiovascular disease failure. Macroscopically, 
the sizes of the internal organs were increased. The microscopic examination demonstrated 
glycogen deposition in the myocardium, skeletal muscles, mucous membranes of the organs 
of the gastrointestinal tract, liver, kidney, spleen and adrenal glands.

K 
eywords: cardiomegaly; type II glycogenosis; glycogen storage disease; Pompe disease.
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АННОТАЦИЯ

Встатье представлены данные о редкой форме болезней накопления II типа – бо-
лезни Помпе. Болезнь Помпе – это редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 

вызванное врожденной недостаточностью кислой α-глюкозидазы (кислой мальтазы). 
Дефект этого фермента приводит к накоплению неметаболизированного гликогена 
в лизосомах различных органов и тканей, с развитием наиболее выраженных изме-
нений в скелетных мышцах, миокарде и печени. Во время 3 планового скрининга 
беременной женщины при УЗИ сердца плода была диагностирована гипертрофия 
миокарда левого желудочка, расцененная как постгипоксическая. У новорожденно-
го были диагностированы гепатомегалия и кардиомегалия. После молекулярно-ге-
нетического исследования выставлен диагноз инфантильной формы болезни Помпе. 
Проводилась ферментозамещающая терапия препаратом «Myozyme», однако заболе-
вание прогрессировало, смерть наступила в возрасте 2-х лет и 5-ти месяцев от сердеч-
но-сосудистой недостаточности. Макроскопически отмечалось увеличение внутрен-
них органов в размерах. При микроскопическом исследовании выявлены обширные 
отложения гликогена в миокарде, скелетных мышцах, слизистых оболочках полых 
органов, печени, почках, селезенке, артериях и надпочечниках.
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лючевые слова: гликогеноз II типа;  болезнь Помпе; кардиомегалия.
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The article presents some information about 
a rare case of Pompe disease. Pompe disease is 
a rare autosomal recessive disorder caused by 
deficiency of acid α-glucosidase (acid maltase 
deficiency). It is glycogen storage disease.

The infantile form is characterized by acute 
course (duration). It manifests  itself and leads 
to the death during the first year of life. The most 
frequent causes of death include pulmonary 
infections and cardiovascular failure.

The second (latest) form of the disease starts 
at the adolescent age. It is characterized by the 
absence of severe heart lesions and relatively 
positive prognosis. The major symptoms are the 
lesions of skeletal muscles. Death is caused by 
pulmonary failure [4]. 

Like many other rare genetic diseases, 
the data about the incidence of Pompe disease 
greatly differs from l:14000 to l:300000 [2], the 
infantile form being typical for Afro-Americans, 
South China and Taiwan, while the latent form 
– for Holland. Total incidence of the Pompe 
disease is 1:400000 [1, 3].

The clinical case under study is of great 
interest due to its rarety and, as a result, the 
absence of thorough description of pathological 
changes in different organs and tissues.

A Clinical case

The baby-girl was born from the second 
full term pregnancy in the incest marriage, 
with her parents being cousins. The body 
weight was 3430 grammes. The pregnancy 
was characterized by the chronic fetoplacental 
deficiency and intrauterine chronic hypoxia. 
During the third planned screening, the 
myocardial hypertrophy was found, which was 
confined after he birth. 

Two weeks later, the examination showed 
the myocardial hypertrophy increasing (right 
ventricle − 5.2 mm, interatrial septum – 5.7, 
posterior wall of the left ventricle − 8 mm). When 
the baby was 4 weeks old, the interatrial septum 
became 12 mm, and the posterior wall of the left 
ventricle − 9 mm. The baby had a bad suckling, 
frequent posseting (regurgitation), tiredness, 
weakness, and gained no weight. The medical 
therapy had no result.

At the age of 3 months, in Moscow, the 
molecular genetic method revealed Pompe 

disease. The girl underwent enzyme therapy 
with Myozyme with hardly any results.

When she was 2.1 years old, she suffered food 
aspiration followed by running temperature. The 
diagnosis of pneumonia was not confirmed, but 
the antibacterial therapy was performed with 
the small effect. On the third day, the patient 
was given artificial pulmonary ventilation due 
to increasing respiratory failure.  On the forth 
day, tracheostomy was performed. In spite of 
the therapy the state was worsening and the 
patient died on the 75 day after admission to 
hospital.

During the morphological examination, 
the deformation of he left part of the thorax was 
revealed (in the IV-V intercostal space on the 
midclavicular line). The heart was enlarged, 
ball-like, occupied the greatest part of the 
anterior mediastinum, weighed 120 grammes. 
The myocardium of the right ventricle was 
0,5 cm (N-0,25). The left ventricle was very 
hypertrophic, its cavity was narrow and small, 
the myocardium was 3,0 cm (N-0,79). The 
papillary muscles were very thick, chordate 
tendineae were shortened. The perimeter of the 
mitral valve was 45 mm. The endocardium of 
the left atrium was whitened and thickened up 
to 1,0 mm. On cutting the myocardium, it was 
dim and red-brown, with scattered whitened 
spots 0,3-0,5 cm in size. The interventricular 
septum was 1,5 sm.

The microscopically large areas of the 
cardiomyocytes with glycogen deposits are 
seen (Fig. 1). The nuclei are small and removed 
to the peripheral part of cells. The relatively 
normal cardiomyocytes are rare, hypertrophic 
with bright eosinophilic cytoplasm containing 
light big vacuoles. Their nuclei are deformed, 
different in form and size, located peripherally. 
The coronary arteries are narrowed with 
evident sclerotic changes. In some parts of 
the left ventricle, some small areas of fibrosis 
with full blood capillaries surrounded by 
hypertrophic cardiomyocytes are found. 
Occasional ischemic and necrobiotic lesions 
of cardiomyocytes without clearly seen cells 
reaction were identified (Fig. 2).
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Рисунок 1. Диффузные отложения гликогена в кардиомиоцитах.  
Окр. гематоксилин+эозин. ув. ×100.

Figure 1. Diffuse glycogen deposits in cardiomyocytes (H&E stain, ×100).

Рисунок 2. Отложения гликогена в кардиомиоцитах. Очаговый мелкоочаговый 
кардиосклероз. Атрофические-гипертрофические изменения кардиомиоцитов. 

Окр. гематоксилин+эозин. ув. ×200.
Figure 2. Diffuse glycogen deposits in cardiomyocytes. Local cardiosclerosis. Atrophic 

and hypertrophic changes of the cardiac muscle (H&E stain, ×200).
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No evident signs of lesions in other organs 
were discovered, except a severe edema of 
the mucous membrane of the gastrointestinal 
tract and the respiratory system. However, in 
histological examination, there were found 
total diffuse deposits of glycogen in the cell 
cytoplasm of the muscular coat of the pharynx 
and esophagus, as well as in the skeletal muscles, 
surrounding the salivary glands, in those of 
pelvis, tongue, and diaphragm (Fig. 3). Clinically 

these sings showed themselves in swallow 
disturbance, breathing and muscle weakness. 

Diffuse glycogen deposits were found in 
zona glomeruloza and zona fasciculate of the 
suprarenal cortex. The liver was flabby and red-
brown in color. Microscopically, the normal 
histological structure of the liver was not found. 
The cytoplasm of hepatocytes was filled with 
the deposits of glycogen (Fig. 4). The nuclei 
themselves were small and atrophic.

Рисунок 3. Отложения гликогена в мышечной оболочке пищевода.  
Окр. гематоксилин+эозин. ув. ×100.

Figure 3. Glycogen deposits in the muscular coat of esophagus (H&E stain, ×100).

Рисунок 4. Диффузные отложения гликогена в миоцитах скелетных мышц. Окр. 
гематоксилин+эозин. ув. ×100.

Figure 4. Diffuse glycogen deposits in the skeletal muscle (H&E stain, ×100).
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The microscopic examination revealed ev-
ident dilatation of capillaries and arteries of 
small diameter with thickened walls. On sepa-
rate spots, there was diapedesis around capillar-
ies. Interalveolar septa of lungs were full blood-
ed, some of them were thin and broken. Macro-
phages, leucocytes and pale-pink substance were 
seen in the alveoli.

Diagnosis. Glycogenosis of Type II, infan-
tile form with diffusive glycogen deposits in the 
heart, suprarenal gland, tongue, esophagus, dia-
phragm, and skeletal muscles. 

Complications. Cardiomegaly, left and right 
ventricle hypertrophy with multiple areas of car-

diosclerosis, ischemia, subendocardial necrosis. 
Lungs hypertension: thickening of the lungs ves-
sels, perivascular diapedesis, pulmonary edema. 
Wave-like degeneration of cardiomyocytes. Mi-
crofocal pneumonia. General neonatal hypotro-
phy. 

Accompanying diseases. Hypoplasia of the 
suprarenal gland, thymus, and spleen. Microfo-
cal productive sialoadenitis.
Thus, the 2.5 year old patient had Type II gly-
cogenosis (Pompe disease) followed by heart, 
skeletal muscles, and internal organ lesion, 
which caused the heart  failure and arrhythmias 
asystolia and finally death.

REFERENCES: 

1. Ausems M.G., Verbiest J., Hermans M.P., 
et al. Frequency of glycogen storage disease 
(Pompe,s disease). Biochem J 1963; 86: 11-6.

2. Hirschorn R., Reuser A.J.J., Glycogen 
storage disease type II: acid alphaglucosidase 
(acid maltase) deficiency. In: C.R.Scriver, 
A.L.Beaudet, W.S.Sly. et al., eds. The 
metabolic and molecular bases of inherited 
disease. NY: McGraw Hill, 2001; 3389-420.

1. Ausems M.G., Verbiest J., Hermans M.P., 
et al. Frequency of glycogen storage disease 
(Pompe,s disease). Biochem J 1963; 86: 11-6.

2. Hirschorn R., Reuser A.J.J., Glycogen 
storage disease type II: acid alphaglucosidase 
(acid maltase) deficiency. In: C.R.Scriver, 
A.L.Beaudet, W.S.Sly. et al., eds. The 
metabolic and molecular bases of inherited 
disease. NY: McGraw Hill, 2001; 3389-420.

3. Martiniuk F., Chen A., Mack A., et al. Carrier 
frequency for glycogen storage disease type 
II in New York and estimates of affected 
individuals born with the disease. Am J Med 
Genet 1998; 79: 69-72.

4. Priya Sunil Kishnani, R. Rodney Howell 
Pompe disease in infants and children. The 
Journal of Pediatrics 2004: 144: S35-S43.

3. Martiniuk F., Chen A., Mack A., et al. Carrier 
frequency for glycogen storage disease type 
II in New York and estimates of affected 
individuals born with the disease. Am J Med 
Genet 1998; 79: 69-72.

4. Priya Sunil Kishnani, R. Rodney Howell 
Pompe disease in infants and children. The 
Journal of Pediatrics 2004: 144: S35-S43.

литерАтурА:



Сетевой научно-практический журнал

СЕРИЯ  Медицина и фармация

№3 2015

Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

118

АННОТАЦИЯ

Одним из растений, которое уже на протяжении долгого времени не попадает во вни-
мание исследователей, является можжевельник обыкновенный - Juniperus communis 

L. Результаты изучения фармацевтического рынка фитопрепаратов свидетельствуют об 
отсутствии лекарственных средств из указанного растения. J. communis L. позициониру-
ется как эфиромасличное растение, однако в суммарном фармакологическом эффекте 
растения участвует полифенольный комплекс, который изучен недостаточно полно. В 
литературе также отсутствуют сведения об оптимальном растворителе, способном наибо-
лее полно извлекать комплекс полифенольных соединений. Изучен химический состав 
плодов J. communis L. с помощью метода обращённо-фазной высокоэффективной жид-
костной хроматографии. Установлено наличие 19 компонентов флавоноидной структу-
ры. Основными компонентами являются  гликозиды апигенина, скутелляреина и бифла-
воноиды. Проведён сравнительный анализ экстрагирующей способности спиртов для 
извлечения флавоноидов J. communis L. Установлено, что спирт этиловый 95% наиболее 
полно извлекает гликозиды апигенина. Спирт этиловый 40% концентрации, лучше из-
влекает гликозиды скутелляреина. Бифлавоноиды активнее переходят в разбавленный 
спирт. Равномерный выход всех групп флавоноидов наблюдается при экстракции спир-
том этиловым 70% концентрации. Наибольший суммарный выход флавоноидов наблю-
дается при экстракции 95% спиртом этиловым. По результатам исследований сделан вы-
вод, что  наиболее подходящим экстрагентом для флавоноидов плодов J. communis L. 
является спирт этиловый 95%. 

K 
лючевые слова: плоды можжевельника; флавоноиды; экстракция; обращён-

но-фазная высокоэффективная жидкостная хроматография.
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АBSTRAKT

One of the plants, which have for a long time does not get the attention of researchers is 
the common juniper - Juniperus communis L. The results of the study of the pharma-

ceutical market of herbal remedies, indicate the absence of drugs of said plant. J. communis 
L. positioned as aromatic plants, but in the overall pharmacological effects of the plants 
involved polyphenol complex that is not fully understood. The literature also lacks informa-
tion about the optimal solvent capable of removing the most complete range of polypheno-
lic compounds. The chemical composition of the fruit J. communis L. converted via Meth-
od-phase high performance liquid chromatography. The presence of 19 components of the 
flavonoid structure. The main components are glycosides of apigenin, and skutellyareina bi-
flavonoidy. The comparative analysis of the extraction ability of alcohol to extract flavonoids 
J. communis L. It was found that ethyl alcohol 95% more fully extract apigenin glycosides. 
Ethyl alcohol concentration of 40%, better glycosides extracts skutellyareina. Biflavonoidy 
increasingly moving into dilute alcohol. Uniform output of all groups flavonoid extraction 
observed in 70% ethyl alcohol concentration. The highest total yield of flavonoids the ex-
traction is observed when 95% ethyl alcohol. According to the research concluded that the 
most appropriate extractant for the fruits of flavonoids J. communis L. is 95% ethyl alcohol.

K 
eywords: fructus Juniperi; flavonoids; extraction; converted-phase high performance 

liquid chromatography.
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Введение. Подавляющее количество 
лекарственных средств, применяющихся в 
современной медицине, приходится на сое-
динения, изготавливаемые методами органи-
ческого синтеза. Однако растения по-преж-
нему продолжают оставаться важнейшим 
источником сырья для получения лекарствен-
ных препаратов. Причём удельный вес фито-
препаратов составляет 25 – 30% от аптечно-
го ассортимента. Количество растительных 
препаратов с каждым годом возрастает, что 
свидетельствует об их значительном спросе 
вследствие экономической и терапевтической 
целесообразности. В процесс создания новых 
лекарственных растительных средств вовле-
кается всё большее количество растений, по 
причине появляющихся уточнённых данных 
об их химическом составе и клинических дан-
ных. Растущая потребность в растительных 
препаратах, свидетельствует о необходимости 
поиска новых сырьевых источников или более 
подробном изучении ранее известных. Одним 
из растений, которое уже на протяжении дол-
гого времени не попадает во внимание иссле-
дователей, является можжевельник обыкно-
венный - Juniperus communis L. Результаты 
изучение фармацевтического рынка фитопре-
паратов, свидетельствуют об отсутствии ле-
карственных средств из указанного растения. 
Однако, разнообразный химический состав, 
широкий спектр фармакологических свойств 
свидетельствуют об актуальности таких иссле-
дований. Известно, что J. communis L. пози-
ционируется как эфиромасличное растение, 
поскольку основным классом, ответственным 
за проявление  фармакологического эффекта 
являются терпены, состав которых в растении 
изучен достаточно подробно [4,5]. Наряду с 
терпенами в суммарном фармакологическом 
эффекте растения участвует полифенольный 
комплекс [1]. Среди полифенолов J. commu-
nis L. характерно наличие достаточно редких 
групп: 6-оксифлавнонов и бифлавоноидов [2, 
3].  Вместе с тем полифенольный комплекс 
данного объекта изучен в значительно мень-
шей степени, чем терпенов. В литературе так-
же отсутствуют сведения об оптимальном рас-
творителе, способном наиболее полно извле-
кать комплекс полифенольных соединений.  

Учитывая вышесказанное, целью настоя-
щего исследования явилось изучение хими-

ческого состава полифенолов плодов J. com-
munis L. и  подбор оптимального экстрагента 
для их извлечения.

Экспериментальная часть. В качестве 
объекта исследования использованы воздуш-
но-сухие плоды J. communis L. Подготовку 
образцов для анализа проводили следующим 
образом. По 1,0 г измельчённых, воздуш-
но-сухих плодов J. communis L. помещали в 3 
плоскодонные колбы вместимостью 100 мл, 
в каждую добавляли по 25 мл спирта этило-
вого в разных концентрациях: 95%, 70%, 40%  
и экстрагировали на ультразвуковой водяной 
бане при температуре 80ºС в течении 2-х ча-
сов. Полученные извлечения фильтровали 
через бумажные фильтры в мерные колбы 
объёмами по 100 мл и операцию экстракции 
повторяли ещё 3 раза, каждый раз фильтруя 
извлечения в мерные колбы. Полученные та-
ким образом 95%, 70% и 40% извлечения да-
лее хроматографировали.

Хроматографические исследования про-
водили на хроматографическом приборе 
фирмы «Agilent Technologies 1200 Infinity» 
производства США c автоматическим пробо-
отборником Agilent 1200, вакуумным микро-
дегазатором, градиентным насосом и термо-
статом той же серии. Электронные спектры 
поглощения регистрировали с помощью 
спектрофотометрического детектора с диод-
ной матрицей серии Agilent 1200 (диапазон 
длин волн от 190 до 950 нм, кювета с длиной 
оптического пути 10 мм; объемом 13 мкл), 
шаг сканирования - 2 нм.  

Для регистрации и обработки спектраль-
ных данных и хроматограмм использова-
ли программное обеспечение «Agilent Chem 
Station».

Для приготовления подвижных фаз ис-
пользовали следующие растворители: воду 
сверхчистую (для жидкостной хроматогра-
фии), спирт этиловый (по ГОСТ Р 51652), 
кислоту муравьиную (квалификация х.ч. по 
ГОСТ 61).

Эффективность колонки определяли вы-
числением числа теоретических тарелок N. 
Чем выше эффективность, тем больше эта ве-
личина и меньше расширение пика первона-
чально узкой полосы по мере продвижения 
ее через колонку, тем уже пик на выходе из 
колонки. В качестве оптимального критерия 
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эффективности колонки использована вели-
чина - не менее 5000. 

Расчет числа теоретических тарелок про-
водили по формуле 1:

2

5.0

)(545,5
µ
tN r×=

где t - время удерживания определяемого 
вещества мм; 

5.0µ  - ширина на половине высоты пика, мм.
Основным критерием оценки адекватного 
разделения соседних пиков служил коэффи-
циент разделения R

s
, который должен быть 

не менее 1,5 согласно Европейской Фармако-
пее. При этом пики должны быть разделены 
по базовой линии. 
Коэффициент разделения пиков R

s
 вычисля-

ли по формуле 2:

где l∆  - расстояние между вершинами двух 
соседних пиков мм;

)2(5.0)1(5.0 ,µµ - ширина на половине высоты 
пиков двух компонентов мм.

(1)

(2)

Форму хроматографического пика, ха-
рактеризующую перегрузку хроматографи-
ческой колонки, определяли путём расчёта 
коэффициента асимметрии пика (Т

f
) по фор-

муле 3: 

где µ
0,05

 – ширина пика на высоте 5.0% от 
базовой линии (мм); 

ƒ – расстояние от начала пика на высоте 
5.0% от базовой линии до перпендикуляра, 
проведенного из его вершины (мм).

Оптимальной величиной коэффициента 
асимметрии Т

f
 принят показатель – менее 2 

[6].
Суммы полифенольных комплексов и ан-

тоцианов подвергали хроматографическому 
разделению в следующих условиях:

подвижная фаза: 1.0% водный раствор 
кислоты муравьиной (А)  – спирт этиловый 
95% (Б) в градиентном режиме элюирования; 

колонка: Ascentis express C
18

 2.7μм × 100 
мм × 4.6 мм.

скорость подвижной фазы – 0,5 мл/мин;
температура колонки +35 оС;
объём вводимой пробы 1 μl.
Состав подвижной фазы программирова-

ли в условиях, указанных в таблице 1.

(3)

Таблица 1
условия градиентного элюирования флавоноидов плодов J. communis L.

Table 1
Terms gradient elution flavonoids fruits J. communis L.

Время, мин А,% Б,%
0 90 10
10 80 20
20 70 30
30 50 50
40 10 90

Детектирование осуществляли при дли-
нах волн: 230, 260, 325, 340 и 350 нм.

Идентификацию компонентов осущест-
вляли по совпадению времён удерживания 
анализируемых веществ со СО зафиксиро-
ванных в аналогичных условиях экспери-
мента и по результатам диодно-матричного 
детектирования.

Относительное содержание индивиду-
альных флавоноидов определяли как отно-

шение площади хроматографического пика 
и суммы площадей пиков всех идентифици-
рованных флавоноидов по формуле 4:

∑
×

=
S

SiXi 100
 

где Si – среднее значение площади пика 
компонента на хроматограммах суммы;

∑S – среднее значение суммы всех пло-
щадей пиков на хроматограммах.

(4)
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Результаты и их обсуждение. Хроматограмма 95% спиртового извлечения из плодов J. 
communis L. представлена на рисунке 1.
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Рисунок 1. Хроматограмма 95% этанольного извлечения из плодов 
J. communis L. (детекция диодно-матричная при λ= 340 нм)

Figure 1. Chromatogram 95% ethanolic extract of the fruits of
J. communis L. (diode array detection at λ = 340 nm)

Эффективность хроматографической системы оценивали по критериям, результаты расчёта 
которых приведены в таблице 2.

Таблица 2
Показатели пригодности хроматографической системы для определения

Table 2
Indicators of system suitability for determining

t
R

S N R
s

T
f

W
b

14.476 836.5 226751 >1.5 0.647 0.1216
15.616 149.8 300754 >1.5 0.834 0.1139
16.476 148.5 273145 >1.5 0.809 0.1261
17.681 336.7 250524 >1.5 1.039 0.1413
18.785 403.9 288887 >1.5 0.885 0.1398
19.806 59 344897 >1.5 0.701 0.1349
20.368 191.5 356247 >1.5 0.922 0.1365
21.781 1292.6 429760 >1.5 0.727 0.1329
22.203 458.5 140425 >1.5 0.953 0.237
25.456 65.3 779905 >1.5 0.858 0.1153
27.897 524.8 1160153 >1.5 0.713 0.1036
28.355 188 967655 >1.5 0.756 0.1153
30.771 865.2 1296438 >1.5 0.636 0.1081
31.495 605 1281188 >1.5 0.599 0.1113
32.179 84.6 1543638 >1.5 0.956 0.1036
34.152 848.6 1866174 >1.5 0.722 0.1005
34.926 1190.1 2131050 >1.5 0.676 0.0957
35.605 103.8 2300439 >1.5 0.622 0.0939
36.388 841.3 2680605 >1.5 0.649 0.0889

tR 
- абсолютное время удерживания, S - площадь пика, N - число теоретических тарелок, R

s 
- 

коэффициент разделения пиков, T
f
 - коэффициент асимметрии, W

b
 - ширина пика на базовой линии
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Как показывают данные, приведённые в 
таблице 2, основные критерии (N>5000, R

s
 

>1,5, T
f
 <2) соответствуют требованиям пригод-

ности. Поэтому использованная хроматогра-
фическая система может считаться эффектив-

ной для определения флавоноидов в 95% спир-
товом извлечении из плодов J. communis L.

Результаты хроматографирования 70% 
этанольного извлечения из плодов J. commu-
nis L. представлены на рисунке 2.
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Рисунок 2. Хроматограмма 70% этанольного извлечения из плодов 
J. communis L. (детекция диодно-матричная при λ= 340 нм)

Figure 2. Chromatogram 70% ethanolic extract of the fruits of
J. communis L. (diode array detection at λ = 340 nm)

Результаты расчёта критериев проверки пригодности использованной хроматографической 
системы приведены в таблице 3.

Таблица 3
Показатели пригодности хроматографической системы для определения

Table 3
Indicators of system suitability for determining

t
R

S N R
s

T
f

W
b

14.496 1091.4 214376 >1.5 0.619 0.125
15.631 169.8 290020 >1.5 0.818 0.1161
16.467 187.3 266887 >1.5 0.726 0.1275
17.646 353.9 274585 >1.5 0.856 0.1347
18.352 2524.1 321327 >1.5 0.707 0.1295
18.753 298.7 313366 >1.5 0.926 0.134
19.698 62.6 374806 >1.5 0.688 0.1287
20.085 93.7 492325 >1.5 1.038 0.1145
20.267 171.5 382962 >1.5 0.934 0.131
21.562 1360.7 432145 >1.5 0.741 0.1312
28.107 112.8 1114422 >1.5 1.053 0.1065
30.369 454.2 1399072 >1.5 0.676 0.1027
31.060 302.1 1323352 >1.5 0.629 0.108
31.750 47.8 1612900 >1.5 0.806 0.1
33.673 432.5 1778446 >1.5 0.756 0.101
34.474 542.1 1967869 >1.5 0.701 0.0983
35.225 51.1 2478425 >1.5 0.818 0.0895
36.010 365.9 2660999 - 0.698 0.0883

t
R 

- абсолютное время удерживания, S - площадь пика, N - число теоретических тарелок, R
s 
- 

коэффициент разделения пиков, T
f
 - коэффициент асимметрии, W

b
 - ширина пика на базовой линии
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Как свидетельствуют данные таблицы 3, 
рассчитанные критерии пригодности хрома-
тографической системы укладываются в до-
пустимые пределы, что доказывает её пригод-
ность для определения флавоноидов в 70% из-

влечении из плодов J. communis L.
Хроматограмма 40% спиртового извлече-

ния из плодов J. communis L. представлена на 
рисунке 3.
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Рисунок 3. Хроматограмма 40% этанольного извлечения из плодов 
J. communis L. (детекция диодно-матричная при λ= 340 нм)

Figure 3. Chromatogram 40% ethanolic extract of the fruits of
J. communis L. (diode array detection at λ = 340 nm)

Эффективность хроматографической системы оценивали по критериям, результаты 
расчёта которых приведены в таблице 4.

Таблица 4
Показатели пригодности хроматографической системы для определения

Table 4
Indicators of system suitability for determining

t
R

S N R
s

T
f

W
b

14.462 1204.72 214512 >1.5 0.615 0.1249
15.600 181.5 281549 >1.5 0.81 0.1176
16.441 134.4 261513 >1.5 0.722 0.1286
17.622 376.5 271415 >1.5 0.884 0.1353
18.335 2705.9 318269 >1.5 0.706 0.13
18.740 403.1 323465 >1.5 0.923 0.1318
20.089 98.0 482358 >1.5 1.022 0.1157
20.277 189.8 389260 >1.5 0.917 0.13
21.596 1375.4 437502 >1.5 0.747 0.1306
22.046 381.8 229940 >1.5 0.983 0.1839
24.102 60.83 375637 >1.5 0.66 0.1573
27.566 231.1 1166315 >1.5 0.741 0.1021
28.114 81.55 1100463 >1.5 0.978 0.1072
30.385 222.9 1425420 >1.5 0.693 0.1018
31.076 95.3 1453626 >1.5 0.763 0.1031
31.759 15.94 19448816 >1.5 0.776 0.091
33.695 121.2 1816564 >1.5 0.76 0.1007
34.50 89.3 1904400 >1.5 0.663 0.1007

tR 
- абсолютное время удерживания, S - площадь пика, N - число теоретических тарелок, R

s 
- 

коэффициент разделения пиков, T
f
 - коэффициент асимметрии, W

b
 - ширина пика на базовой линии
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Из представленных данных таблицы 4 
следует, что критерии пригодности (N>5000, 
R

s
 >1,5, T

f
 <2) не выходят за пределы допу-

стимых значений, следовательно, хромато-
графическая система пригодна для анализа 
флавоноидов в 40% извлечении из плодов J. 
communis L.

В результате хроматографирования 95% 
спиртового извлечения из плодов J. commu-
nis L. было установлено, что его флавоноид-
ный состав представлен разными группами: 
бифлавоноиды, 6-оксифлавоны, флавоны, 

флавонолы. Необходимо было определить 
при какой длине волны диодно-матричного 
детектирования оценивать удельный вес ка-
ждой группы флавоноидов. В результате изу-
чения спектров поглощения этих соединений 
было установлено, что для всех перечислен-
ных групп флавоноидов существует общая 
полоса поглощения, по которой можно оце-
нить их содержание на хроматограмме, ле-
жащая в максимуме поглощения при λ = 340 
нм, как показано на рисунке 4.

Рисунок 4. Электронные спектры поглощения основных представителей 
флавоноидов плодов J. communis L.

Figure 4. Electronic absorption spectra of the main representatives of the fruits of 
flavonoids J. communis L.

В результате хроматографирования спир-
товых извлечений из плодов  J. communis L. 
установлено, что доминирующими группами 
флавоноидов являются гликозиды апигени-
на, бифлавоноиды и гликозиды скутелляре-
ина. В небольшом количестве встречаются 
гликозиды кверцетина и лютеолина. По ко-

личеству компонентов в каждой группе фла-
воноидов оказалось следующим: 4 бифлаво-
ноида, 3 гликозида скутелляреина, 2 глико-
зида кверцетина, 2 гликозида лютеолина и 9 
гликозидов апигенина.

Компонентный состав флавоноидов пло-
дов J. communis L. представлен в таблице 5.
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Таблица 5
Компонентный состав полифенолов плодов J. communis L.

Table 5
Component composition of fruit polyphenols J. communis L.

Время 
удержива-
ния, мин

УФ-спектр, идентифицированные 
компоненты

Суммарная 
площадь 

пиков в 95% 
извлечении

Суммарная 
площадь 

пиков в 70% 
извлечении

Суммарная 
площадь 

пиков в 40% 
извлечении

14.476 -
18.785

nm220 240 260 280 300 320 340 360 380

mAU

20

30

40

50

60

70

80

*DAD1, 14.441 (64.3 mAU, - ) Ref=14.281 & 14.781 of JUNIPER20.D

Бифлавоноиды

3686.7 4101.5 4446.0

15.616 -
17.681

nm220 240 260 280 300 320 340 360 380

mAU

2

4

6

8

10

12

14

*DAD1, 15.568 (13.8 mAU, - ) Ref=15.475 & 16.301 of JUNIPER20.D

Гликозиды кверцетина

150.0 208.4 241.0

19.806 -
22.203

nm220 240 260 280 300 320 340 360 380

mAU

20

40

60

80

100

120

*DAD1, 21.748 (117 mAU, - ) Ref=21.115 & 22.915 of JUNIPER20.D

Гликозиды скутелляреина

2147.2 2143.0 2134.0

20.368

nm220 240 260 280 300 320 340 360 380

mAU

2.5

5

7.5

10

12.5

15

17.5

20

*DAD1, 20.348 (18.6 mAU, - ) Ref=20.068 & 20.595 of JUNIPER20.D

Гликозиды лютеолина

272.75 229.0 288.0

27.897 -
36.388

nm220 240 260 280 300 320 340 360 380

mAU

0

20

40

60

80

100

120

*DAD1, 34.148 (124 mAU, - ) Ref=34.015 & 34.761 of JUNIPER20.D

Гликозиды апигенина

5249.0 2623.0 677.0

Процентное распределение флавоноидов в 95% извлечении представлено на рисунке 5.
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Рисунок 5. Процентное распределение флавоноидов J. communis L.  
в 95% этанольном извлечении

Figure 5. Percentage distribution of flavonoids J. communis L.  
in 95% ethanol-extraction

На рисунке 5 видно, что основной удель-
ный вес флавоноидов плодов J. communis L. 
приходится на гликозиды апигенина (45.7%) 
и в меньшей степени на бифлавоноиды 
(32.0%).

В 70% спиртовом извлечении из плодов 
J. communis L. процентное распределение 
флавоноидов составило следующие резуль-
таты, как это представлено на рисунке 6.

Рисунок 6. Процентное распределение флавоноидов J. communis L.  
в 70% этанольном извлечении

Figure 6. Percentage distribution of flavonoids J. communis L.  
in 70% ethanol-extraction

В 70% этанольном извлечении наибольший удельный вес флавоноидов приходился на 
бифлавоноиды (57%).
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Общее процентное распределение флавоноидов в 40% этанольном извлечении из плодов J. 
communis L. показано на рисунке 7.

Рисунок 7. Процентное распределение флавоноидов в плодах J. communis L.  
в 40% этанольном извлечении

Figure 7. Percentage distribution of flavonoids J. communis L. in 40% ethanol-extraction

Данные, представленные на рисунке 7, 
свидетельствуют о наилучшей экстрагирую-
щей способности 40% этанола в отношении 
бифлавоноидов и гликозидов скутелляреина, 
но малопригодной для извлечения гликозидов 
апигенина.

На основании полученных результатов об 
экстрагирующей способности спиртов различ-
ной крепости для извлечения флавоноидов 
можно сделать следующий вывод. Выход раз-
ных групп флавоноидов в спирты различной 
концентрации оказался неравномерным. Бо-
лее разбавленный спирт этиловый 40% кон-

центрации лучше извлекает гликозиды ску-
телляреина, поскольку агликон скутелляреин 
по сравнению с другими флавоноидами J. com-
munis L. более насыщен гидроксильными груп-
пами, а, следовательно, полярнее. Гликозиды 
апигенина лучше переходят в более крепкий 
95% спирт, так как агликон апигенин включа-
ет меньше гидроксильных групп. Экстрагируе-
мость бифлавоноидов при уменьшении крепо-
сти спирта возрастает. Более равномерно все 
группы флавоноидов J. communis L. экстраги-
руются спиртом этиловым 70% концентрации 
(рисунок 8).

Рисунок 8. степень извлечения групп флавоноидов плодов J. communis L. 
спиртами различной крепости

Figure 8. The recovery group of flavonoids fruits J. communis L. alcohols of varying strength
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Однако следует заметить, что суммарный 
выход флавоноидов оказался наиболее 
высоким при экстракции 95% спиртом, тогда 

как наименее эффективным растворителем 
был 40% спирт этиловый (рисунок 9).

Рисунок 9. суммарный выход флавоноидов при экстракции плодов J. communis L. 
спиртами различной крепости

Figure 9. The total yield of flavonoids in the extraction of fruit J. communis L. alcohols 
of varying strength

На приведённом рисунке видно, что вы-
ход флавоноидов при извлечении 95%-ным 
спиртом в 1,5 раза выше, чем спиртом этило-
вым 40% концентрации.

Выводы:
1. Методом высокоэффективной жид-

костной хроматографии в обращённо-фаз-
ном варианте изучен химический состав пло-
дов J. communis L. Установлено, что плоды 
содержат около 19 компонентов флавоноид-
ной структуры, причём доминирующими яв-
ляются гликозиды апигенина, скутелляреина 
и бифлавоноиды. В небольшом количестве 
встречаются гликозиды кверцетина и люте-
олина. Разнообразие компонентов в каждой 
группе оказалось следующим: 4 бифлавоно-
ида, 3 гликозида скутелляреина, 2 гликозида 
кверцетина, 2 гликозида лютеолина и 8 гли-
козидов апигенина.

2. Сравнивая экстрагирующую способ-
ность спиртов разной концентрации, оказа-
лось, что спирт этиловый 95% - наиболее пол-
но извлекает гликозиды апигенина. Спирт 
этиловый 40% концентрации, лучше извле-
кает гликозиды скутелляреина. Бифлавоно-
иды лучше переходят в разбавленный спирт. 
Равномерный выход всех групп флавоноидов 
наблюдается при экстракции спиртом этило-
вым 70% концентрации.

3. Наибольший суммарный выход фла-
воноидов наблюдается при экстракции 95% 
спиртом этиловым. Учитывая всё вышеиз-
ложенное можно утверждать, что наиболее 
подходящим экстрагентом для флавоноидов 
плодов J. communis L. является спирт этило-
вый 95%.
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Аллергический ринит (АР) - одно из са-
мых распространённых аллергических забо-
леваний взрослых и детей [3,6].

Типичные симптомы АР: чихание, ри-
норея, затруднение носового дыхания и зуд 
часто сочетаются с глазными симптомами, 
особенно у пациентов с повышенной чув-
ствительностью к пыльцевым аллергенам [4, 
8, 9].

 Несмотря на то, что аллергический ри-
нит составляет большинство случаев хрони-
ческого ринита,  перечень других возможных 
причин хронического насморка  достаточно 
велик [5,6,7].

В настоящее время фармакотерапия АР 
предусматривает использование значитель-
ного количества ЛС. Из-за большого разноо-
бразия ЛП на фармацевтическом рынке Рос-
сии, и врач, и пациент, страдающий ринитом, 
испытывают затруднения при назначении и 
выборе  ЛС. 

Актуальным является анализ назначений 
ЛС при лечении АР с позиций фармакоэко-
номики и формирования списков ЛП опти-
мальных с точки зрения «фармакотерапев-
тическая эффективность - цена» для врачей 
поликлиник [10].

Основными фармакологическими груп-
пами для лекарственной терапии аллерги-
ческого ринита являются антигистаминные 
препараты и интраназальные глюкокортико-
стероиды [1, 2].

Цель исследования: фармакоэконо-
мический анализ ассортимента лекарствен-
ных средств (ЛС) для терапии аллергическо-
го ринита.

Объекты исследования: 124 амбула-
торных карт пациентов, находящихся на  ам-
булаторном лечении в поликлинике № 1 г. 
Белгорода с диагнозом АР в период с января 
по  октябрь 2015 года. 

Методы исследования: контент-ана-
лиз, структурный, графический, ABC- ана-
лиз, функционально – стоимостной анализ.

Результаты и их обсуждение: Рост 
заболеваемости аллергическим ринитом  на-
блюдается в начале мая и держится на протя-
жении трех месяцев. 

Установлено, что более 60% пациентов 
составляют трудоспособную часть населения 
(рис.1). Поэтому для сокращения экономиче-
ских затрат особенно важно проводить раци-
ональную терапию аллергического ринита.

                             - возраст         - мужчины         - женщины

Рисунок 1. Градация больных по возрасту и полу, %
Figure 1. Grading of patients according to age and gender, %
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На первом этапе с помощью контент-ана-
лиза  амбулаторных карт пациентов сформи-
рован информационный массив лекарствен-
ных средств, назначаемых при АР в амбула-
торных условиях, который включает 14ЛП по 
МНН, 19 торговых наименований, количе-
ство упаковок ЛП – 51.

Проведен структурный анализ ассорти-
мента ЛС [10] по АТХ-классификации. Выяв-
лено, что структуру ассортимента формиру-
ют 4 группы ЛС, применяемых для лечения 
аллергического ринита. Среди них лидирую-
щую позицию занимают «Антигистаминные 
препараты системного действия» (R06), на 
которую приходится 52,6% в общем объеме 
ассортимента ЛС. На втором месте - «Декон-
гестанты и другие назальные препараты» 

(R01)- 26,3% по количеству наименований, 
на третьем месте «Глюкокортикостероиды», 
они занимают  15.8%.

На следующем этапе исследования про-
веден АВС - анализ ассортимента лекарствен-
ных средств с целью ранжирования лекар-
ственных препаратов по частоте назначений.

В ходе анализа рассчитан коэффициент 
назначения (Кн) путем определения доли на-
значений каждого препарата. Ранжирование 
ЛП проведено по степени убывания Кн.

Определение групп по частоте назна-
чения осуществлено по принципу Парето с 
определение частоназначаемых (А), средне-
назначаемых (В), редконазначаемых (С) пре-
паратов  (табл. 1).

Таблица 1
Результаты АВС-анализа ассортимента по частоте

назначений ЛС при АР у взрослых в условиях поликлиники
         Table 1

The results of ABC-analysis of assortment according to the frequency of drugs 
prescriptions in adults with AR in clinics

Группа Значение Кн Кол-во наименований ЛС

А (частоназначаемые) 27,6-9,8 7

В (средненазначаемые) 9,79-3,93 8

С (редконазначаемые) Менее 3,92 4

Так, выявлено, что к «частоназначаемой» 
группе «А» относятся 7 ЛП (Кн от 27,6 до 9,8): 
Цетрин 10 мг №30, Эриус  5 мг №10, Зодак 10 
мг №30, Зиртек  10 мг №7, Кромогексал 15 
мл,  Аква Марис 30 мл,  Виброцил 15 мл. 

«Средненазначаемую группу «В» фор-
мируют 8 ЛП (Кн 9,79-3,93): Кларитин 10 мг 
№30,Тафен 50 мкг/доза 10 мл, Лоратадин 10 
мг №30, Диазолин100 мг №10, Телфаст 120 
мг №10, Синупрет 100 мл, Кестин 20 мг №10, 
Долфин №30.

«Редконазначаемую» группу «С» состав-
ляют 4 ЛС с Кн менее 3,92: Супрастин 25 мг 
№20, Насобек200доз, Тавегил 1 мг № 20, Ла-
золван рино 10 мл.

На следующем этапе исследования про-
веден АВС-анализ ассортимента ЛС по де-

нежным затратам, связанным с приобрете-
нием ЛП на курс лечения.

Информационной базой о стоимости ле-
карственных препаратов служили прайс-ли-
сты фармацевтических дистрибьюторов  ре-
гиона: ЗАО НПК «Катрен» г. Воронеж и ЗАО 
ЦВ «Протек» г. Курск, а так же программное 
обеспечение «Аналит-фармация»

Сумма  затрат определена как произве-
дение стоимости ЛС и числа упаковок ЛС 
на курс лечения за выбранный промежуток 
времени. С целью сегментирования ассорти-
мента ЛС по затратам на приобретение на-
значенных врачом ЛС при АР осуществлено 
ранжирование ЛП с выделением групп пре-
паратов: высокозатратные (А), среднезатрат-
ные (В), низкозатратные (С) (табл.2).
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Таблица 2
результаты АВс-анализа ассортимента лс по затратам  

на курс лечения у взрослых в условиях поликлиники
          Table 2

The results of ABC-analysis of assortment of drugs cost per treatment  
in adults in clinics

Группа
Кол-во ЛП

Затраты на курс 
лечения, руб.

Удельный вес, %

А (высокозатратные) 7 5380,38 50,23%

В (среднезатратные) 8 4119,948 38,27%

С (низкозатратные) 4 1238,42 11,50%

Итого 19 10738,748 100%

Установлено, что группу «высокозатрат-
ных» ЛС формируют 7  препаратов, удель-
ный вес которых в общих затратах составляет 
50,3%. К этой группе относятся препараты: 
Эриус 5 мг №10, Кромогексал 15 мл, АкваМа-
рис 30 мл, Виброцил 15 мл, Тафен 10 мл, Тел-
фаст 120 мг №10,Кестин 20 мг №10.

В группу «среднезатратных» входят 5 ЛС, 
на которые приходится38,7% в общих затра-
тах. Такие препараты как: Кларитин 10 мг 
№30, Синупрет №50, Долфин№30, Лазол-
ван рино 10 мл.

Группу «низкозатратных» составляют 
7 ЛС с долей в общих затратах 11,5%. Сре-

ди них: Цетиризин 10 мг №30, Зодак 10 мг 
№30, Лоратадин 10 мг №30, Диазолин 100 
мг №10, Супрастин 25 мг №20, Насобек 200 
доз, Тавегил 1 мг №20.

Выводы. Таким образом, в ходе анали-
за определена структура ассортимента ЛС, 
назначаемых для лечения АР в амбулатор-
ных условиях, выявлены группы препаратов 
повышенного спроса, а также осуществлена 
сегментация ассортимента по затратам на 
курс лечения. Результаты положены в осно-
ву разработки формулярных списков ЛС для 
лечения аллергического ринита.
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Аптечные организации используют мар-
кетинговые мероприятия для улучшения 
имиджа, повышения конкурентоспособности, 
увеличения своего присутствия на фармацев-
тическом рынке и получения дополнительной  
прибыли [1].

Средний чек рассматривается как  универ-
сальный показатель удовлетворенности посе-
тителей аптек [2]. 

По его сумме можно сделать выводы о це-
новой категории  аптечного предприятия, сред-
ней покупательской способности клиентов, 
степени лояльности клиентов, эффективности 
принимаемых маркетинговых решений и ис-
пользуемых программ лояльности, склонности 
клиентов к спонтанным покупкам, возможно-
сти организации перекрестных продаж [3].

В связи с этим актуальным является разра-
ботка маркетинговых мероприятий для работ-
ников первого стола аптек для оптимизации 
комплексных продаж, увеличения размера 
среднего  чека, роста экономических показате-
лей деятельности аптеки [4].

Целью настоящего исследования яв-
ляется исследование влияния маркетинговых 
подходов на комплексные продажи в аптеке.

Методы исследования: сравнения, ран-
жирования, графический, социологический 
(анкетирование).

Дизайн  исследования включает 4 этапа: 
разработка медико-социального профиля по-
купателя, формирования плана маркетинго-
вых мероприятий для обучения сотрудников, 
оценка результатов финансово-хозяйственной 
деятельности аптеки до внедрения маркетин-
говых мероприятий,  оценка результатов фи-
нансово-хозяйственной деятельности аптеки 
после внедрения маркетинговых мероприятий.

На первом этапе исследования с помощью 
анкетирования 395 посетителей аптек, про-
водимого на базе аптечной сети г. Белгорода 
сформирован портрет потребителя услуг.

Это - женщина (71,4%), по социальному 
статусу - служащая (32,5%) или пенсионерка 
(31,9%), со среднемесячным доходом на  члена 
семьи от 5 до 15 тыс. рублей.

C целью детализации социально-экономи-
ческого статуса проведен анализ среднемесяч-
ного дохода на члена семьи. Доход на одного 
члена семьи   у основной части респондентов 
(59,3%), что составляет от 5 до 15 тыс. рублей; 
19,7%- это от 15 до 25 тыс. рублей, 5% до 5 тыс. 

рублей, 16%- свыше 25 тыс. рублей. Выявлено, 
что до 5% ежемесячного совокупного дохода 
семья готова тратить на лекарства и медицин-
ские услуги для членов семьи (58,7%), 6-10% от 
дохода - 33,3% респондентов, свыше 8%-10% 
покупателей. Обращаются за фармацевтиче-
ской  помощью в аптеку не чаще 2 раз в месяц 
(61,4% респондентов), более 2 раз-23,2%, менее 
1 раза-15,4% посетителей.

Для руководства аптечной организации 
первоочередная задача при работе над повы-
шением среднего чека – его грамотное опре-
деление и доведение до сведения каждого со-
трудника желаемой суммы. Если же аптека 
не достигает поставленной цели, необходимо 
выявить причину подобного отклонения. Это 
может быть ценовая политика, дефекты ассор-
тимента или выкладки, незнание сотрудников, 
как и за счёт чего можно увеличить средний 
чек, их неумение или нежелание предлагать 
дополнительный товар.

Работник аптечной организации должен  
показать покупателю, что он понимает его по-
требительские проблемы, но при этом не пре-
вращает процесс отпуска в навязчивые прода-
жи, и тогда посетитель будет считать сотрудни-
ка профессионалом, который знаете этот товар 
больше, чем он [6].

В настоящее время существует достаточно  
методов увеличения стоимости среднего чека, 
однако использовать эти методы в полной мере 
часто не позволяет квалификация персонала и 
поэтому подготовка квалифицированных ка-
дров с использованием современных техноло-
гий является первостепенной задачей.

На следующем этапе разработаны марке-
тинговые мероприятия для увеличения лояль-
ности клиентов, основу составили консульта-
ции для работников «первого стола» с привле-
чением научных работников и  бизнес-трене-
ров. Разработанные мероприятия были орга-
низованы в форме «круглых столов», анкети-
рования, тестирований, тренингов и деловых 
игр на которых рассмотрены способы увели-
чения среднего чека и применения их на прак-
тике. Внедрены симуляционные программы в 
рамках аптек, где сотрудники в максимально 
приближенной к действительности обстановке 
имитируют обслуживание посетителей. 

По мнению Haskett consulting inc. (HCI): 
«Люди запоминают 20 % того, что они видят, 
40 % того, что они видят и слышат, и 70 % того, 
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что они видят, слышат и делают». Симуляция 
(лат. Simulatio – «притворство») – это изобра-
жение патологических (болезни) или физио-
логических (беременность) состояний или от-
дельных симптомов.

Симуляция часто используется в образо-
вательных целях для подготовки фармацевти-
ческих кадров самой разной  квалификации. 
Курс обучения предполагает как теоретиче-
скую подготовку, так и практические занятия 
в специально оборудованных симуляционных 
классах.

Симуляционное обучение – это создание 
учебного процесса, при котором обучаемый  
действует в имитированной обстановке и знает 
об этом. Самые главные качества симуляцион-
ного обучения это полнота и реалистичность 
моделирования его объекта. Данный подход 
дает возможность приобрести необходимые 
практические и теоретические знания, не нано-
ся урон здоровью человека. Концепция симу-
ляционных тренингов органично вписывается 
в общую систему фармацевтического образо-
вания, когда в центре внимания посетитель, и 
вся система фармацевтического обслуживания 
выстраивается в зависимости от его нужд и по-
требностей.

На следующем этапе исследования для 
фармацевтического персонала организованы 
тренинги и лекции по оптимизации комплекс-
ных продаж и «допродаж», которые помогли 
осознать и понять их необходимость и научить-
ся применять на практике. Способ «допродаж» 
выбран, как основной в данном исследовании. 
Сущность приема заключается в том, чтобы 
продать второй необходимый пациенту препа-
рат и объяснить, необходимость данной покуп-
ки. 

Личная старательная работа с каждым 
клиентом приносит намного больше пользы, 
чем реклама, вывески и билборды [5].

Выяснено, что некоторые фармацевты 
стесняются предлагать дополнительные това-
ры или начинать продажу с более дорогосто-
ящей продукции. Наиболее распространенная 
причина –  промеривание расходов на себя. 
Фармацевты забывают о том, что  покупатель 
может иметь другой уровень дохода и иную си-
стему ценностей. Одни охотно тратят деньги на 
еду, другие вкладывают в образование, кого-то 
интересуют дорогая обувь и одежда, а кто-то 
вкладывает деньги в собственное здоровье. 

От работника аптечной организации тре-
буется защита интересов покупателя, любовь 
к нему — он будет  благодарен и проголосует 
деньгами за данную аптеку, за ассортимент [7].

Средний чек аптеки – это универсальный 
показатель того, насколько клиенты хотят по-
тратить свои деньги в той или иной аптечной 
организации.

Допродажа – это дополнительное предло-
жение какого-то товара широкого потребления 
независимо от того, что клиент спрашивает.

Допродажу в аптечном учреждении нель-
зя рассматривать в качестве процесса, вычле-
ненного из общей экономической и сервисной 
политики аптеки, более того, система дополни-
тельных продаж просто обязана быть встроена 
в четкие, принятые и исполняемые стандарты 
обслуживания клиентов [8].

 Товары для допродажи обычно недорогие 
средства: пастилки, конфетки, салфетки, ги-
гиеническая помада, зубные щетки или акци-
онные товары. Сотруднику аптеки  лучше  по-
местить список товаров для допродажи в при-
кассовой зоне и поставить себе задачу: предло-
жить каждому покупателю (и, соответственно, 
добавить в каждый чек) один-два продукта из 
этого списка. 

Продажами сопутствующих средств надо 
управлять. Задача должна быть конкретна и 
измерима: какая группа должна быть избра-
на для допродаж, какие конкретно препараты 
должны быть изучены для выявления их по-
тенциала стать дополнительной рекомендаци-
ей [9].

Основной залог успешности дополнитель-
ной продажи - аргументированность. Чем луч-
ше работник понимает пользу для покупателя 
и чем лучше может ее донести, тем больше 
шансов на успех [10].

Интересно то, что психологически когда 
человек уже согласился купить товар, ему го-
раздо легче произвести и дополнительными 
траты. Но только в том случае, если они будут 
вами профессионально обоснованы и хорошо 
поняты покупателем аптеки [11].

Однако более верным способом увели-
чить средний чек, являются комплексные 
продажи. В этом случае предлагается товар, 
который дополняет первый, уже купленный 
клиентом. Вроде бы все просто: продумать, 
какие товары к чему можно прикрепить, и 
смело действовать. Однако часто сотрудники  
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аптеки, при попытке сделать комплексную 
продажу, встречает отказ. Чаще всего прода-
жа «срывается» из-за того, что фармацевт де-
лает предложение неуверенно и уныло, буд-
то заранее понимая всю его безнадежность. 
Настрой на продажу очень важен, он должен 
быть  позитивным. Должна чувствоваться 
уверенность в том, что предлагается не беспо-
лезный «довесок» к покупке, а необходимый 
посетителю товар. Важно помнить, что экс-
пертное мнение аптечного работника долж-
но работать на улучшение здоровья клиента.

В этих случаях вопрос состоит лишь в том, 
чем лучше дополнить лечение, а то, что это не-
обходимо, даже не нужно обсуждать.

Для увеличения среднего чека необходимо 
правильно определить  личный план продаж и 
продумать, каким вы хотите видеть свой сред-

ний чек. Если знать  цель - легко достигнуть ис-
комого  результата.

 Далее, проведено исследование влияния 
на увеличение суммы среднего чека допродаж 
в конкретной аптеке. Для эксперимента взяты 
данные по количеству чеков за день и ежеднев-
ная выручка. Период исследования - два меся-
ца (один до внедрения разработанной схемы, 
один – после).

После успешного внедрения разработан-
ной схемы проведен анализ динамики количе-
ства чеков и ежедневной выручки, рассчитана 
стоимость среднего чека. Средняя сумма одно-
го чека увеличилась на 10%.  Динамика объема 
реализации за этот период также имеет тен-
денцию к росту. Товарооборот увеличился на 
13,6% и составил 1397711,0.

Рисунок 1. Динамика продаж за исследуемый период, тыс. рублей
Figure 1. Dynamics of sales during the study period, thousand rubles

Выводы. Таким образом, исследования 
показали, что современные маркетинговые 
технологии по внедрению симуляционного 
курса обучения, введение системы комплекс-
ных продаж и «допродаж» для сотрудников 
аптечных организаций, детализация основ-
ных параметров предпочтений посетителей 

аптек позволяют не только улучшить эконо-
мические показатели деятельности  фарма-
цевтической организации, но и сформиро-
вать одно из устойчивых конкурентных преи-
муществ — покупательскую приверженность 
и приверженность лечению, т.е. «комплаент-
ность».
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АННОТАЦИЯ

Прозанник крапчатый (Achyrophorus maculatus L.) – двулетнее травянистое расте-
ние семейства астровых (Asteraceae), распространенное преимущественно в ев-

ропейской части России и в южных районах Сибири. В традиционной медицине трава 
растения применяется как противовоспалительное, антисептическое, ранозаживля-
ющее, противоопухолевое средство, а также при болезнях кожи. В статье приведены 
результаты исследований полисахаридного комплекса, полученного из травы Achyro-
phorus maculatus L. флоры Тульской области. Выделены водорастворимые полисаха-
риды, пектиновые вещества, гемицеллюлозы А и Б, исследован их моносахаридный 
состав методом бумажной хроматографии и денситометрии. Количественно опреде-
лены функциональные группы пектиновых веществ.
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лючевые слова: Asteraceae; Achyrophorus maculatus L.; полисахаридный  

комплекс. 
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АBSTRAKT

Achyrophorus maculatus L. is a biennial herb of the Asteraceae family, which is wide-
spread mainly in the European part of Russia and southern Siberia. In traditional med-

icine, Achyrophorus maculatus L. herb is used as anti-inflammatory, antiseptic, wound 
healing, antitumor agent, and in treatment of skin diseases. The article presents the results 
of studies of the polysaccharide complex obtained from Achyrophorus maculatus L. herb of 
the flora of Tula Region. The authors have allocated water-soluble polysaccharides, pectin, 
hemicellulose A and B and investigated their monosaccharide composition with the method 
of paper chromatography and densitometry. The functional groups of pectins have been 
quantified.
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Введение. Достаточно давно известны 
обволакивающие и мягчительные свойства по-
лисахаридов [9]. Фитопрепараты на их основе 
применяют в качестве отхаркивающих и про-
тивовоспалительных средств [15]. Некоторые 
полисахариды оказались эффективными ан-
тиульцерогенными агентами, перспективны-
ми для применения в терапии язвенной болез-
ни желудка и двенадцатиперстной кишки [8]. 
Многие исследователи связывают иммуномо-
дулирующие свойства растений и фитопрепа-
ратов на их основе с полисахаридами [12, 15].

Муравьевой Т.И. установлена перспек-
тивность использования водорастворимых 
полисахаридов в качестве фармакосанирую-
щих лекарственных средств, благодаря нали-
чию выраженных антигипоксического, анти-
оксидантного, гепатопротекторного и радио-
протекторного эффектов [4].

Известна их противоопухолевая актив-
ность [8, 11, 14], а также способность восста-
навливать работоспособность, что активно 
используется в спортивной медицине [6, 8, 
13, 14].

Все это обуславливает необходимость 
установления качественного состава и коли-
чественного содержания полисахаридных 
комплексов в растительном сырье.

Цель исследования – изучение ком-
понентного полисахаридного состава тра-
вы прозанника крапчатого (Achyrophorus 
maculatus L.) флоры Тульской области. 

Материалы и методы. Объектом ис-
следования служила воздушно-сухая из-
мельченная трава Achyrophorus maculatus L., 
заготовленная в 2015 г. на территории Туль-
ской области в период массового цветения 
растений.

Полисахариды из лекарственного расти-
тельного сырья выделяли по методу Н.К. Ко-
четкова фракциями: водорастворимый поли-
сахаридный комплекс (ВРПС), пектиновые 
вещества (ПВ), гемицеллюлоза А и Б (ГЦ А и 
ГЦ Б).

Для получения водорастворимого поли-
сахаридного комплекса использовали воз-
душно-сухой шрот сырья прозанника крап-
чатого после выделения фенольных соедине-
ний [3, 5].

Полученный шрот (50,0 г) экстрагирова-
ли горячей водой очищенной в соотношении 
1:20 при нагревании до 95оС в течение 2 часов 
при постоянном перемешива нии. Повторное 
извлечение полисахаридов проводили дваж-
ды в соот ношении 1:10 в течение часа. Расти-
тельный материал отделяли центрифугиро-
ванием, а объединенные экстракты упарива-
ли до 1/5 первоначального объема.

С целью дополнительной очистки от 
фенольных соединений водное извлечение 
пропускали через слой полиамидного со-
рбента высотой 50 мм на воронке Бюхнера 
диаметром 300 мм. Сорбент промывали не-
большими порциями воды очищенной, ко-
торые присоединяли к основной массе элю-
ата. После этого полисахариды осаждали 
трехкратным объемом спирта этилового 96 
% при комнатной температуре. Выпавший 
плотный осадок полисахаридов отфильтро-
вывали, промывали спиртом этиловым 96 % 
и высушивали.

Для получения пектиновых веществ ис-
пользовали шрот сырья, оставшийся после 
выделения водорастворимого полисахарид-
ного комплекса. Экстракцию проводили 
смесью 0,5 %растворов кислоты щавелевой 
и аммония оксалата (1:1) при соотношении 
сырье-экстрагент 1:20 при 80-85°С в течение 
2,5 часов. Повторное извлечение проводи-
ли дважды в соотношении 1:10. Экстракты 
концентрировали, диализовали и осаждали  
спиртом этиловым 96 % (1:5). Выпавший оса-
док пектиновых веществ отфильтровывали, 
промывали спиртом этиловым 96 % и высу-
шивали [5].

Шрот сырья, оставшийся после выделе-
ния пектиновых веществ, использовали для 
получения гемицеллюлозы А и Б. Для этого 
его заливали пятикратным объемом 10 % во-
дного раствора натрия гидроксида и оставля-
ли при комнатной температуре на 12 часов. 
Затем процеживали через четыре слоя мар-
ли. К полученному фильтрату прибавляли 
два объема кислоты уксусной. Образовав-
шийся осадок отфильтровывали. На фильтре 
получился осадок гемицеллюлозы А. К филь-
трату добавляли двукратный объем спирта 
этилового 96 % для осаждения гемицеллюло-
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зы Б. Полученный осадок отфильтровывали, 
промывали спиртом этиловым 96 %, высу-
шивали [1, 5].

Кислотный гидролиз для определения 
моносахаридного состава водорастворимо-
го полисахаридного комплекса, пектиновых 
веществ и гемицеллюлозы А и Б проводили 
кислотой серной (1 моль/л) [10]. Эта мине-
ральная кислота вызывает наименьшую де-
струкцию полисахаридов и легко удаляется 
из реакционной смеси, что обуславливает 
ее использование. Хроматографическое из-
учение нейтральных моносахаридов прово-
дили методом нисходящей хроматографии 
в системе н-бутанол – пиридин – вода очи-
щенная (6:4:3) [7], а для изучения кислых 
моносахаридов  – восходящую хроматогра-
фию в системе: этилацетат – кислота уксус-
ная – кислота муравьиная – вода очищенная 
(18:3:1:4) [1] параллельно с достоверными 
образцами. Хроматограммы после высуши-
вания на воздухе обрабатывали анилинфта-
латным реактивом и нагревали в сушильном 
шкафу при температуре 100-105°С; моноса-
хариды проявлялись в виде красновато-ко-
ричневых пятен.

Определение количественного содер-
жания сахаров в гидролизатах полисаха-
ридов проводили денситометрически по-
сле хроматографии в тонком слое сорбента 
[5]. Количественное определение функ-
циональных групп пектиновых веществ 
(свободных карбоксильных, метоксилиро-
ванных карбоксильных, общее количество 
карбоксильных, а также содержание меток-
сильных групп) проводили титрометриче-
ским методом [2].

Результаты исследования и их об-
суждение. В результате исследований из 
травы были выделены водорастворимый по-
лисахаридный комплекс, пектиновые веще-
ства, гемицеллюлоза А и Б.

Выход водорастворимого полисаха-
ридного комплекса из травы Achyrophorus 
maculatus L.флоры Тульской области соста-
вил 7,53 %. ВРПС представляет собой амор-
фный порошок светло-серого цвета; при 

растворении в воде образует опалесцирую-
щий раствор  (рН  1 % водного раствора на-
ходится в пределах 5-6); растворяется также 
в водных растворах кислот и щелочей и не 
растворяется в органичес ких растворите-
лях. Полисахаридный комплекс дает поло-
жительные реакции осаждения со спиртом, 
ацетоном, реакцию Фелинга после кислот-
ного расщепления [5].

Выход пектиновых веществ составляет 
14,35 %. Выделенные пектиновые вещества 
из травы прозанника крапчатого представля-
ли собой аморфный порошок светло-кремо-
вого цвета, хорошо растворимый в воде с об-
разованием вязкого раствора (рН 1% водного 
раствора находится в пределах 3-4). Водный 
раствор пектиновых ве ществ осаждался 1 % 
раствором алюминия сульфата с образовани-
ем пектатов [5].

Выход гемицеллюлозы А из травы про-
занника крапчатого составил 9,26 %, геми-
целлюлозы Б – 8,49 %.

Хроматографически в гидролизате водо-
растворимого полисахаридного комплекса из 
травы прозанника крапчатого обнаружили 5 
веществ. С достоверными образцами иденти-
фицировали: галактозу, арабинозу, ксилозу, 
рамнозу и глюкуроновую кислоту.

В гидролизате исследуемых пектиновых 
веществ обнаружили 4 соединения. С досто-
верными образцами идентифицировали: 
глюкозу, ксилозу, рамнозу и галактуроновую 
кислоту. 

В гидролизатах исследуемых гемицел-
люлоз А и Б обнаружили 2 и 4 вещества со-
ответственно. С достоверными образцами в 
гемицеллюлозе А идентифицировали глюко-
зу и ксилозу, в гемицеллюлозе Б – галактозу, 
глюкозу, арабинозу и ксилозу.

Согласно полученным результатам (та-
блица 1) в водорастворимом полисахарид-
ном комплексе преобладают арабиноза  
(6,4 %) и галактоза (7,6 %). Основу пекти-
новых веществ составляет галактуроновая 
кислота – 86,2 %. В гемицеллюлозах А и Б 
преобладающим моносахаридом является 
ксилоза – 6,7 % и 6,5 % соответственно.
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Таблица 1
Характеристика полисахаридов, выделенных из травы  

Achyrophorus maculatus L. флоры тульской области
Table 1

The characteristic of polysaccharides isolated from the Achyrophorus maculatus L. 
herb of the flora of Tula Region

Моносахаридный состав, %

Водороастворимый 
полисахаридный комплекс

арабиноза 6,4

галактоза 7,6

ксилоза 0,5

рамноза 0,4

глюкуроновая кислота 2,8

Пектиновые
вещества

глюкоза 2,1

ксилоза 2,6

рамноза 0,1

галактуроновая кислота 86,2

Гемицеллюлоза А
глюкоза 5,5

ксилоза 6,7

Гемицеллюлоза Б

арабиноза 1,8

галактоза 2,3

ксилоза 6,5

глюкоза 1,9

Таблица 2
содержание функциональных групп в пектиновых веществах,  

выделенных из травы Achyrophorus maculatus L. флоры тульской области
Table 2

The content of the pectin functional groups isolated from the  
Achyrophorus maculatus L. herb of the flora of Tula Region

Функциональные группы Содержание, %

Свободные карбоксильные группы (Кс) 11,31

Метоксилированные карбоксильные группы (Км) 1,42

Общее количество карбоксильных групп (Ко) 12,73

Метоксильные группы (ОСН
3
) 0,89

Степень метоксилированности (l 11,15
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Из данных таблицы 2 следует, что содер-
жание свободных карбоксильных групп в ис-
следуемых пектиновых веществах составля-
ет 11,31 %, метоксилированных карбоксиль-
ных групп – 1,42 %, метоксильных групп –  
0,89 %. Пектиновые вещества характери-
зуются невысокой (l<50%) степенью ме-
токсилированности, что дает возможность 
использования их в медицинской практике 
в качестве детоксикантов и в фармацевти-
ческой практике при производстве лекар-
ственных препаратов в качестве желирую-
щих агентов.

Выводы:

1. Углеводные комплексы травы Achyro-
phorus maculatus L. флоры Тульской области 
представлены ВРПС, ПВ, ГЦ. Преобладаю-
щими веществами являются ПВ и ГЦ.

2. Установлен качественный и количе-
ственный моносахаридный состав исследу-
емых полисахаридов. Пектиновые вещества 
характеризуются невысокой (λ<50%) степе-
нью метоксилированности.

3. Высокое содержание полисахаридов в 
сырье говорит о перспективности использо-
вания травы Achyrophorus maculatus L. фло-
ры Тульской области в качестве источника 
ВРПС и ПВ.
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АННОТАЦИЯ

В настоящее время ведется поиск новых фармакологических средств, добавление кото-
рых в имплантируемый остеопластический материал, будет способствовать улучшению 

микроциркуляции в зоне оперативного вмешательства, ускоренному прорастанию сосудов 
и регенерации костной ткани в месте дефекта. Поиск препаратов, способствующих восста-
новлению микроциркуляции и ускоряющих регенерацию костной ткани, как в экспери-
менте, так и в клинике, после операций на челюстных костях, является актуальной темой 
хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии. Постоянно регенерирующие 
ткани требуют строгой регуляции пролиферации стволовых клеток. Необходимая регуля-
ция клеточной пролиферации, дифференцировки и клеточной подвижности осуществля-
ется с помощью различных механизмов. Одним из них является взаимодействие клетки с 
ростовыми факторами. В настоящее время выделяют следующие факторы, стимулирую-
щие новообразование кости: 1 IGF1; PDGF; TGF-ß; ЭФР; ФРФ (1 IGF1 или ИФР − инсулино-
подобный фактор роста, TGF-ß или ТФР-β − трансформирующий фактор роста бета, EGF 
или ЭФР − эпидермальный фактор роста, ФРФ − фактор роста фибробластов).

K 
лючевые слова: хирургическая стоматология; челюстно-лицевая хирургия; 

костная ткань; факторы роста.
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PROSPECTS FOR THE USE  
OF GROWTH FACTORS IN BONE  
TISSUE REGENERATION. 
LITERATURE REVIEW

Kazakova V.S., 
Novikov О.О., 
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АBSTRAKT

Currently, scientists are searching for new pharmacological agents, whose addition to os-
teoplastic material implants will help improve microcirculation in the area of surgery, 

accelerated germination vessels and bone regeneration at the site of the defect. The search 
for products, contributing to the restoration of microcirculation and acceleration of regen-
eration of bone tissue, both in experimental and clinical conditions, after surgery on the jaw 
bone, is challenging for surgical dentistry and maxillofacial surgery. Continuously regener-
ating tissues require a strict regulation of stem cell proliferation. The required regulation of 
cell proliferation, differentiation and cell motility by means of various mechanisms. One of 
them is the interaction of cells with growth factors. Currently, there are the following factors 
stimulating new bone formation: 1 IGF1; PDGF; TGF-ß; EGF; FGF (1 IGF1 or IGF − insu-
lin-like growth factor, TGF-ß or TGF-β − transforming growth factor beta, EGF, or EGF − 
epidermal growth factor FGF − fibroblast growth factor).
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Введение. В практике хирургической 
стоматологии и челюстно-лицевой хирургии, 
для заполнения дефектов, возникающих по-
сле удаление зубов, опухолей и опухолевид-
ных образований, с целью предотвращения 
возможных осложнений, а также для ускоре-
ния регенерации костной ткани используется 
большое количество биогенных и синтетиче-
ских препаратов. В настоящее время ведется 
поиск новых фармакологических средств, до-
бавление которых в имплантируемый осте-
опластический материал, будет способство-
вать улучшению микроциркуляции в зоне 
оперативного вмешательства, ускоренному 
прорастанию сосудов и регенерации костной 
ткани в месте дефекта.

Поиск препаратов, способствующих вос-
становлению микроциркуляции и ускоряю-
щих регенерацию костной ткани, как в экс-
перименте, так и в клинике, после операций 
на челюстных костях, является актуальной 
темой хирургической стоматологии и челюст-
но-лицевой хирургии. Костная ткань – одна 
из разновидностей соединительной ткани, со-
стоит в основном из гидроксиапатита (65%) и 
коллагена (25%). Кроме того, в кости присут-
ствуют специализированные клетки, способ-
ствующие функционированию костной ткани. 
Учёные создают для имплантата специальное 
покрытие, максимально близкое по параме-
трам к параметрам человеческой кости. Оно 
включает в себя не только гидроксиапатит и 
коллаген, но и факторы роста, дифференциа-
ции и адгезии (сцепление поверхностей раз-
нородных твёрдых и/или жидких тел) клеток, 
привлекающие к месту имплантации клетки 
организма, которые способствуют заживле-
нию области введения имплантата и восста-
новлению костной ткани [1].

В поддержании жизни высших организ-
мов ключевую роль играет контроль проли-
ферации, дифференцировки и направленно-
го движения клеток. Нормальное протекание 
этих процессов обеспечивает правильные 
развитие и защитные реакции организма. 
Постоянно регенерирующие ткани также 
требуют строгой регуляции пролиферации 
стволовых клеток. Необходимая регуляция 
клеточной пролиферации, дифференциров-
ки и клеточной подвижности осуществляется 
с помощью различных механизмов. Одним 

из них является взаимодействие клетки с ро-
стовыми факторами.

Факторы роста - это белковые молекулы, 
регулирующие деление и выживание кле-
ток. Их можно получать с помощью генной 
инженерии в лаборатории и использовать в 
терапии. Часто исследователи используют 
термин «факторы роста» как синоним цито-
кинов.

Подобно гормонам, эти факторы облада-
ют широким спектром биологического воз-
действия на многие клетки стимулируют или 
ингибируют митогенез, хемотаксис и диффе-
ренцировку. В отличие от гормонов, факторы 
роста, как правило, продуцируются неспеци-
ализированными клетками, находящимися 
во всех тканях, и обладают эндокринным, па-
ракринным и аутокринным действием. Эндо-
кринные факторы вырабатываются и транс-
портируются к удаленным клеткам-мишеням 
через кровоток. Достигая своей «цели», они 
взаимодействуют со специализированными 
высокоаффинными рецепторами. Паракрин-
ные факторы отличаются тем, что распро-
страняются путем диффузии. Клетки-мише-
ни для этих факторов обычно расположены 
вблизи клеток-продуцентов. Аутокринные 
факторы оказывают воздействие на клетки, 
являющиеся их непосредственным источни-
ком. Большинство полипептидных факторов 
роста действует по паракринному или ауто-
кринному типу. Однако отдельные факторы, 
такие как инсулиноподобный фактор роста, 
способны оказывать эндокринное действие 
[2, 3].

Первые публикации о возможности под-
держания в живом состоянии фрагментов 
биологической ткани in vitro появились 90 
лет назад, но рутинное культивирование от-
дельных клеток стало возможным менее 50 
лет назад. Успешное поддержание процесса 
деления клеток млекопитающих зависит от 
компонентов среды культивирования. Тра-
диционно среда для культивирования состо-
ит из питательных веществ и витаминов в 
забуференном солевом растворе. Ключевым 
компонентом является сыворотка животных, 
например, эмбриональная бычья сыворотка. 
Без такой добавки наибольшая часть куль-
тивируемых клеток не будут воспроизводить 
собственную ДНК и, следовательно, не будут 

http://humbio.ru/humbio/reprod/00018d14.htm
http://humbio.ru/humbio/protrusion/0002307d.htm
http://humbio.ru/humbio/protrusion/0002307d.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/0013e30f.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/0013e30f.htm
http://humbio.ru/humbio/cell_sign3/00005e7a.htm


СЕРИЯ  Медицина и фармация

Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

154
Сетевой научно-практический журнал
Н А У Ч Н Ы Й 

РЕЗУЛЬТАТ
154

ПРОГНОЗИРУЕМЫЕ НЕЛЕКАРСТВЕННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ В ТЕРАПИИ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНФУЗИОННЫХ РАСТВОРОВ

Куликовский В.Ф., Новиков О.О., Селютин О.А., Жилякова Е.Т., Писарев Д.И. 

Сетевой научно-практический журнал

Сетевой научно-практический журнал

СЕРИЯ  Медицина и фармация Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

154 Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТПульсОВОе ДАВлеНие КАК ПреДиКтОр ФОрМирОВАНия  

ГиПертеНзии

Ораева Б.Н., Атаев О.Г., Коротенко т.и. 

Сетевой научно-практический журнал
Н А У Ч Н Ы Й 

РЕЗУЛЬТАТ
154

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ФАКТОРОВ РОСТА В ВОССТАНОВЛЕНИЕ  
КОСТНОЙ ТКАНИ. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Казакова В.С., Новиков О.О., Жилякова Е.Т.  

Сетевой научно-практический журнал

пролиферировать. Позже был изолирован 
полипептид с молекулярной массой 30 кД, 
секретируемый тромбоцитами, обладающий 
митогенными свойствами. Он был назван 
PDGF (или ФРТ - тромбоцитарный фактор 
роста).

Как и в случае с гормонами, факторы ро-
ста взаимодействуют с соответствующими 
рецепторами факторов роста с высокой сте-
пенью аффинности и могут инициировать 
множественные эффекты: от процессов регу-
ляции роста, дифференцировки и экспрессии 
генов до инициирования апоптоза. Эффекты 
факторов роста, в отличие от гормонов, могут 
продолжаться в течение нескольких дней.

Факторы роста обычно представляют со-
бой небольшие полипептиды, которые сти-
мулируют или ингибируют пролиферацию 
определенных типов клеток. Как правило, 
они секретируются одними клетками и дей-
ствуют на другие клетки, хотя иногда бывает 
так, что они действуют на те же клетки, кото-
рые их секретируют.

Факторы роста действуют на свои клет-
ки-мишени, которые отличаются от других 
клеток рецепторами, экспонированными на 
поверхности клеточных мембран и характер-
ными именно для данного типа клеток.

В конечном счете, клетка выходит из 
фазы отдыха G0 и начинает делиться. Ин-
тегральная картина взаимодействий множе-
ства факторов с множеством клеток сложна, 
тем более, что часто даже отдельно взятый 
ростовый фактор обладает несколькими 
функциями. Удаление ростовых факторов из 
среды не всегда приводит просто к остановке 
клеточного деления, но часто вызывает про-
граммируемую клеточную смерть.

Факторы роста не только промотируют 
клеточное деление, но и наоборот, некоторые 
из них ингибируют этот процесс. Роль инги-
битора, в частности, выполняют члены боль-
шого семейства ростовых факторов - TGF-бе-
та (группа ростовых факторов).

Несмотря на огромное разнообразие оха-
рактеризованных факторов роста и колос-
сальную разницу клеточных ответов, можно 
сформулировать общие правила регуляции:

1. Для поддержания жизни нормальных 
клеток высших организмов абсолютно не-
обходимо их взаимодействие с уникальной 

комбинацией специфических ростовых фак-
торов.

2. Одна и та же клетка может взаимодей-
ствовать с несколькими факторами роста; 
один и тот же фактор роста может оказывать 
влияние на разные типы клеток.

3. Уровень экспрессии данного ростового 
фактора, а также восприимчивость и харак-
тер ответа являются специфичными для каж-
дого данного типа клеток [4, 5].

С момента повреждения кости до образо-
вания морфологически зрелой костной тка-
ни, заполняющей костный дефект, и полно-
ценного восстановления функции кости, про-
ходит достаточно много времени. Обширные 
костные дефекты, ослабление организма, 
связанное с перенесенными заболеваниями, 
и тому подобное снижают способность орга-
низма к остеогенезу. Восстановление повре-
жденных костей в этих случаях может ока-
заться неполноценным или замедленным. 
Факторы, влияющие на кровоснабжение 
можно разделить на две группы: стимуля-
торы ангиогенеза и стимуляторы кровотока. 
Стимуляторы ангиогенеза и остеогенеза - это 
факторы роста.

В настоящее время выделяют следующие 
факторы, стимулирующие новообразование 
кости: 1 IGF1; PDGF; TGF-ß; ЭФР; ФРФ (1 IGF1 
или ИФР - инсулиноподобный фактор роста, 
TGF-ß или ТФР-β - трансформирующий фак-
тор роста бета, EGF или ЭФР - эпидермаль-
ный фактор роста, ФРФ - фактор роста фи-
бробластов).

ИФР-1 и ИФР-2 циркулируют в плаз-
ме человека в концентрации 20–80 нл. Они 
сходны по структуре с инсулином. Продуци-
руются не только в клетках печени, но и клет-
ками других тканей, включая кость. Главная 
функция этих белков заключается в воздей-
ствии на процессы роста и развития. Они 
играют ключевую роль в регенерации, ока-
зывая митогенный эффект. ИФР действуют 
через аутокринные или паракринные меха-
низмы. Они связываются со специфически-
ми клеточными рецепторами. ИФР-1 и ИФР-
2 влияют на формирование костной ткани в 
регенерате путем стимуляции пролиферации 
клеток остеобластического дифферона и по-
вышения метаболической активности осте-
областов. Из двух факторов превалирующим 

http://humbio.ru/humbio/cytology/000a48dd.htm
http://humbio.ru/humbio/cell_sign3/00032002.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/x026e3f0.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/x026e3f0.htm
http://humbio.ru/humbio/01122001/canc_dif/00005e09.htm
http://humbio.ru/humbio/har/006823c9.htm
http://humbio.ru/humbio/har/006823c9.htm
http://humbio.ru/humbio/apon/0000923f.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/001d3c1c.htm
http://humbio.ru/humbio/immunology/imm-gal/0002ab38.htm
http://humbio.ru/humbio/immunology/imm-gal/0002ab38.htm
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в зоне сращения перелома является ИФР-1. 
Установлено, что под его действием в зоне 
повреждения на ранних стадиях регенера-
ции в клетках снижается генная экспрессия 
маркеров воспаления, а также повышается 
пролиферативная активность остеогенных и 
хондрогенных клеток-предшественников [6]. 
Под действием ИФР-1 отмечается активиза-
ция костеобразования и снижение костной 
резорбции [7]. Имеются экспериментальные 
исследования воздействия 100 мкг ИФР-1 
нанесенного на биодеградируемые полилак-
тид-гликолидные матрицы, которые поме-
щали в метафизарные и диафизарные дефек-
ты большеберцовых костей овец. В дефектах 
размером от 8 до 10 мм отмечается актива-
ция костеобразования и снижение костной 
резорбции. Инсулиноподобные факторы ро-
ста выступают как посредники в рост-стиму-
лирующем воздействии гормона роста.

Наиболее хорошо изученным представи-
телем группы белковых факторов роста (мито- 
и мотогенов) является ФРТ (Platelet- Derived 
Growth Factor, PDGF). Несмотря на огромное 
количество данных, накопленных с момента 
открытия PDGF, теории, объясняющей боль-
шинство его эффектов в живом организме, не 
существует - поэтому новые и новые исследо-
вания приносят новые и новые результаты. 
ФРТ секретируется тромбоцитами на ранней 
стадии заживления костной ткани и иденти-
фицирован как у мышей, так и у приматов [8, 
9]. ФРТ обладает митогенной активностью 
для остеобластов и клеток-предшественников 
[10]. Кроме того, установлено, что ФРТ прини-
мает участие в ангиогенезе (процесс образова-
ния новых кровеносных сосудов в органе или 
ткани). При исследовании течения репаратив-
ного остеогенеза в эксперименте на кроликах 
доказано, что ФРТ в концентрации 80 мкг на 
коллагеновой губке-матрице стимулировал 
остеогенную дифференцировку в области пе-
риоста и эндоста [11]. В последние годы ФРТ 
нашли свое применение в стоматологии для 
оптимизации регенерации костных дефектов. 
Рандомизированные плацебо-контролируе-
мые исследования были проведены в 7 науч-
ных центрах. В исследование были вовлечены 
180 пациентов. Наблюдение в течение 3 ме-
сяцев показало заполнение дефектов зрелой 
костной тканью.

Одним из последних достижений явля-
ется использование аутогенного тромбоци-
тарного геля для улучшения заживления и 
созревания мягких и твердых тканей после 
проведения хирургических вмешательств. 
Кроме того, доставка факторов роста непо-
средственно в область использования кост-
ных материалов в значительной степени 
улучшает восстановление тканей [12].

ТФР-β относится к суперсемейству, вклю-
чающему 5 белков (ТФР-β1 — ТФР-β5), ко-
торые оказывают плейотропный эффект на 
целый ряд процессов, обеспечивая метабо-
лическую активность клеток, включая рост, 
дифференцировку и биосинтез макромоле-
кул межклеточного вещества. Присутствие 
рецепторов к ТФР на поверхности остеобла-
стов и хондроцитов дает возможность пред-
положить участие этих факторов на всех эта-
пах регенерации кости [13, 14, 15].

Большинство исследователей склоняют-
ся к мысли, что дозы, стимулирующие репа-
ративный остеогенез, должны быть высоки-
ми [16, 17].

К факторам, которые первыми запускают 
каскад процессов регенерации кости, отно-
сятся полученные из PDGF и TGF-β. Эти фак-
торы инициируют процесс регенерации ко-
сти. Оба фактора высвобождаются из дегра-
нулирующих тромбоцитов в области раны. За 
этим следует увеличение числа тромбоцитов 
в области раны или травмы, что еще больше 
увеличивает количество данных факторов 
роста, необходимых для регенерации кости. 
БоТП (богатая тромбоцитами плазма) пред-
ставляет собой среду, содержащую высокую 
концентрацию аутогенных тромбоцитов. 
Данный материал легко приготовить, заби-
рая небольшое количество крови пациента и 
используя центрифугу для отделения тром-
боцитов. В исследовании с участием 88 па-
циентов, подготовка БоТП (БоТП) позволя-
ет увеличить концентрацию тромбоцитов в 
3–10 раз по сравнению с исходной [18]. Это 
в свою очередь приводит к увеличению кон-
центрации PDGF и TGF-β, которые запускают 
процессы заживления.

EGF – глобулярный белок с м.м. 6,4 кДа, 
состоящий из 53 аминокислотных остатков, 
который действует как сильный митоген на 
различные клетки эндодермального, экто-

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%BA%D0%B0%D0%BD%D1%8C_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
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дермального и мезодермального происхож-
дения. EGF найден в крови, цереброспиналь-
ной жидкости, молоке, слюне, желудочном и 
панкреатическом соках. Фактор роста в моче, 
известный как урогастрон, также идентичен 
EGF. Основным местом синтеза EGF явля-
ются слюнные железы. EGF контролирует и 
стимулирует пролиферацию эпидермальных 
и эпителиальных клеток, включая фибробла-
сты. EGF также стимулирует пролиферацию 
эмбриональных клеток и увеличение высво-
бождения кальция из костной ткани. Он спо-
собствует резорбции кости и является силь-
ным хемоаттрактантом для фибробластов и 
эпителиальных клеток. EGF сам и в комби-
нации с другими цитокинами является важ-
нейшим фактором, опосредующим процессы 
заживления ран и ангиогенеза [4].

Фибробласты - основные клетки соеди-
нительной ткани. Фибробласты синтези-
руют тропоколлаген, предшественник кол-
лагена, межклеточный матрикс и основное 
вещество соединительной ткани, аморфное 
желе подобное вещество, заполняющее про-
странство между клетками и волокнами со-
единительной ткани. Участвуют в заживле-
нии ран. В результате дифференцирования 
фибробласты превращаются в менее актив-
ные зрелые клетки - фиброциты. Основной 
bFGF (фактор роста фибробластов) поло-
жительно влияет на рост всех типов клеток 
кожи, стимулирует продукцию компонентов 
внеклеточного матрикса фибробластами 
(фибронектина и коллагена), стимулирует 
хемотаксис фибробластов и выработку ими 
новых волокон коллагена, эластина и фи-
бронектина. В настоящее время существует 
следующая модель взаимодействия основ-

ного фактора роста фибробластов с клетка-
ми и матриксом.

bFGF связывается с протеогликанами, со-
держащими гепарин-сульфат, последующий 
может диффундировать через строму к клет-
кам-мишеням и связываться со специфиче-
скими рецепторами клеток. В отличие от дру-
гих факторов роста, таких как тромбоцитар-
ный фактор роста, эпидермальный фактор 
роста, bFGF может стимулировать in vitro и 
in vivo пролиферацию всех типов клеточных 
элементов, вовлеченных в процесс заживле-
ния [19, 20].

На ранних стадиях репаративного осте-
огенеза повышается экспрессия клетками 
ФРФ-1 и ФРФ-2. С этими факторами связаны 
ангиогенез, пролиферация и дифференци-
ровка хондроцитов и остеобластов. В экспе-
риментальных исследованиях на кроликах и 
собаках доказано, что локальные инъекции 
рФРФ-2  стимулируют заживление переломов 
и сегментарных дефектов кости [21, 22]. Наи-
более исследовано действие рекомбинантно-
го ФРФ-2. Было доказано, что одноразовые 
инъекции рчФРФ-2 (рекомбинантный ФРФ-2 
человека) в концентрации 100, 200, 400 мкг в 
область перелома стимулируют костеобразо-
вание и приводят к повышению минеральной 
плотности костной ткани в зоне повреждения 
по сравнению с контролем. В последние 7 лет 
проводится разработка систем, состоящих из 
биосовместимых матриц — носителей и фак-
торов роста фибробластов.

Таким образом, использование факторов 
роста в восстановление костной ткани — одно 
из актуальных экспериментальных и клини-
ческих направлений в стоматологии и орто-
педии.
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АННОТАЦИЯ

Поиск новых веществ с фармакологической активностью чрезвычайно важен. Сам 
подход к приобретению нового спектра лекарственных агентов за счет существую-

щего набора биологически активных соединений представляется чрезвычайно перспек-
тивным. И это достижимо с помощью методов нанотехнологии и механохимии. В нашей 
работе сравнительное изучение фармакологической активности субмикроструктуриро-
ванной субстанции лоратадина и базовой субстанции лоратадина проводилось на мо-
дели экспериментального аллергического контактного дерматита. Животных сенсиби-
лизировали по методу Залкан и Иевлевой. В качестве аллергена использовали 5%-ный 
спиртово-ацетоновый раствор 2,4-динитрохлорбензола. Развитие контактного аллерги-
ческого дерматита определяли по общему состоянию и поведению животных, а также 
наблюдали за изменениями состояния кожи на месте аппликации. Моделирование ал-
лергического контактного дерматита в течение 5 суток приводило к увеличению кожных 
проявлений аллергической реакции, также отмечалось увеличение толщины кожной 
складки на месте аппликации аллергена. Как показали результаты исследования субми-
кроструктурированной и базовой субстанций лоратадина, они эффективно предотвра-
щали кожные проявления аллергической реакции. У групп животных, где применялись 
субмикроструктурированная и базовая субстанции лоратадина, на фоне моделирования 
контактного аллергического дерматита наблюдалось снижение толщины кожной склад-
ки. Применение субмикроструктурированной субстанции лоратадина имело тенденцию 
к большей эффективности в сравнении с базовой субстанцией лоратадина.

K 
лючевые слова: контактный аллергический дерматит; фармакологическая ак-

тивность; субмикроструктурированная субстанция лоратадина.
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АBSTRACT

The search for new compounds with pharmacological activity is extremely important. The 
approach to the acquisition of a new range of medicinal agents by the existing set of 

biologically active compounds is extremely promising. This is achieved by using the meth-
ods of nanotechnology and mechanochemistry. In this paper, a comparative study of the 
pharmacological activity of loratadine submicrostructured substance and basic substance 
of loratadine was carried out on an experimental model of allergic contact dermatitis. The 
animals were sensitized by the method of Zalkan and Ievleva. The 5% ethanol-acetone solu-
tion of 2,4-dinitrochlorobenzene was used as an allergen. The development of contact aller-
gic dermatitis was determined by the general condition and behavior of animals, as well as 
monitoring of the changes in the state of the skin at the site of application. The 5-day simula-
tion of allergic contact dermatitis has resulted in an increase of cutaneous manifestations of 
allergic reactions. Besides, there has been noted an increase in the skinfold thickness at the 
site of allergen application. The results of the research of the basic and submicrostructured 
substance of loratadine have demonstrated the effectiveness in preventing cutaneous man-
ifestations of allergic reactions. In groups of animals where submicrostructured and basic 
substance of loratadine were applied, in the setting of simulation of contact allergic derma-
titis, there was observed a decrease in the thickness of the skin fold. The use of loratadine 
submicrostructured substance tended t

K 
eywords: allergic contact dermatitis; pharmacological activity; submicrostructured 

substance loratadine. 
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Введение. Современная медицина ис-
пользует большой арсенал лекарств, но многие 
из них еще далеки от «идеальных средств» ле-
чения тех или иных болезней, поиск новых ве-
ществ с фармакологической активностью чрез-
вычайно важен [1].

Сам подход к приобретению нового спек-
тра лекарственных агентов за счет существу-
ющего набора биологически активных соеди-
нений представляется чрезвычайно перспек-
тивным. И это достижимо с помощью методов 
нанотехнологии и механохимии. Однако до на-
стоящего времени не существует действенной 
системы оценки безопасности для макроорга-
низма применяемых в официальной медицине 
ксенобиотиков с измененными физико-хими-
ческими свойствами.

Возможность применения наночастиц для 
повышения эффективности воздействия фар-
макологических средств диагностики и терапии 
основана на том факте, что вещества в нано-
форме имеют свойства, отличные от свойств ве-
ществ в макродисперсной форме. В частности, 
высокая удельная поверхность наноматериа-
лов приводит к тому, что поверхностные явле-
ния (адсорбция-десорбция, адгезия) начинают 
играть преобладающую роль в процессах их вза-
имодействия с макровеществами, с макромоле-
кулами и биологическими объектами [1].

Систематическое изучение закономерно-
стей действия лекарственных веществ в новом 
состоянии позволит определить как их тера-
певтический потенциал, так и возможные ри-
ски для здоровья человека.

Чтобы разработать адекватные подходы 
к прогнозу риска влияния нано- и субмикро-
частиц различной природы на здоровье чело-
века, необходимо обязательно изучать фунда-
ментальные закономерности проявления био-
логических эффектов этих частиц [2].

В свою очередь, недостаток оригинальных 
отечественных ЛС, соответствующих совре-
менному мировому уровню, является реальной 
экономической и национальной проблемой 
России, зависимость от импортных субстанций 
негативно влияет на лекарственную безопас-
ность страны [3].

Тема механохимии и механоактивации до-
статочно широко рассматривается в исследо-
ваниях как отечественных, так и зарубежных 
авторов [4]. В наиболее обобщающих трудах 
вопрос освещается в традиционном стиле и 
подходе характерном для литературы акаде-
мической направленности [5-7]. Исследовате-

ли не ставят перед собой задачи практического 
воплощения полученных знаний.

Несмотря на то, что первые исследования 
механохимических воздействий связаны с 
превращениями органических соединений, до 
настоящего времени нет однозначных ответов 
на ряд вопросов о влиянии внешних механиче-
ских полей на их структуру, свойства, химиче-
скую и биологическую активность [8].

Материалы и методы. Сравнительное 
изучение фармакологической активности суб-
микроструктурированной субстанции лората-
дина и базовой субстанции лоратадина прово-
дились на модели экспериментального аллер-
гического контактного дерматита [9]. Данная 
модель патологии является аллергической 
реакцией замедленного типа. Животных сен-
сибилизировали по методу Залкан и Иевлевой. 
В качестве аллергена применяли 5%-ный спир-
тово-ацетоновый раствор 2,4-динитрохлорбен-
зола.

Очаг сенсибилизации моделировали на 
предварительно эпилированной боковой по-
верхности тела морской свинки. 2,4-динитрох-
лорбензол наносили на кожу 1 раз в сутки.

Развитие контактного аллергического дер-
матита определяли по общему состоянию и 
поведению животных, а также наблюдали за 
изменениями состояния кожи на месте аппли-
кации. Тяжесть кожных проявлений аллергии 
обозначали в баллах: 0 – отсутствие реакции; 
1-появление красных пятен; 2- умеренная ги-
перемия; 3-резкое покраснение и отек; 4-нали-
чие эрозий; 5-образование корки и язв. Также 
измеряли толщину кожной складки для оцен-
ки противовоспалительного действия сравни-
ваемых субстанций лоратадина.

Субмикроструктурированную и базовую 
субстанции лоратадина вводили внутрижелу-
дочно в дозе 0,8 мг/кг/сут. Животным прово-
дилось лечение на протяжении 5 суток на фоне 
аппликаций 2,4-динитрохлорбензолом.

Статистическую обработку результатов 
исследования фармакодинамики субстанций 
лоратадина проводили по общепринятым в 
фармакологии методам, рассчитывая средние 
значения показателей (М) и ошибку средней 
арифметической (±m). Достоверность разли-
чий между средними определяли по критерию 
Стьюдента. Вероятность полученных результа-
тов оценивали на уровне значимости не менее 
95% (р<0,05).

Полученные результаты и их об-
суждение. Моделирование аллергического 
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контактного дерматита в течение 5 суток при-
водило к увеличению кожных проявлений ал-
лергической реакции с 0 баллов до 5,0±0,30 по 
сравнению с интактными животными (табли-
ца 1). Также отмечалось увеличение толщины 

кожной складки на месте аппликации аллерге-
на в течение 5 суток с 5,3±0,3 мм у интактной 
группы, до 9,5± 0,15 мм у животных с модели-
рованием аллергического контактного дерма-
тита (таблица 1).

Таблица 1
результаты изучения противоаллергической активности

субмикроструктурированной и базовой субстанции лоратадина на фоне 
моделирования контактного аллергического дерматита (M±m, n=10)

Table 1
The results of the study of antiallergic activity of the submicrostructured and basic substance 

of loratadine in the setting of simulation of contact allergic dermatitis  (M±m, n=10)

Группы животных

Аллергические проявления кожи
(баллы, 0-5)

Толщина кожной складки на
месте аппликации аллергена, мм

1 сут. 2 сут. 3 сут. 4 сут. 5 сут. 1 сут. 2 сут. 3 сут. 4 сут. 5 сут.

Интактные 0 0 0 0 0
5,3±
0,3

5,3±
0,3

5,3±
0,3

5,3±
0,3

5,3±
0,3

Контактный аллер-
гический дерматит

1,5±
0,10

3,4±
0,30

4,8±
0,20

5,0±
0,20

5,0±
0,30

6,8± 
0,50

7,5± 
0,30

8,8± 
0,20

9,1± 
0,18

9,5± 
0,15

Контактный аллер-
гический дерматит 
+ базовая субстан-
ция лоратадина

0,5± 
0,12

1,5± 
0,10

2,8± 
0,30

3,7±
0,13

4,0± 
0,18

5,9±
0,15

6,3±
0,11

6,9±
0,13

7,4±
0,2

8,1± 
0,16

Контактный аллер-
гический дерматит 
+ субмикрострукту-
рированная субстан-
ция лоратадина

0,4±
0,11

1,4±
0,13

2,7±
0,2

3,5±
0,17

3,9±
0,12

5,7±
0,14

6,1±
0,16

6,8±
0,14

7,1±
0,18

8,2± 
0,12

Как показали результаты исследования суб-
микроструктурированной и базовой субстанции 
лоратадина, в дозе 0,8 мг/кг/сут. эффективно 
предотвращали кожных проявления аллерги-
ческой реакции. Так, на 1 сутки показатели кож-
ных проявлений аллергии на фоне применения 
субмикроструктурированной и базовой субстан-
ции лоратадина были ниже, чем у животных с 
патологией среднем 1,0±0,10 балла. Аналогич-
ная картина наблюдалась и на 5 сутки (таблица 
1). Также у групп животных, где применялись 
субмикроструктурированная и базовая субстан-
ции лоратадина на фоне моделирования кон-
тактного аллергического дерматита наблюда-
лось к снижению толщины кожной складки в 
среднем на протяжении 5 суток на 1,3±0,12 мм.

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют об эффективной противоал-
лергической активности исследуемых субстан-
ций. В целом можно отметить, что применение 
субмикроструктурированной субстанции ло-
ратадина имело тенденцию к большей эффек-

тивности в сравнении с базовой субстанцией 
лоратадина. Однако достоверности в значени-
ях не наблюдалось. Для выявления таковой в 
перспективе необходимо проведение комплек-
са фармакокинетических и биофармацевтиче-
ских исследований субстанций на людях в рам-
ках клинических испытаний согласно разреши-
тельной системы.

Выводы:
Изучение противоаллергической активности 

субстанций лоратадина, выполненная в условиях 
контактного аллергического дерматита выявило, 
что субмикроструктурированная субстанция ло-
ратадина обладает противоаллергической актив-
ностью, в определенной степени превышающую 
таковую у базовой субстанции лоратадина.

Для получения доказательных данных не-
обходимо проведение комплекса фармакоки-
нетических и биофармацевтических исследова-
ний в рамках полномасштабного клинического 
изучения субстанций согласно требованиям 
разрешительной системы РФ.
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АННОТАЦИЯ

В настоящее время микробиом кишечника рассматривается как один из потенци-
альных источников формирования метаболической эндотоксемии (двух-трехкрат-

ного повышения уровня циркулирующих эндотоксинов в крови). В данном обзоре мы 
рассмотрим потенциальные причины, молекулярные механизмы и роль метаболиче-
ской эндотоксемии в формировании сердечно-сосудистых и метаболических заболе-
ваний для определения диагностических, профилактических и терапевтических стра-
тегий при выявлении факторов риска развития данного патологического состояния.

K 
лючевые слова: метаболическая эндотоксемия, липополисахарид, атероскле-

роз, ожирение, сахарный диабет.
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АBSTRACT

Intestinal microbiom is the one of potential source for development metabolic endotox-
emia (a two- to threefold increase in serum concentrations of endotoxins). In this review, 

we discuss the potential causes, molecular implications and role of metabolic endotoxemia 
in the development of cardiovascular and metabolic diseases for their diagnosis, prevention, 
and treatment.
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Согласно современным представлениям, в 
основе социально значимых хронических забо-
леваний, ассоциированных с эндотелиальной 
дисфункцией, таких как атеросклероз, сахар-
ный диабет, ожирение, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, болезнь Альцгеймера, 
лежит хроническое воспаление низкой града-
ции [17, 24]. 

Хроническое системное воспаление – это 
типовой, мультисиндромный, патологиче-
ский процесс, развивающийся при систем-
ном повреждении и характеризующийся 
тотальной воспалительной реактивностью 
эндотелиоцитов, плазменных и клеточных 
факторов крови, соединительной ткани, а на 
заключительных этапах – и микроциркуля-
торными расстройствами в жизненно важ-
ных органах и тканях [2]. Одним из индукто-
ров такого воспаления может являться мета-
болическая эндотоксемия [4].

Термин «метаболическая эндотоксемия» 
был введен недавно для отражения комплек-
са изменений, происходящих в организме 
при субклиническом (двух-трехкратном) по-
вышении уровня циркулирующих эндоток-
синов [17, 29]. 

Эндотоксины представляют собой липо-
полисахарид, который является структурным 
компонентом мембраны грамотрицательных 
бактерий и состоит из липида А, полисаха-
ридного ядра и О-специфической цепи. Ли-
пид А является внутренней частью и обеспе-
чивает инициацию воспалительной реакции. 
О-цепь – это наружная часть липополисаха-
рида, ответственная за формирование типо-
специфического иммунитета [5, 16]. 

В норме, около 5% эндотоксинов поступают 
в системный кровоток и играют важную роль в 
поддержании нормальной функции иммунной 
системы, печени и симпато-адреналовой систе-
мы [7]. 

Повышение уровня циркулирующих эн-
дотоксинов может быть связано с различными 
причинами: нарушением диеты (повышени-
ем потребления жиров и углеводов) [17, 29, 31, 
32]; хроническими стрессами [32], курением 
[17], злоупотреблением алкоголем [17], заболе-
ваниями печени (такими, как неалкогольная 
жировая болезнь печени, хронические вирус-
ные гепатиты) [15], аутоиммунными заболева-
ниями (такими, как ревматоидный артрит) [6], 
хроническими заболеваниями почек [21, 29], 

нарушением микроциркуляции в стенке ки-
шечника при хронической сердечной недоста-
точности [1]. Таким образом, метаболическая 
эндотоксемия как правило ассоциирована с 
классическими факторами риска сердечно-со-
судистых заболеваний.

Эндотоксины реализуют свои эффекты че-
рез активацию рецепторов врожденного имму-
нитета – Toll-подобные рецепторы [17, 24, 29, 
36]. Связывание с данными рецепторами при-
водит к активации нуклеарного фактора NF-
κB, который в свою очередь стимулирует транс-
крипцию генов, кодирующих синтез провоспа-
лительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β). 
[39] и вызывая дисфункцию клеток иммунной 
системы, адипоцитов и эндотелиоцитов. [37]. 

Последние клинические исследования 
представили доказательства для потенциаль-
ной роли Toll-подобных рецепторов, при ате-
росклерозе и ишемической болезни сердца. 
Mizoguchi et al. [12] сообщили, что экспрессия 
Toll-подобных рецепторов 2 и 4 типов в мо-
ноцитах коррелирует со степенью и тяжестью 
заболеваний коронарных артерий у пациен-
тов со стабильной стенокардией. Аналогично, 
у пациентов с нестабильной стенокардией и 
острым инфарктом миокарда также было по-
казано, что увеличение числа циркулирующих 
TLR4-положительных моноцитов [22].

Кроме того, доказана роль липополисаха-
ридов в развитии оксидативного стресса (на-
рушения баланса прооксидантной и анти-ок-
сидантной систем) [7, 30, 39], что является од-
ним из патогенетических звеньев в развитии 
эндотелиальной дисфункции за счет подавле-
ния биосинтеза или биоактивности оксида 
азота. [3].

Способность липополисахаридов Грам(-) 
микроорганизмов повышать уровни провос-
палительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6) пока-
зано в клинических исследованиях (суммарно 
более 300 человек) на здоровых добровольцах 
[11, 18].

Последние данные показывают, что мета-
болическая эндотоксемия, активируя синтез 
провоспалительных цитокинов, может приве-
сти к развитию метаболических заболеваний, 
таких как инсулинорезистентность, сахарный 
диабет 2 типа, атеросклероз и сердечно-сосу-
дистые заболевания [11, 15, 23, 25, 31]. 

Данные многочисленных исследований 
подтверждают, что в развитии сердечно-со-
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судистых и метаболических заболеваний 
играют важную роль схожие патогенетиче-
ские звенья: эндотелиальная дисфункция 
и системное воспаление низкой градации, 
которое может быть связано с метаболиче-
ской эндотоксемией. Тесная патогенетиче-
ская связь данных нозологий обусловила 
появление термина «кардиометаболический 
континуум» [10, 38]. А роль метаболической 
эндотоксемии в развитии данного состояния 
позволяет назвать её новой кардиометаболи-
ческой мишенью для поиска путей фармако-
логической коррекции и ранней профилак-
тики атеросклероза, ожирения и сахарного 
диабета второго типа [38]

Дисфункция эндотелия является ранним 
маркером сердечно-сосудистых заболеваний 
и проявляется снижением образования и 
биодоступности оксида азота при одновре-
менном повышении уровня супероксид-ани-
она и продукции мощных вазоконстрикто-
ров, что приводит к дисбалансу медиаторов, 
обеспечивающих в норме эндотелий-зависи-
мые процессы [9]. 

Роль липополисахарида в развитии эн-
дотелиальной дисфункции отражена в кли-
нических и доклинических исследованиях. 
Так, в исследовании Wiedermann at al. описа-
ны основные механизмы формирования эн-
дотелиальной дисфункции при воздействии 
липополисахарида: нарушение баланса про-
коагулянтной-антикоагулянтной систем, на-
рушение обмена гомоцистеина, индукция 
аутоиммунных реакций и повышение уровня 
эндотелиальных адгезивных молекул. [13]. 
В экспериментальных исследованиях дока-
зательством формирования эндотелиальной 
дисфункции является изменение эндоте-
лий-зависимых [19, 30, 34] и эндотелий-не-
зависимых реакций [19, 30].

Изменение степени вазорелаксации при 
проведении манжеточной пробы у пациентов 
с хроническим гепатитом С служило ранним 
маркером эндотелиальной дисфункции и было 
связано с уровнем циркулирующего эндоток-
сина. [33].

В патогенезе атеросклероза, ассоциирован-
ного с метаболической эндотоксемией, важную 
роль помимо дисфункции эндотелия, хрониче-
ского воспаления низкой градации и оксида-
тивного стресса, важную роль играет влияние 
липополисахаридов на обмен холестерина и 

триглицеридов. Так, в доклинических иссле-
дованиях была показана способность эндо-
токсинов повышать уровень холестерина, его 
фракций и триглицеридов [11, 35], в том числе 
на нокаутных мышах ApoE-null [35]; ингибиро-
вать обратный транспорт холестерина [11, 35] и 
влиять на обмен фосфатидилхолина [25, 35].

В исследовании Lehr et al. отражены и дру-
гие возможные механизмы развития атеро-
склероза при длительном воздействии малых 
доз липополисахарида: непосредственное по-
вреждение эндотелиальных клеток, адгезия 
лейкоцитов, ускорение трансформации макро-
фагов в пенистые клетки [26].

В крупном когортном исследовании 
(n=2959) у пациентов с ишемической болез-
нью сердца, определение повышенных уров-
ней в сыворотке липополисахарид-связыва-
ющих белков, было связано с повышением 
уровней общей и сердечно-сосудистой смерт-
ности [27]. Выраженность эндотоксемии так-
же коррелирует с частотой и тяжестью разви-
тия хронической сердечной недостаточности 
[1] и смертностью у лиц с заболеваниями по-
чек [20].

Необходимость профилактики и лече-
ния метаболической эндотоксемии позволи-
ло начать поиск фармакологических агентов 
проведение экспериментальных исследова-
ний для коррекции данного патологическо-
го состояния. Так, свою эффективность по 
уменьшению выраженности эндотоксемии и 
хронического воспаления низкой градации 
показали: пробиотики [31], статины [1, 14] 
и ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента [34].

Актуальным остается изучение терапевти-
ческой эффективности антивоспалительных 
цитокинов [1] и моноклональных антител к 
провоспалительным цитокинам – ключевым 
субстратам, синтез которых повышается при 
активации эндотоксинами Toll-подобных ре-
цепторов.

Таким образом, необходимо дальнейшее 
проведение экспериментальных и клиниче-
ских исследований для того, чтобы использо-
вать сведения о качественном и количествен-
ном составе микрофлоры кишечника и уровне 
циркулирующих эндотоксинов в качестве но-
вых, как диагностических, так и терапевтиче-
ских мишеней.



СЕРИЯ  Медицина и фармация

Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

168
Сетевой научно-практический журнал
Н А У Ч Н Ы Й 

РЕЗУЛЬТАТ
168

ПРОГНОЗИРУЕМЫЕ НЕЛЕКАРСТВЕННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ В ТЕРАПИИ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНФУЗИОННЫХ РАСТВОРОВ

Куликовский В.Ф., Новиков О.О., Селютин О.А., Жилякова Е.Т., Писарев Д.И. 

Сетевой научно-практический журнал

Сетевой научно-практический журнал

СЕРИЯ  Медицина и фармация Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

168 Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТПульсОВОе ДАВлеНие КАК ПреДиКтОр ФОрМирОВАНия  

ГиПертеНзии

Ораева Б.Н., Атаев О.Г., Коротенко т.и. 

Сетевой научно-практический журнал
Н А У Ч Н Ы Й 

РЕЗУЛЬТАТ
168

РОЛЬ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ЭНДОТОКСЕМИИ В РАЗВИТИИ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ И ОБМЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Костина Д.А., Покровская Т.Г., Мартынова О.В., Довгань А.П., Литвинова А.С. 

Сетевой научно-практический журнал

литерАтурА:

1. Арутюнов Г.П., Былова Н.А., Румянцев С.А. 
Внекардиальные проявления при хрони-
ческой сердечной недостаточности. – М., 
2013 – 172с.

2. Вёрткин А. Л., Скотников А. С.,  Губжо-
кова О. М. Коморбидность при хрониче-
ской обструктивной болезни легких: роль 
хронического системного воспаления и 
клинико-фармакологические ниши ро-
флумиласта // Лечащий врач. 2013. № 9. 
С. 85–88. 

3. Влияние антиоксидантов на эндотели-
альную дисфункцию при моделировании 
L-NAME-индуцированного дефицита ок-
сида азота / Якушев В.И. [и др.] // Кубан-
ский научный вестник. 2010 №9 (123).  
С. 186-190

4. Егорова Е. Н., Калинкин М. Н., Мазур Е. С. 
Системное воспаление в патогенезе хро-
нической сердечной недостаточности // 
Верхневолжский медицинский журнал. 
2012. Т.10 (1). С. 16-18.

5. Казюлин А.Н., Шестаков В.А., Бабина С.М. 
Роль эндотоксемии в патогенезе неалко-
гольного стеатогепатита. // Гастроэнтеро-
логия. 2014. №1. С. 18-21

6. Клеточные и гуморальные механиз-
мы антиэндотоксинового иммунитета у 
больных ревматоидным артритом / Бело-
глазова К.В. [и др.] // Таврический меди-
ко-биологический вестник 2009. Том 12, 
N3. С. 10-14 

7. Петухов В.А. Дисбиоз, эндотоксиновая 
агрессия, нарушение функций печени и 
дисфункция эндотелия в хирургии. Со-
временный взгляд на проблему // Леча-
щий врач. 2006. Т.4, №4. С. 10-15

8. Принципы фармакологической коррек-
ции эндотелиальной дисфункции / По-
кровская Т.Г. [и др.] // Кубанский науч-
ный медицинский вестник. 2007. № 1-2. 
С. 146-149.

9. Реалии и перспективы фармакологиче-
ской коррекции «ADMA-еNOS»-ассоци-
ированных путей при преэклампсии / 
Покровский М.В. [и др.] // Рациональная 
фармакотерапия в кардиологии. 2010. № 
6. С. 882-887.

10. Способ моделирования эндотелиальной 
дисфункции путем воспроизведения ме-
таболических нарушений / Маяков А.И. 
[и др.] // Научные ведомости БелГУ. Сер. 
Медицина. Фармация. 2011. №10(105), 
вып.14. С. 196-201.

11. A human model of inflammatory cardio-
metabolic dysfunction; a double blind 
placebo-controlled crossover trial / Mehta 
N.N. [et al.] // J Transl Med. 2012; 10.  
P. 124.

12. Association between Toll-like receptors and 
the extent and severity of coronary artery 
disease in patients with stable angina. / 
Mizoguchi E. [et al.] // Coron Artery Dis. 
2007. 18(1). P. 31-8.

13. Association of endotoxemia with carotid 
atherosclerosis and cardiovascular disease: 
prospective results from the Bruneck Study. / 
Wiedermann C.J. [et al.]. // J Am Coll Cardiol. 
1999. 34(7). P.1975-81.

14. Atorvastatin suppresses LPS-induced rapid 
upregulation of Toll-like receptor 4 and its 
signaling pathway in endothelial cells. / 
Wang Y. [et al.] // Am J Physiol Heart Circ 
Physiol. 2011. 300(5). P. 1743-52.

15. Bacterial endotoxin and non-alcoholic fatty 
liver disease in the general population: a 
prospective cohort study / Wong V.W. [et 
al.] // Aliment Pharmacol Ther. 2015. 42(6). 
P.731-40. Brade H. Endotoxin in Health and 
Disease. NY: CRC Press, 1999. 968.

16. Causes and consequences of low grade 
endotoxemia and inflammatory diseases / 
Glaros T.G. [et al.]// Frontiers in Bioscience. 
2013. V.5. P. 754-65.

http://www.lvrach.ru/author/11573022/
http://www.lvrach.ru/author/7312908/
http://www.lvrach.ru/author/11575644/
http://www.lvrach.ru/author/11575644/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mehta NN%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mizoguchi E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17172927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17172927?access_num=17172927&link_type=MED&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiedermann CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10588212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10588212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21317307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21317307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21317307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong VW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26202818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26202818


СЕРИЯ  Медицина и фармация

Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

169
Сетевой научно-практический журнал
Н А У Ч Н Ы Й 

РЕЗУЛЬТАТ
169

ПРОГНОЗИРУЕМЫЕ НЕЛЕКАРСТВЕННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ В ТЕРАПИИ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНФУЗИОННЫХ РАСТВОРОВ

Куликовский В.Ф., Новиков О.О., Селютин О.А., Жилякова Е.Т., Писарев Д.И. 

Сетевой научно-практический журнал

Сетевой научно-практический журнал

СЕРИЯ  Медицина и фармация Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

169 Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТПульсОВОе ДАВлеНие КАК ПреДиКтОр ФОрМирОВАНия  

ГиПертеНзии

Ораева Б.Н., Атаев О.Г., Коротенко т.и. 

Сетевой научно-практический журнал
Н А У Ч Н Ы Й 

РЕЗУЛЬТАТ
169

РОЛЬ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ЭНДОТОКСЕМИИ В РАЗВИТИИ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ И ОБМЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Костина Д.А., Покровская Т.Г., Мартынова О.В., Довгань А.П., Литвинова А.С. 

Сетевой научно-практический журнал

17. Characterization of inflammation and 
immune cell modulation induced by low-
dose LPS administration to healthy volun-
teers / Dillingh M.R. [et al.] // J. of Infl. 
2014. 11:28 URL: http://www.journal-in-
flammation.com/content/11/1/28 (дата 
обращения 07.12.2015).

18. Chronic endotoxemia and endothelium-depen-
dent vasodilation in coronary arteries. / Myers 
P.R. [et al.]// Shock. 1996. 6(4). P.267-73.

19. Circulating endotoxemia: a novel factor in 
systemic inflammation and cardiovascular 
disease in chronic kidney disease. / McIn-
tyre C.W., [et al.]// Clin J Am Soc Nephrol. 
2011. 6(1) P.133-41.

20. Endotoxins and inflammation in hemodial-
ysis patients. / El-Koraie A.F., [et al.] // He-
modial Int. 2013. 17(3). P.359-65.

21. Expansion of circulating Toll-like receptor 
4-positive monocytes in patients with acute 
coronary syndrome. / Methe H. [et al.] // 
Circulation. 2005. 111(20). P. 2654-61.

22. Gnauck A., Lentle R.G., Kruger M.C. The 
characteristics and function of bacterial li-
popolysaccharides and their endotoxic po-
tential in humans // Int Rev Immunol. 2015. 
25. P. 1-31.

23. Human endotoxemia as a model of system-
ic inflammation / Andreasen A.S. [et al.] // 
Curr Med Chem. 2008. 15(17). P. 1697-705.

24. Human experimental endotoxemia in model-
ing the pathophysiology, genomics, and ther-
apeutics of innate immunity in complex car-
diometabolic diseases. / Patel P.N. [et al.] // 
Arterioscler Thromb Biol. 2015. 35(3). P. 525-
34

25. Immunopathogenesis of atherosclero-
sis: endotoxin accelerates atherosclerosis 
in rabbits on hypercholesterolemic diet. / 
Lehr H.A [et al.] // Circulation. 2001. 104.  
P. 914–920.

26. Lipopolysaccharide-binding protein (LBP) 
is associated with total and cardiovascular 
mortality in individuals with or without sta-
ble coronary artery disease / Lepper P.M., 
[et al.] // Atherosclerosis. 2011. 219(1).  
P. 291–710.

27. Marshall J.C. Lipopolysaccharide: an endo-
toxin or an exogenous hormone? // Clin In-
fect Dis. 2005. 41 Suppl 7. P. 470-80.

28. Metabolic endotoxemia: a molecular link 
between obesity and cardiovascular risk / 
Neves A.L. [et al.] // J Mol Endocrinol. 2013. 
51(2). P. 51-64. 

29. Milosh T.S., Maksimovich N.Y. The endo-
thelium of the vessels and proxidative-an-
tioxidative balans in pregnancy rats with 
endothoxinaemia // Patol Fiziol Eksp Ter. 
2015. 59(1). P.55-9.

30. Probiotics as Complementary Treatment for 
Metabolic Disorders / Le Barz M. [et al.]// 
Diabetes Metab J. 2015. 39(4). P. 291-303.

31.  Punder K., Pruimboom L. Stress Induces 
Endotoxemia and Low-Grade Inflammation 
by Increasing Barrier Permeability // Front 
Immunol. 2015; 6. P. 223.

32. Relationship between microbial transloca-
tion and endothelial function in HIV infect-
ed patients. / Blodget E. [et al.] // PLoS One. 
2012. 7(8) P. 4262-4.

33. Role of angiotensin II in endothelial dys-
function induced by lipopolysaccharide in 
mice. / Lund D.D. [et al.] // Am J Physiol 
Heart Circ Physiol. 2007. 293(6). P. 3726-31

34. Role of gut microbiota in the modulation 
of atherosclerosis-associated immune re-
sponse / Chistiakov D.A. [et al.]// Front Mi-
crobiol. 2015. 6 P.671.

35. Serum Levels of Lipopolysaccharide and 
1,3-β-D-Glucan Refer to the Severity in 
Patients with Crohn’s Disease / Guo Y. 
[et al.] // Mediators Inflamm. 2015 URL: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar-
ticles/PMC4464677/ (дата обращения 
06.12.2015)

36. Significance of systemic endotoxaemia in in-
flammatory bowel disease / Gardiner K.R. 
[et al.] // Gut. 1995. 36(6). P. 897–901.

37. The gut microbiome as novel cardio-meta-
bolic target: the time has come! / Vinjé S. [et 
al.] // Eur Heart J. 2014. 35(14). P. 883-7.

38. Verma I. Nuclear factor (NF)-κB proteins: 
therapeutic targets // Ann Rheum Dis. 2004. 
63(Suppl 2). P. 57–61.

http://www.journal-inflammation.com/content/11/1/28
http://www.journal-inflammation.com/content/11/1/28
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myers PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8902944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myers PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8902944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8902944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McIntyre CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20876680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McIntyre CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20876680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20876680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Koraie AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23231033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23231033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23231033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Methe H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15883205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15883205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gnauck A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26606737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lentle RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26606737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruger MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26606737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26606737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andreasen AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18673219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18673219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel PN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25550206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25550206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marshall JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16237650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16237650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16237650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neves AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23943858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23943858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Milosh TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26226689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maksimovich N Ye%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26226689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26226689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le Barz M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26301190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26301190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de Punder K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pruimboom L%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blodget E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22952600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22952600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lund DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17965276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17965276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17965276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chistiakov DA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serum+Levels+of+Lipopolysaccharide+and+1%2C3-%CE%B2-D-Glucan+Refer+to+the+Severity+in+Patients+with+Crohn%27s+Disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4464677/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4464677/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gardiner KR%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vinj%C3%A9 S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24216389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24216389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verma I%5Bauth%5D


СЕРИЯ  Медицина и фармация

Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

170
Сетевой научно-практический журнал
Н А У Ч Н Ы Й 

РЕЗУЛЬТАТ
170

ПРОГНОЗИРУЕМЫЕ НЕЛЕКАРСТВЕННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ В ТЕРАПИИ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНФУЗИОННЫХ РАСТВОРОВ

Куликовский В.Ф., Новиков О.О., Селютин О.А., Жилякова Е.Т., Писарев Д.И. 

Сетевой научно-практический журнал

Сетевой научно-практический журнал

СЕРИЯ  Медицина и фармация Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

170 Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТПульсОВОе ДАВлеНие КАК ПреДиКтОр ФОрМирОВАНия  

ГиПертеНзии

Ораева Б.Н., Атаев О.Г., Коротенко т.и. 

Сетевой научно-практический журнал
Н А У Ч Н Ы Й 

РЕЗУЛЬТАТ
170

РОЛЬ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ЭНДОТОКСЕМИИ В РАЗВИТИИ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ И ОБМЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Костина Д.А., Покровская Т.Г., Мартынова О.В., Довгань А.П., Литвинова А.С. 

Сетевой научно-практический журнал

REFERENсES:

1.  Arutyunov GP, Bylova NA Rumyantsev SA Ex-
tracardiac manifestations in chronic heart fail-
ure. – Мoscow, 2013 – 172с.

2.  Vertkin AL , Skotnikov A. , M. Gubzhokova Co-
morbidity in chronic obstructive pulmonary 
disease : the role of chronic systemic inflam-
mation and clinical pharmacology of roflumi-
last // Therapist. 2013. № 9. P. 85–88. 

3. The effect of antioxidants on endothelial 
dysfunction in modeling L-NAME- induced 
deficiency of nitric oxide / Yakushev V.I [et 
al.] // Kuban Scientific Herald. 2010 №9 
(123). P. 186-190

4.  Egorova E.N., Kalinkin M.N., Mazur E.S. Sys-
temic inflammation in the pathogene-sis of 
chronic heart failure // Verhnevolzhskiy Med-
ical Journal. 2012. V.10 (1). P. 16-18.

5.  Kazyulin AN, Shestakov VA, Babin SM The 
role of endotoxemia in the pathogenesis 
of NASH // Gastroenterology. 2014. №1.  
P. 18-21

6. Cellular and humoral immune mechanisms 
antiendotoxin patients with rheumatoid ar-
thritis / Beloglazova K.V. [et al.]// Tauride 
biomedical Gazette. 2009. V.12, N3. P. 10-14 

7.  Petukhov VA Dysbiosis, endotoxin aggression, 
abnormal liver function and endothelial dys-
function in surgery. Modern approach to the 
problem // Therapist. 2006. V.4, №4. P. 10-15

8.  Principles of pharmacological correction of 
endothelial dysfunction / Pokrovskaya T. G. 
[et al.] // Kuban Scientific Herald. 2007. № 
1-2. P. 146-149.

9.  Realities and prospects for pharmacological 
correction of «ADMA-eNOS»-associated ways 
in preeclampsia Pokrovsky M.V. [et al.] // Ra-
tional Pharmacotherapy in Cardiology. 2010. 
№ 6. P. 882-887.

10. Method of endothelial dysfunction modeling 
by simulating the metabolic disorders / May-
akov A.I. [et al.] // Belgorod State University 
Scientific bulletin Medicine Pharmacy. 2011. 
№10(105), issue 14. P. 196-201.

11. A human model of inflammatory car-
dio-metabolic dysfunction; a double blind 
placebo-controlled crossover trial / Meh-
ta N.N. [et al.] // J Transl Med. 2012; 10.  
P. 124.

12. Association between Toll-like receptors 
and the extent and severity of coronary ar-
tery disease in patients with stable angina. 
/ Mizoguchi E. [et al.] // Coron Artery Dis. 
2007. 18(1). P. 31-8.

13. Association of endotoxemia with carotid ath-
erosclerosis and cardiovascular disease: pro-
spective results from the Bruneck Study. / 
Wiedermann C.J. [et al.]. // J Am Coll Cardiol. 
1999. 34(7). P.1975-81.

14. Atorvastatin suppresses LPS-induced rap-
id upregulation of Toll-like receptor 4 and 
its signaling pathway in endothelial cells. / 
Wang Y. [et al.] // Am J Physiol Heart Circ 
Physiol. 2011. 300(5). P. 1743-52.

15. Bacterial endotoxin and non-alcoholic fat-
ty liver disease in the general population: a 
prospective cohort study / Wong V.W. [et 
al.] // Aliment Pharmacol Ther. 2015. 42(6). 
P.731-40. Brade H. Endotoxin in Health and 
Disease. NY: CRC Press, 1999. 968.

16. Causes and consequences of low grade endo-
toxemia and inflammatory diseases / Glaros 
T.G. [et al.]// Frontiers in Bioscience. 2013. 
V.5. P. 754-65.

17. Characterization of inflammation and 
immune cell modulation induced by low-
dose LPS administration to healthy volun-
teers / Dillingh M.R. [et al.] // J. of Infl. 
2014. 11:28 URL: http://www.journal-in-
flammation.com/content/11/1/28 (дата 
обращения 07.12.2015).

18. Chronic endotoxemia and endothelium-depen-
dent vasodilation in coronary arteries. / Myers 
P.R. [et al.]// Shock. 1996. 6(4). P.267-73.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mehta NN%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mehta NN%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mizoguchi E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17172927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17172927?access_num=17172927&link_type=MED&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiedermann CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10588212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10588212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21317307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21317307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21317307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong VW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26202818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26202818
http://www.journal-inflammation.com/content/11/1/28
http://www.journal-inflammation.com/content/11/1/28
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myers PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8902944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myers PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8902944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8902944


СЕРИЯ  Медицина и фармация

Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

171
Сетевой научно-практический журнал
Н А У Ч Н Ы Й 

РЕЗУЛЬТАТ
171

ПРОГНОЗИРУЕМЫЕ НЕЛЕКАРСТВЕННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ В ТЕРАПИИ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНФУЗИОННЫХ РАСТВОРОВ

Куликовский В.Ф., Новиков О.О., Селютин О.А., Жилякова Е.Т., Писарев Д.И. 

Сетевой научно-практический журнал

Сетевой научно-практический журнал

СЕРИЯ  Медицина и фармация Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТ

171 Н А У Ч Н Ы Й 
РЕЗУЛЬТАТПульсОВОе ДАВлеНие КАК ПреДиКтОр ФОрМирОВАНия  

ГиПертеНзии

Ораева Б.Н., Атаев О.Г., Коротенко т.и. 

Сетевой научно-практический журнал
Н А У Ч Н Ы Й 

РЕЗУЛЬТАТ
171

РОЛЬ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ЭНДОТОКСЕМИИ В РАЗВИТИИ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ И ОБМЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Костина Д.А., Покровская Т.Г., Мартынова О.В., Довгань А.П., Литвинова А.С. 

Сетевой научно-практический журнал

19. Circulating endotoxemia: a novel factor in 
systemic inflammation and cardiovascular 
disease in chronic kidney disease. / McIn-
tyre C.W., [et al.]// Clin J Am Soc Nephrol. 
2011. 6(1) P.133-41.

20. Endotoxins and inflammation in hemodial-
ysis patients. / El-Koraie A.F., [et al.] // He-
modial Int. 2013. 17(3). P.359-65.

21. Expansion of circulating Toll-like receptor 
4-positive monocytes in patients with acute 
coronary syndrome. / Methe H. [et al.] // 
Circulation. 2005. 111(20). P. 2654-61.

22. Gnauck A., Lentle R.G., Kruger M.C. The 
characteristics and function of bacterial li-
popolysaccharides and their endotoxic po-
tential in humans // Int Rev Immunol. 2015. 
25. P. 1-31.

23. Human endotoxemia as a model of system-
ic inflammation / Andreasen A.S. [et al.] // 
Curr Med Chem. 2008. 15(17). P. 1697-705.

24. Human experimental endotoxemia in model-
ing the pathophysiology, genomics, and ther-
apeutics of innate immunity in complex car-
diometabolic diseases. / Patel P.N. [et al.] // 
Arterioscler Thromb Biol. 2015. 35(3). P. 525-
34

25. Immunopathogenesis of atherosclero-
sis: endotoxin accelerates atherosclerosis 
in rabbits on hypercholesterolemic diet. / 
Lehr H.A [et al.] // Circulation. 2001. 104.  
P. 914–920.

26. Lipopolysaccharide-binding protein (LBP) 
is associated with total and cardiovascular 
mortality in individuals with or without sta-
ble coronary artery disease / Lepper P.M., 
[et al.] // Atherosclerosis. 2011. 219(1).  
P. 291–710.

27. Marshall J.C. Lipopolysaccharide: an endo-
toxin or an exogenous hormone? // Clin In-
fect Dis. 2005. 41 Suppl 7. P. 470-80.

28. Metabolic endotoxemia: a molecular link 
between obesity and cardiovascular risk / 
Neves A.L. [et al.] // J Mol Endocrinol. 2013. 
51(2). P. 51-64. 

29. Milosh T.S., Maksimovich N.Y. The endo-
thelium of the vessels and proxidative-an-
tioxidative balans in pregnancy rats with 
endothoxinaemia // Patol Fiziol Eksp Ter. 
2015. 59(1). P.55-9.

30. Probiotics as Complementary Treatment for 
Metabolic Disorders / Le Barz M. [et al.]// 
Diabetes Metab J. 2015. 39(4). P. 291-303.

31.  Punder K., Pruimboom L. Stress Induces 
Endotoxemia and Low-Grade Inflammation 
by Increasing Barrier Permeability // Front 
Immunol. 2015; 6. P. 223.

32. Relationship between microbial transloca-
tion and endothelial function in HIV infect-
ed patients. / Blodget E. [et al.] // PLoS One. 
2012. 7(8) P. 4262-4.

33. Role of angiotensin II in endothelial dys-
function induced by lipopolysaccharide in 
mice. / Lund D.D. [et al.] // Am J Physiol 
Heart Circ Physiol. 2007. 293(6). P. 3726-31

34. Role of gut microbiota in the modulation 
of atherosclerosis-associated immune re-
sponse / Chistiakov D.A. [et al.]// Front Mi-
crobiol. 2015. 6 P.671.

35. Serum Levels of Lipopolysaccharide and 
1,3-β-D-Glucan Refer to the Severity in 
Patients with Crohn’s Disease / Guo Y. 
[et al.] // Mediators Inflamm. 2015 URL: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar-
ticles/PMC4464677/ (дата обращения 
06.12.2015)

36. Significance of systemic endotoxaemia in in-
flammatory bowel disease / Gardiner K.R. 
[et al.] // Gut. 1995. 36(6). P. 897–901.

37. The gut microbiome as novel cardio-meta-
bolic target: the time has come! / Vinjé S. [et 
al.] // Eur Heart J. 2014. 35(14). P. 883-7.

38. Verma I. Nuclear factor (NF)-κB proteins: 
therapeutic targets // Ann Rheum Dis. 2004. 
63(Suppl 2). P. 57–61.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McIntyre CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20876680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McIntyre CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20876680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20876680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Koraie AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23231033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23231033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23231033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Methe H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15883205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15883205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gnauck A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26606737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lentle RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26606737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruger MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26606737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26606737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andreasen AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18673219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18673219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel PN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25550206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25550206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marshall JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16237650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16237650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16237650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neves AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23943858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23943858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Milosh TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26226689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maksimovich N Ye%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26226689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26226689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le Barz M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26301190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26301190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de Punder K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pruimboom L%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blodget E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22952600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22952600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lund DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17965276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17965276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17965276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chistiakov DA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serum+Levels+of+Lipopolysaccharide+and+1%2C3-%CE%B2-D-Glucan+Refer+to+the+Severity+in+Patients+with+Crohn%27s+Disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4464677/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4464677/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gardiner KR%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vinj%C3%A9 S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24216389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24216389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verma I%5Bauth%5D

