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Аннотация 

В статье представлен критический анализ рекомендаций по использованию пероральных антикоагулянтов, 
приведенных (со ссылкой на критерии Бирса) в отечественном согласительном документе 2018 г. 
«Особенности диагностики и лечения хронической сердечной недостаточности у пациентов пожилого и 
старческого возраста».  
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применению пероральных антикоагулянтов у пациентов пожилого возраста: критерии Бирса и 
доказательная медицина. Медицина 2019; 7(4): 1-11. 

Введение 

В конце 2018 г. в журнале «Кардиология» опубликован разработанный отечественными 

экспертами согласительный документ, призванный, как сказано в предисловии, 

«заполнить пробелы доказательной медицины в вопросах ведения пациентов с 

хронической сердечной недостаточностью (ХСН) пожилого и старческого возраста на 

основе анализа современных знаний и обобщенного опыта» *1+.  

В одном из приложений к документу со ссылкой на «критерии Beers (рекомендации 

Американской гериатрической ассоциации 2015 года)» приведены сведения, из которых 

следует, что прямой пероральный антикоагулянт (ПОАК) дабигатран входит в перечень 

лекарственных средств, нежелательных для использования у пациентов пожилого 

возраста *1+. Другие ПОАК-ингибиторы фактора Xa ривароксабан, апиксабан и эдоксабан, 
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а также антагонист витамина К варфарин в перечне отсутствуют. В результате создается 

впечатление, что отечественные эксперты, так же как их американские коллеги, считают 

дабигатран менее приемлемым, чем «ксабаны» и варфарин, для назначения пожилым 

пациентам с ХСН, у которых имеются показания к антикоагулянтной терапии, например, 

фибрилляция предсердий (ФП).  

Рассмотрим, насколько приведенные в приложении сведения соответствуют цели, 

заявленной в предисловии к согласительному документу. 

Источник сведений 

В разделе документа «Общие подходы к терапии пациентов пожилого и старческого 
возраста» сообщается следующее: 

«Существует и продолжает разрабатываться ряд подходов для оценки и 
профилактики несоответствующих назначений лекарств у пожилых людей. 
Основываясь на общем посыле, эти подходы различаются в зависимости от 
условий клинической практики конкретных стран. Впервые подобный инструмент, 
известный как критерии Бирса (Beers), был предложен в США в 1991 году, 
обновленная версия опубликована в 2015 году под эгидой Американского 
гериатрического общества» *1+.  

Вслед за этим в тексте документа идет ссылка на рекомендации 2015 г., подготовленные 
экспертами American Geriatrics Society (AGS) *2+. На эти же рекомендации дана ссылка и в 
приложении, фрагмент которого, включающий название приложения и сведения о 
дабигатране, приводим в таблице 1. Как видим (табл. 1), в названии приложения 
наименование организации (Американская гериатрическая ассоциация) указано не столь 
точно, как в основной части документа (Американское гериатрическое общество). 
Непосредственное обращение к рекомендациям AGS показывает, что неточной является и 
сама ссылка. Приведенные в приложении сведения о том, что у лиц >75 лет риск 
кровотечений при приеме дабигатрана выше, чем при приеме варфарина, соответствуют 
сведениям из критериев Бирса 2012 г. (табл. 2, А) *3+, а не 2015 г. (табл. 2, Б) *2+.  

Таблица 1. Выдержки из критериев Beers (рекомендации Американской гериатрической 

ассоциации 2015 года): лекарственные средства, использование которых нежелательно 

у пациентов пожилого возраста 

Лекарственные 
средства 

Обоснование 
Рекомендации по 

использованию 

Качество 
доказа-
тельств 

Сила 
рекомен-

даций 

Дабигатран 

Повышенный риск кровотечений по 
сравнению с варфарином у 

пациентов >75 лет; недостаточно 
доказательств эффективности и 

безопасности у пациентов с 
клиренсом креатинина <30 мл/мин 

С осторожностью у 
пациентов 75 лет и 

старше или с клиренсом 
креатинина <30 мл/мин 

Среднее Слабые 

Адаптировано из *1+.  
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Таблица 2. Сведения о пероральных антикоагулянтах из критериев Beers 2012 (А), 2015 

(Б) и 2019 (В) годов 

Drug(s) Rationale Recommendation 
Quality of 

Evidence 

Strength of 

Recommendation 

А. 2012 American Geriatrics Society Beers Criteria for Potentially Inappropriate Medications to Be Used with 

Caution in Older Adults 

Dabigatran 

Greater risk of bleeding than with warfarin 

in adults aged ≥75; lack of evidence for 

efficacy and safety in individuals with CrCl 

<30 mL/min 

Use with caution in 

adults aged ≥75 or if 

CrCl <30 mL/min 

Moderate Weak 

Б. 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria for Potentially Inappropriate Medications to Be Used with 

Caution in Older Adults 

Dabigatran 

Increased risk of gastrointestinal bleeding 

compared with warfarin and reported 

rates with other target-specific oral 

anticoagulants in adults aged ≥75; lack of 

evidence of efficacy and safety in 

individuals with CrCl <30 mL/min 

Use with caution in 

adults aged ≥75 and 

in patients with CrCl 

<30 mL/min 

Moderate Strong 

В. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medications: Drugs To Be Used 

With Caution in Older Adults 

Dabigatran 

Rivaroxaban 

Increased risk of gastrointestinal bleeding 

compared with warfarin and reported 

rates with other direct oral anticoagulants 

when used for long-term treatment of VTE 

or atrial fibrillation in adults ≥75 years 

Use with caution for 

treatment of VTE or 

atrial fibrillation in 

adults ≥75 years 

Moderate Strong 

* CrCl – creatinine clearance; VTE – venous thromboembolism. Адаптировано из *2-4].  

В критериях Бирса 2012 г., как и в приложении к отечественному согласительному 

документу, говорится о кровотечениях вообще, без уточнения локализации. В результате 

создается впечатление, что у лиц в возрасте ≥75 лет дабигатран, по сравнению с 

варфарином, повышает риск кровотечений в целом. В критериях Бирса 2015 г. речь идет о 

повышенном риске только желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК), причем по 

сравнению как с варфарином, так и с другими «таргет-специфическими оральными 

антикоагулянтами» (target-specific oral anticoagulants; табл. 2,Б), т.е. другими ПОАК. Кроме 

того, в критериях Бирса 2012 г., как и в приложении к отечественному документу, указано, 

что рекомендации использовать дабигатран с осторожностью у лиц ≥75 лет или с 

клиренсом креатинина (КлКр) <30 мл/мин являются слабыми (weak) *3+. В критериях 

Бирса 2015 г. те же самые рекомендации оценены экспертами AGS как сильные (strong) 

[2]. 

В 2019 г., уже после выхода в свет отечественного согласительного документа, 

опубликованы обновленные критерии Бирса *4+. На этот раз эксперты AGS отмечают, что 

при длительном лечении венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) или ФП у 

лиц ≥75 лет повышенный риск ЖКК, по сравнению с варфарином и с другими ПОАК (direct 

oral anticoagulants), характерен не только для дабигатрана, но и для ривароксабана (табл. 
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2,В). Соответственно, оба препарата рекомендовано использовать с осторожностью для 

лечения ВТЭО или ФП у лиц ≥75 лет, и данная рекомендация обозначена как сильная 

(strong) [4].  

Таким образом, приведенные в приложении сведения о дабигатране заимствованы из 

критериев Бирса, изданных в 2012 г., и не учитывают изменений, внесенных экспертами 

AGS в последующие издания. 

Отражение результатов РКИ в критериях Бирса 2012-2019 гг. 

Как отмечают эксперты AGS, изменения, вносимые в каждое очередное издание 

критериев Бирса, основаны на результатах литературного поиска в медицинских базах 

данных (PubMed, Cochrane Library), а перечень лекарств, потенциально нежелательных 

для использования у людей пожилого возраста, представлен преимущественно 

лекарственными средствами, доступными в США *2-5+. Если сопоставить сведения о 

сравнительной безопасности ПОАК и варфарина, приведенные в критериях Бирса 2012-

2019 гг., с датами публикаций, в которых соответствующие данные появились впервые, 

обнаруживается следующее.  

Дабигатран одобрен в США к применению для снижения риска инсульта и системных 

эмболий (СЭ) у пациентов с ФП с октября 2010 г. *6+. В мае 2011 г. опубликована работа 

J.W. Eikelboom и соавт., в которой проанализированы результаты РКИ RE-LY (дабигатран 

«против» варфарина у пациентов с ФП) в зависимости от возраста участников *7+. В работе 

показано, что у лиц ≥75 лет наблюдалась тенденция к повышению относительного риска 

(ОР) больших кровотечений в 1,18 раза при приеме дабигатрана по 150 мг 2 раза в день 

(р/д), по сравнению с приемом варфарина, однако различия не достигали уровня 

статистической значимости: 95%-й доверительный интервал (ДИ) – от 0,98 до 1,42 (табл. 3) 

*7+. У лиц ≥75 лет, принимавших дабигатран по 110 мг 2 р/д, риск больших кровотечений 

был практически таким же, как у принимавших варфарин (табл. 3). Вместе с тем прием 

обеих доз дабигатрана сопровождался статистически значимым повышением риска 

больших ЖКК, по сравнению с приемом варфарина: в 1,79 и 1,39 раза соответственно 

(табл. 3) *7+. Результаты данной работы не нашли адекватного отражения в критериях 

Бирса 2012 г. (табл. 2, А) и корректная формулировка с указанием на повышенный риск 

ЖКК (а не просто кровотечений, без уточнения их локализации) появилась только в 

критериях Бирса 2015 г. (табл. 2, Б).  
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Таблица 3. Относительный риск неблагоприятных событий у пациентов ≥75 лет с ФП 

при приеме ПОАК по сравнению с приемом варфарина в РКИ RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE 

и ENGAGE AF-TIMI 48 

РКИ 

ПОАК и его доза (мг×р/д) 

Относительный риск (95% доверительный интервал) 

Инсульты / 
системные 
эмболии 

Большие кровотечения 

все внутричерепные 
желудочно-
кишечные 

RE-LY     

дабигатран (150×2) 0,67 (0,49-0,90) 1,18 (0,98-1,42) 0,42 (0,25-0,70) 1,79 (1,35-2,37) 

дабигатран (110×2) 0,88 (0,66-1,17) 1,01 (0,83-1,23) 0,37 (0,21-0,64) 1,39 (1,03-1,98) 

ROCKET AF     

ривароксабан (20/15×1) 0,80 (0,63-1,02) 1,11 (0,92-1,34) 0,80 (0,50-1,28) нет расчетов* 

ARISTOTLE     

апиксабан (5/2,5×2) 0,71 (0,53-0,95) 0,64 (0,52-0,79) 0,34 (0,20-0,57) нет данных 

ENGAGE AF-TIMI 48     

эдоксабан (60×1) 0,83 (0,67-1,04) 0,83 (0,70-0,99) 0,40 (0,26-0,62) 1,32 (1,01-1,72) 

эдоксабан (30×1) 1,12 (0,91-1,37) 0,47 (0,38-0,58) 0,31 (0,19-0,49) 0,72 (0,53-0,98) 

* Частота ЖКК – 2,81 и 1,66 на 100 человек в год в подгруппах ривароксабана и плацебо соответственно (p = 
0,0002). Полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия между ПОАК и варфарином в 
показателях относительного риска. Адаптировано из *7-10].  

Следующим ПОАК, одобренным в США для снижения риска инсульта и СЭ у пациентов с 

ФП, стал ривароксабан. Это произошло в ноябре 2011 г. *6+. В июле 2014 г. вышла в свет 

работа J.L. Halperin и соавт. *8+, в которой продемонстрировано, что в РКИ ROCKET AF 

(ривароксабан «против» варфарина у пациентов с ФП) частота больших кровотечений при 

приеме ривароксабана и варфарина в возрастной группе ≥75 лет была сопоставимой: ОР – 

1,11, 95% ДИ – 0,92-1,34 (табл. 3). Однако большие ЖКК в подгруппе ривароксабана 

регистрировались в 1,69 раза чаще, чем в подгруппе варфарина: частота – 2,81 и 1,66 на 

100 человек в год соответственно (различия статистически значимы: p = 0,0002; табл. 3, 

примечание) *8+. Характерно, что в работе J.L. Halperin и соавт. приведены показатели 

относительной частоты ЖКК и величины p, а соответствующие им ОР и 95% ДИ не 

рассчитаны. Возможно, это стало одной из причин того, что сведения о повышенном 

риске ЖКК у пациентов ≥75 лет при приеме ривароксабана, по сравнению с приемом 

варфарина, не нашли отражения в критериях Бирса 2015 г. и появились только в 

следующем издании 2019 г. (табл. 2,В).  

Вслед за ривароксабаном еще два ингибитора фактора Xa были одобрены в США для 

применения у пациентов с ФП с целью снижения риска инсульта и СЭ: апиксабан – в 

декабре 2012 г. и эдоксабан – в январе 2015 г. *6+. В работе E.T. Kato и соавт., 

опубликованной в мае 2016 г., показано, что в РКИ ENGAGE AF-TIMI 48 (эдоксабан 

«против» варфарина у пациентов с ФП) в возрастной группе ≥75 лет прием эдоксабана по 

60 мг 1 р/д сопровождался статистически значимым повышением риска больших ЖКК (в 

1,32 раза), по сравнению с приемом варфарина (табл. 3) *9+. Однако в критериях Бирса 

2019 г. данный факт не упоминается и среди ПОАК, повышающих, по сравнению с 
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варфарином, риск ЖКК у людей ≥75 лет, значатся только дабигатран и ривароксабан 

(табл. 2,В).  

В отличие от эдоксабана, отсутствие в критериях Бирса апиксабана вполне объяснимо. В 

работе S. Halvorsen и соавт., опубликованной в июле 2014 г., сообщается, что в РКИ 

ARISTOTLE (апиксабан «против» варфарина у пациентов с ФП) в возрастной группе ≥75 лет 

прием апиксабана, по сравнению с приемом варфарина, сопровождался снижением 

риска больших кровотечений в целом, но не приводятся данные о частоте и риске ЖКК 

(табл. 3) *10+. Остается неясным, почему авторы работы не привели эти данные. Более 

поздний пример с эдоксабаном в дозе 60 мг 1 р/д показывает, что снижение риска 

больших кровотечений в целом на фоне приема ПОАК не исключает того, что риск 

больших ЖКК окажется выше, чем при приеме варфарина (табл. 3) [9]. 

Обращает внимание (табл. 3), что в возрастных группах ≥75 лет все четыре ПОАК 

продемонстрировали снижение (дабигатран, апиксабан, эдоксабан) или тенденцию к 

снижению (ривароксабан) риска внутричерепных кровотечений, по сравнению с 

варфарином *7-10+. В частности, в РКИ RE-LY у пациентов ≥75 лет, принимавших 

дабигатран по 150 мг 2 р/д, ежегодная частота внутричерепных кровотечений составляла 

0,41%, а у принимавших варфарин – 1,00%; при этом ежегодная частота больших ЖКК 

составляла соответственно 2,80% и 1,59% *7+. Разница между двумя первыми 

показателями (0,59%) примерно вдвое меньше, чем между двумя вторыми (1,21%). И это 

означает, что в РКИ RE-LY у пациентов в возрасте ≥75 лет на каждые два ЖКК, 

предотвращенных приемом варфарина, приходилось примерно одно спровоцированное 

им же внутричерепное кровотечение. Тем не менее, варфарин, в отличие от дабигатрана 

и ривароксабана, остается не включенным в перечень потенциально нежелательных 

лекарств, требующих осторожности при использовании у пациентов ≥75 лет (табл. 2). По-

видимому, эксперты AGS считают внутричерепные кровотечения менее серьезной 

проблемой, чем ЖКК, либо полагают, что врачи не нуждаются в дополнительных 

напоминаниях о возможных неблагоприятных последствиях применения варфарина.  

Таким образом, критерии Бирса 2012-2015 гг. и даже обновленные критерии Бирса 2019 г. 

не могут рассматриваться как полноценные источники современных знаний о 

безопасности ПОАК, по сравнению с варфарином, у пациентов в возрасте ≥75 лет.  

Обоснованность и актуальность для отечественной 
практики сведений о ПОАК из критериев Бирса 2012-2019 гг. 

Появление в критериях Бирса 2015-2019 гг. сравнений ПОАК не только с варфарином, но и 

друг с другом свидетельствует о том, что эксперты AGS придерживаются менее строгих 

принципов отбора доказательств, чем отечественные эксперты. Как отмечается в 

российских клинических рекомендациях по диагностике, профилактике и лечению 
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сердечной недостаточности, опубликованных в журнале «Кардиология» в середине 2018 

г., в настоящее время представления об эффективности и безопасности ПОАК 

основываются на результатах сопоставления с варфарином в РКИ, выполненных для 

каждого из ПОАК в отдельности, и в этой ситуации с уверенностью судить о 

сравнительной эффективности и безопасности ПОАК нельзя, поскольку нет возможности 

полностью учесть различия между РКИ по особенностям организации и популяциям 

включенных в них больных *11+. 

Напомним также, что еще в 2016 г. на III Совещании экспертов, состоявшемся в рамках 

Российского национального конгресса кардиологов, был принят документ, в котором 

подчеркивалось, что при отсутствии соответствующих РКИ вопросы сравнительной 

эффективности и безопасности ПОАК не могут быть адекватно решены в рамках 

исследований реальной клинической практики в силу присущих им методологических 

ограничений *12+. Подтверждением этого положения являются опубликованные недавно 

данные, свидетельствующие о противоречивости и ненадежности результатов некоторых 

наблюдательных исследований ПОАК у пожилых пациентов с ФП [13]. 

Помимо общих ограничений, свойственных исследованиям реальной клинической 

практики, исследования по сравнению дабигатрана с другими ПОАК, выполненные в США, 

имеют еще одно ограничение. В США для применения у пациентов с ФП и КлКр >30 

мл/мин одобрена только одна доза дабигатрана – 150 мг 2 р/д *14+. В России для 

применения у пациентов с ФП и КлКр ≥30 мл/мин одобрены две дозы препарата – 150 мг 

2 р/д и 110 мг 2 р/д, причем у пациентов в возрасте ≥75 лет, как правило, используется 

доза 110 мг 2 р/д *15]. Следовательно, данные об эффективности и безопасности 

дабигатрана по сравнению с другими ПОАК, полученные в американских исследованиях 

реальной клинической практики, вряд ли могут быть экстраполированы на российских 

пациентов с ФП, особенно на пациентов в возрасте ≥75 лет.  

Нельзя не учитывать и того, что рекомендация использовать дабигатран с осторожностью 

у пациентов с КлКр <30 мл/мин актуальна для клинической практики США. Начиная с 

октября 2010 г. дабигатран одобрен в США к применению у пациентов с КлКр 15-30 

мл/мин, и основанием для этого стали не результаты РКИ RE-LY (пациенты с КлКр <30 

мл/мин в исследование не включались), а данные о фармакокинетике дабигатрана в 

зависимости от величины КлКр, полученные в краткосрочном исследовании с участием 29 

человек *16+. Соответственно, утверждение о недостаточности доказательств 

эффективности и безопасности дабигатрана у пациентов с КлКр <30 мл/мин, а также 

рекомендация использовать дабигатран у данной категории больных с осторожностью, 

впервые появившиеся в критериях Бирса 2012 г., призваны предостеречь американских 

врачей от неоправданно широкого применения дабигатрана при тяжелой почечной 

недостаточности. В отличие от США, в России применение дабигатрана при тяжелой 

почечной недостаточности (КлКр <30 мл/мин) противопоказано [17]. Поэтому включенная 

в согласительный документ рекомендация использовать дабигатран с осторожностью у 
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пациентов с КлКр <30 мл/мин не выполняет предупредительной функции и, на наш 

взгляд, способна лишь дезориентировать отечественных практических врачей. 

Заключение 

Сведения о пероральных антикоагулянтах, заимствованные авторами отечественного 

согласительного документа 2018 г. из критериев Бирса 2012 г., являются недостаточно 

современными, полными и точными, а также не учитывают принятые в России 

противопоказания к применению дабигатрана. Сведения о пероральных антикоагулянтах, 

появившиеся в более поздних изданиях критериев Бирса (2015 и 2019 гг.), лишь отчасти 

основаны на результатах рандомизированных контролируемых исследований и поэтому 

не могут рассматриваться как полноценный источник доказательной информации для 

принятия решений в повседневной клинической практике.  
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Summary 

The article presents a critical analysis of recommendations on oral anticoagulants use, cited (with reference to the 
Beers criteria) in the 2018 Russian expert opinion “Features of diagnosis and treatment of chronic heart failure in 
elderly and senile patients”.  
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Введение 

В начале 2018 года мировой фармацевтический рынок впервые столкнулся с проблемой 

содержания генотоксичных примесей нитрозаминов (N-нитрозодиметиламина (NDMA) и 

N-нитрозодиэтиламина (NDEA)) в фармацевтических субстанциях. Новость об 

обнаружении органами регулирования обращения лекарственных средств ЕС и США, 

многократно превышающего допустимый уровень этих примесей в фармацевтической 

субстанции валсартана производства Zhejiang Huahai Pharmaceutical (КНР), стала 

неожиданной, ранее содержанию данных примесей не уделялось столь пристального 

внимания. Вскоре после этого FDA и EMA объявило об отзыве препаратов, содержащих 

субстанцию вышеназванного производителя, а в марте 2019 года FDA обнаружило 

высокий уровень другой генотоксической примеси нитрозаминов − N-нитрозо-

аминобутановой кислоты (НМБА) − в лозартане производства компании Hetero Labs 

(Индия) с последующим отзывом сертификата на субстанцию. Полная хронология 

действий регулятора представлена на официальном сайте организации [1].  

В сентябре 2019 года на основании информации от внешней лаборатории американский 

регулятор объявил об обнаружении токсического уровня NDMA в препарате ранитидина 

Zantac [2]. По результатам проверок препараты ранитидина, произведенные из 

субстанции компании Saraca Laboratories Limited (Индия) были в принудительном порядке 

отозваны EMA, однако позже американские эксперты объяснили полученные результаты 

завышением уровня примеси в связи с некорректной пробоподготовкой в процессе 

испытаний. В результате «обвинения» с препарата были сняты, однако репутационные 

потери, понесенные производителями и дистрибьюторами ранитидина, остались 

некомпенсированными. 

Несмотря на значительный интерес медицинского и фармацевтического сообщества к 

вышеописанной проблеме, а также проведение всесторонних расследований ведущими 

регуляторами, вопросы появления примесей нитрозаминов в лекарствах, а также их 

истинного уровня токсичности, остаются до конца не освещенными. В настоящей работе 

проведен анализ всех потенциальных источников появления примесей нитрозаминов в 

лекарственных препаратах (ЛП), а также приведена объективная оценка уровня 

токсичности данных примесей по данным опубликованных исследований. 

Источники примесей нитрозаминов в ЛП 

Нитрозамины – класс соединений, содержащих нитрозогруппу при диалкилзамещенной 

аминогруппе. Канцерогенность N-нитрозаминов хорошо изучена; выявлено, что 

приблизительно 90% соединений N-нитрозаминов являются канцерогенными для 

некоторых видов животных [3]. Подходы к минимизации и обнаружению нитрозаминов в 

косметической и пищевой продукциях определены в соответствующих стандартах [4,5]. 
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Однако конкретные соединения класса нитрозаминов, детектируемые в ЛП, отличаются 

от таковых в косметической продукции (рис. 1). Таким образом, требуется разработка 

новых подходов к оценке риска образования и детектирования данных токсинов в 

фармацевтической продукции. 

Рис. 1. Формулы нитрозопроизводных, обнаруженных в лекарственных средствах. 

 

N

N O

R1

R2

 

Название соединения R1, R2 

Н-нитрозодиметиламин (НДМА) CH3, CH3 

Н-нитрозодиэтиламин (НДЕА) C2H5, C2H5 

Н-нитрозо-4-метил-аминобутановая кислота (НМБА) CH3, C3H7COOH  

Н-нитрозоэтилизопропиламин (НЭИПА) C2H5, C3H7  

Н-нитрозодиизопропиламин (НДИПА) C3H7, C3H7 

Н-нитрозодибутиламин (НДБА) C4H9, C4H9 

На основе исследований препаратов сартанового ряда и ранитидина регуляторным 

органом ЕС было разработано руководство, в котором содержится информация о 

примеси нитрозаминов для производителей лекарственных препаратов [6]. В руководстве 

также описываются пути образования нитрозаминов: 

 использование нитрита натрия (NaNO2) или других нитрозативных соединений в 

синтезе; 

 использование загрязненных сырьевых материалов (растворителей, реагентов и 

катализаторов) в синтезе фармацевтической субстанции; 

 регенерация растворителей, реагентов и катализаторов в процессе синтеза;  

 использование контаминированных исходных материалов (ненадлежащий 

контроль вендоров); 

 перекрестная контаминация от перекрестно протекающих процессов синтеза; 

 деградация исходных материалов, промежуточных продуктов или лекарственных 

веществ;  
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 использование определенных видов упаковки (отмечена контаминация готового 

препарата, упакованного в блистер; по мнению держателя разрешения на 

продажу, покрывающая фольга, содержащая нитроцеллюлозный праймер, могла 

прореагировать с аминами в чернилах с образованием нитрозаминов, которые 

могли быть перенесены в препарат при определенных условиях упаковки). 

Описанные выше пути образования нитрозаминов целесообразно классифицировать на 

три группы: 

1) образование в ходе синтеза действующего/вспомогательного вещества;  

2) родственные примеси, образующиеся в процессе деградации 

действующего/вспомогательного вещества; 

3) иные пути образования (образование нитрозаминов при попадании ранитидина 

в организм и взаимодействие первичной упаковки препарата и чернил, 

содержащих амины).  

Образование нитрозаминов при синтезе ЛП 

Образование нитрозаминов в ходе синтеза фармацевтической субстанции является одной 

из причин их завышенного содержания в ЛП. Увеличение содержания примеси 

нитрозаминов в препаратах сартанов может являться следствием оптимизации их схемы 

синтеза. Изменение схемы синтеза, как правило, происходит за счет использования более 

доступных реагентов, а также сокращения промежуточных этапов синтеза (объединения 

нескольких стадий в одну или др.). Классическая схема синтеза валсартана происходит 

путем орто-метилирования 5-фенил-1-тритил-тетразола с N-бутил-литием при 25 ºC в 

присутствии хлорида цинка [7]. При оптимизации схемы данная стадия заменяется 

реакцией образования тетразольного кольца с участием азида натрия [8]. Стадия 

образования тетразольного кольца в улучшенной схеме синтеза валсартана изображена 

на рис.2. 

Рис. 2. Образование тетразольного кольца в улучшенной схеме синтеза валсартана. 
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Азид натрия, используемый в синтезе, является взрывоопасным веществом и его 

остаточные количества должны быть деактивированы на производстве путем добавления 

азотистой кислоты [9]. Остаточные количества нитрит-ионов могут взаимодействовать с 

диметиламином (продукт разложения N,N-диметилформамида, промежуточного 

реагента синтеза) в кислой среде. Образование примеси НДМА в ходе синтеза 

фармацевтической субстанции лозартана предположительно происходит при 

одновременном присутствии в реакционной смеси следующих реагентов: нитрит-ионы, 

диметиламин, азотистая кислота [10].  

НДЕА в свою очередь образуется в реакционной смеси, содержащей диэтиламин 

(примесь к триэтиламина гидрохлориду, распространенному органическому 

растворителю) и нитрит-ионы в кислой среде. Одинаковые стадии синтеза субстанций 

лозартана и валсартана обуславливают одинаковый механизм образования примесей 

НДМА и НДЕА. Примесь НМБА может образовываться путем гидролиза N-

метилпирролидона (используемого в синтезе растворителя) до 4-метиламинобутирата 

натрия в щелочных условиях и последующего взаимодействия получаемого вторичного 

амина с азотистой кислотой. 

Реакции образования описанных выше примесей нитрозопроизводных в ходе синтеза 

фармацевтических субстанций валсартана и лозартана приведены на рис. 3. 

Рис. 3. Предположительный механизм образования нитрозаминов в ходе синтеза 

фармацевтических субстанций валсартана и лозартана. 
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Таким образом, образование примесей нитрозаминов предположительно происходит на 

завершающей стадии оптимизированной схемы синтеза (в ходе образования 

тетразольного кольца) при добавлении азида натрия. Для предотвращения образования 

примесей нитрозаминов необходимо избегать данной стадии, либо добавлять 

дополнительные этапы очистки, которые в свою очередь, должны быть направлены как 

на очистку реактивов (растворители от примесей аминов), так и на очистку препарата от 

образовавшейся примеси. 

Образование нитрозаминов при хранении ЛП 

Нитрозамины могут образовываться не только в процессе синтеза фармацевтической 

субстанции, но и в результате разложения (деградации) действующего или 

вспомогательного вещества при хранении препарата. Квалификация родственных 

примесей (идентификация, определение и проведение исследований по безопасности) и 

валидация соответсвующих аналитических методик происходит на стадии разработки 

препарата, в т.ч. в процессе оценки стабильности. Методология проведения 

исследований стабильности описывается как в международном руководстве ICH Q1A (R2) 

так и в ГФ РФ ОФС.1.1.0009.15 (Сроки годности лекарственных средств).  

Поскольку риск образования родственных примесей нитрозаминов прямо зависит от 

структуры молекулы действующего вещества, целесообразно выделить соединения с 

наибольшей вероятностью физико-химической деградации с образованием соединений 

данного класса. Уровень риска образования нитрозаминов при хранении предсказуемо 

максимален для веществ, содержащих амино- (за исключением четвертичных аминов) и 

нитрогруппы [11]. Данная гипотеза согласуется с фактическими данными по обнаружению 

примесей нитрозаминов в фармацевтических субстанциях. Структуры молекул всех 

действующих веществ, в которых в качестве родственных примесей были обнаружены 

нитрозамины, содержат вышеуказанные функциональные группы (рис. 4) [12,13,14]. 

Иные пути образования нитрозаминов и управление 
рисками 

В руководстве EMA также описывается путь образования нитрозаминов при воздействии 
желудочного сока на таблетку препарата (ранитидин), а также при взаимодействии 
первичной упаковки препарата, состоящей из нитроцеллюлозы и чернил, содержащих 
амины. Данные пути образования нитрозаминов являются в большей степени 
гипотетическими, нежели имеющими место в реальной практике. Несмотря на это, 

следует контролировать даже минимальные риски образования нитрозаминов в ЛП, 
поскольку медикаменты в большинстве случаев применяются у ослабленных 
заболеванием индивидов, многие препараты предполагают курсовой прием на 
протяжении месяцев, лет или всей жизни пациента (препараты сартанов). 
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Рис. 4. Структуры молекул действующих веществ в фармацевтических субстанциях, в 

которых были обнаружены примеси нитрозаминов. 
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Европейским и американским регулятором были описаны принципы и подходы, которые 

должны применяться для предотвращения и контроля образования нитрозаминов. 

Основным подходом является определение теоретического риска образования 

нитрозаминов в ЛС. Данный подход называется риск-основанным и заключается в 

исследовании всех аспектов, связанных с производством, оборотом и применением ЛС. В 

то же время уровень риска связан с возможным механизмом токсического действия 

нитрозаминов и уровня допустимой концентрации. Методология риск-основанного 

подхода описана в руководстве ICH Q9 Guideline on quality risk management.  

Механизмы токсического действия 

Одним из основных токсических воздействий, которое оказывают нитрозамины на 

организм является их генотоксичность. Генотоксичность – способность веществ 

воздействовать на структуру ДНК или нарушать процесс ее репликации [15]. Очевидной 

опасностью веществ с потенциальной генотоксичностью является их способность 

оказывать мутагенное и канцерогенное действие вне зависимости от концентрации, 

попавшей в организм. Кроме того, вышеописанные примеси накапливаются в клетках 

печени, выделяются с желчью и, как следствие, оказывают токсическое воздействие на 

гепатобилиарную систему [16].  

Несмотря на то, что примеси N-нитрозопроизводных изучаются с 80-х годов прошлого 

века, точный механизм оказания генотоксичности до сих пор не установлен. Согласно 

опубликованным данным, предположительный механизм генотоксичности 

нитрозопроизводных заключается в алкилировании ДНК [17]. В различных источниках 

сообщается, что нативные соединения нитрозаминов не оказывают генотоксического 

воздействия, однако в ходе их метаболизма происходит образование алкилирующих 

агентов, изменяющих структуру ДНК. Механизм генотоксического действия НДМА 

представлен на рис. 5. 

Основной механизм генотоксичности НДМА реализуется за счет взаимодействия иона 
метилдиазония (который образуется в результате метаболизма нитрозаминов) с ДНК [18]. 
Образование формальдегида в ходе метаболизма опосредует гепатотоксическое 
действие НДМА [19]. Кумуляция нитрозопроизводных соединений в печени приводит к 
постоянному повреждающему воздействию, которое с большой вероятностью вызывает 
малигнизацию клеток.  

В руководстве EPA IRIS примеси нитрозопроизводных относятся к категории 2А, которая 
классифицирует их как вещества «вероятно канцерогенные для человека». Термин 
«вероятно канцерогенные» означает, что исследования на людях не проводились ввиду 

соблюдения этических норм, а исследования на крысах (стандартный тест) показал 
высокую генотоксичность [20]. Ведущими мировыми регуляторными органами (EMA, FDA) 
установлены предельно допустимые концентрации (ПДК) в фармацевтических 
субстанциях. 
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Рисунок 5. Механизм генотоксического действия НДМА 

 
а) Метаболизм н-нитрозопроизводных на примере НДМА  
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б) Метилирование ДНК на примере гуанина 
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Заключение 

В настоящем обзоре были установлены основные источники образования нитрозаминов в 

ЛП на всех стадиях обращения, а также основной механизм токсического действия 

данной группы примесей на организм человека.  

Причиной повышенного содержания нитрозаминов в препаратах группы сартанов 

является использование в процессе производства азотистой кислоты, которая при 

взаимодействии с распространенными органическими растворителями, содержащими 

аминогруппу, может образовывать токсические соединения. 

Помимо этого, примеси нитрозаминов могут образовываться в результате деградации 

основного или вспомогательных веществ ЛП. Соединения, содержащие аминогруппу (за 

исключением четвертичных аминов) могут быть склонны к деградации с образованием 

генотоксичных нитрозаминов.  



 Журнал «Медицина» № 4, 2019 21 

 

 

ISSN 2308-9113  21 
 

Высокая биологическая активность нитрозаминов обуславливает необходимость оценки 

потенциального риска генотоксичности, связанной даже с весьма незначительными 

количествами, образующимися в результате взаимодействий упаковки ЛП, содержащей 

фрагменты химической структуры нитроцеллюлозы и чернилами, используемыми для 

маркировки ЛП, в формуле которых может присутствовать аминогруппа.  

Таким образом, потенциальное присутствие примесей нитрозаминов в ЛП является 

серьезной проблемой фармацевтического производства, требующей для своего решения, 

с одной стороны, всестороннего анализа рисков, с другой – разработки современных 

высокочувствительных и точных методик оценки качества. 
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Summary 

In the review, the main sources of the nitrosamines formation in drugs were established, as well as the main 
mechanism of the toxic effect of this impurities group on the human body. The reason of the increased 
nitrosamines content in the group of sartan drugs is the use of nitrous acid in the manufacturing process. Nitrous 
acid interacts with common organic solvents, that contain an amino group, forming toxic compounds. Moreover, 
impurities of nitrosamines can be formed during the degradation of the principal or auxiliary substances. The 
results of the review are conclusions about the necessity of further studies of the formation pathways and the 
toxicity mechanism, besides the development of methods for their determination in pharmaceutical substances 
and drugs. 

Keywords: genotoxic impurities, nitrosamines, valsartan 
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Аннотация 

Целью исследования было изучение особенностей венозного кровообращения нижних конечностей при 
хронических заболеваниях вен (ХЗВ) у мужчин с артериальной гипертензией (АГ). Выполнен сравнительный 
анализ параметров венозного кровотока нижних конечностей между двумя группами мужчин с АГ в 
возрасте 30-50 лет: тестовая группа с АГ и ХЗВ (63 человека) и контрольная группа с АГ без ХЗВ (30 человек). 
Тип исследования – одномоментный. АГ диагностировали согласно рекомендациям ESC/ESH (2018). 
Наличие ХЗВ оценивали по классификации СЕАР и результатов ультразвуковой диагностики патологических 
рефлюксов в поверхностных, глубоких и перфорантных венах обеих конечностей. С помощью 
допплерометрического исследования регистрировали в покое (лежа) в поверхностных, глубоких и 
перфорантных венах слева следующие параметры: диаметр и площадь просвета сосуда, скорость венозного 
кровотока и венозное давление. Выявлено, что в тестовой группе были больше такие параметры как: 
диаметр и площадь просвета поверхностных вен, скорость кровотока в поверхностных, глубоких и 
перфорантных венах. Тестовая группа характеризовалась более высоким венозным давлением, чем группа 
контроля. Выводы. Расширение вен, ускорение кровотока и увеличение венозного давления необходимо 
рассматривать как характерную особенность коморбидности АГ и ХЗВ. АГ и ХЗВ имеют общий 
патогенетический механизм – флебогипертензию, наличие которой необходимо учитывать при назначении 
гипотензивной терапии пациентам с АГ и ХЗВ. 
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Введение 

Изучением артериальной гипертензии (АГ) ученые и врачи занимаются многие 

десятилетия, но, несмотря на достигнутые успехи в этой области, остаются проблемы, 

которые в настоящее время еще мало изучены [1,2,3]. Имеется дефицит знаний о 

коморбидности АГ с заболеваниями вен, в частности, нижних конечностей. Хотя вены 

являются составной частью системы кровообращения, но кардиологами, по непонятным 

причинам, не изучаются. Хронические заболевания вен (ХЗВ) – одна из самых 

распространенных патологий в мире [4], приводящая к росту числа сосудистых 

осложнений, тяжелой инвалидности и преждевременной смерти [5,6]. В Российской 

Федерации частота ХЗВ составляет 63% у женщин и 37% у мужчин [7]. 68% мужчин 

трудоспособного возраста с АГ отмечают у себя жалобы, ассоциированные с ХЗВ, а у 83,8% 

мужчин с АГ зафиксированы объективные признаки ХЗВ, что в 2,5 раза чаще, чем у их 

сверстников без АГ [8]. Наличие ХЗВ у мужчин с АГ значительно снижает не только 

качество их жизни, но и трудоспособность, что для мужчин трудоспособного возраста, 

являющихся наиболее активной частью нашего общества, представляется очень значимой 

проблемой здоровья [9]. Исследования в данной области помогут оценить клиническую и 

прогностическую значимость коморбидности АГ и ХЗВ, повысить качество медицинской 

помощи пациентам. 

Цель исследования 

Изучение особенностей венозного кровообращения нижних конечностей при 

хронических заболеваниях вен (ХЗВ) у мужчин с артериальной гипертензией (АГ). 

Материал и методы исследования 

Объект исследования – мужчины с АГ в возрасте 30-50 лет. Предмет исследования – 

венозное кровообращение нижних конечностей. Тип исследования – одномоментный. 

Критерии исключения: употребление наркотиков; онкологические заболевания; 

эндокринные заболевания (сахарный диабет, гипотиреоз, патология надпочечников); 

острые и хронические заболевания дыхательной системы; перенесенные острые 

респираторно-вирусные инфекции в течение последних 2-х недель; острые 

инфекционные заболевания; острые и хронические заболевания почек (пиелонефрит, 

гломерулонефрит); дифференцированные дисплазии соединительной ткани; анемии; 

гепатиты; цирроз печени; панкреатиты; язва желудка и двенадцатиперстной кишки; 

профессиональные занятия спортом; переломы и операции на нижних конечностях; 

травмы позвоночника и головного мозга; органические заболевания центральной 

нервной системы и спинного мозга, хроническая сердечная недостаточность. Критерии 
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включения и исключения из исследования подтверждены результатами медицинского 

обследования в госпитале ФКУЗ «МСЧ МВД России по Пермскому краю» (начальник 

госпиталя М.Г. Нечаева, 614064, Пермь, ул. Героев Хасана, 47А). Обследовано 93 мужчины 

с АГ, из числа которых сформированы две группы пациентов – тестовая (63 пациента с АГ 

и ХЗВ) и контрольная (30 пациентов с АГ без ХЗВ). Различий между сформированными 

группами по основным клиническим характеристикам не было (табл. 1). 

Таблица 1. Клиническая характеристика тестовой и контрольной групп (критерий Mann-

Whitney U-Test) 

Параметры 

Тестовая  

группа, n=63 

Контрольная 

группа, n=30 P-уров. 

Мe (Q1-Q3) 

Возраст, лет 42(39-46) 43(39-49) 0,283 

САД, мм рт. ст. 151(145-160) 151(148-160) 0,712 

ДАД, мм рт. ст. 94(90-100) 100(92-102) 0,464 

ЧСС в мин. 72(70-78) 70(61-72) 0,076 

Продолжительность АГ, лет АГ 4(2-5) 5(1-7) 0,421 

Индекс массы тела 29(27-32) 29(26-31) 0,683 

Примечание: Р – уровень значимости различия 

АГ диагностировали у мужчин, сотрудников органов МВД, проходящих в госпитале 

стационарное лечение по поводу неконтролируемой АГ на основании критериев ESH/ESC 

от 2018 г. [10]. Признаки ХЗВ фиксировали согласно критериям CEAP при внешнем 

осмотре и по наличию патологических венозных рефлюксов во время ультразвукового 

исследования большой (БПВ) и малой (МПВ) поверхностных вен бедра, общей бедренной 

вены (ОБВ), задней большеберцовой (ЗББВ) вены и перфорантной вены Коккета (ПВК) 

обеих конечностей в стандартных «ультразвуковых окнах» [11,12]. Патологическими 

считали рефлюксы ПВБ продолжительностью более 0,5 сек. и ОБВ более 1 сек. [13]. 

Изучали диаметр и площадь просвета вены, скорость кровотока в БПВ, МПВ, ОБВ, ЗББВ и 

ПВК только левой ноги. Венозное давление измеряли в левой БПВ [14]. Ангиоскопию 

выполняли пациентам в положении лежа (в покое) на сканере iU22 xMatrix (Phillips, США, 

2014). Описательная статистика представлена в виде медианы и 25%-75% перцентилей. 

Сравнительный анализ выполнен с помощью Mann–Whitney U-test. Различия считали 

статистически значимыми при р<0,05.  

Этические вопросы 

Этическим комитетом ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера Минздрава России были 

утверждены: дизайн, протокол исследования и информированное согласие пациента на 

участие в исследовании (протокол №11 от 26.12.2018 г.). Все участники дали письменное 

информированное согласие на проведение обследования до начала исследования. 
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Результаты и обсуждение 

Тестовая и контрольная группы различались между собой по ряду параметров (табл. 2). У 

пациентов тестовой группы в БПВ зарегистрирован больший диаметр и площадь, чем в 

группе контроля. Аналогичные различия выявлены в МПВ. Пациенты тестовой группы 

характеризовались ускоренным кровотоком в МПВ, ЗББВ и ПВК.  

Таблица 2. Результаты сравнительного анализа параметров венозной гемодинамики 

между пациентами тестовой и контрольной групп (критерий Mann-Whitney U-Test) 

Вена/параметр 

Тестовая  

группа, n=63 

Контрольная 

группа, n=30 Р-уров. 

Мe (Q1-Q3) 

БПВ       

Диаметр, мм 3,5(3,0-3,9) 3,0(2,8-3,6) 0,003 

Площадь просвета, мм
2
 9,6(7,0-11,9) 6,8(5,9-10,4) 0,005 

Скорость кровотока, см/сек 8,6(6,7-11,4) 7,4(5,9-9,0) 0,104 

МПВ       

Диаметр, мм 2,3(2,1-3,1) 2,1(1,7-2,8) 0,042 

Площадь просвета, мм
2
 4,3(3,4-7,4) 3,5(2,2-6,2) 0,035 

Скорость кровотока, см/сек 7,1(6,1-8,3) 5,8(5,0-6,1) 0,001 

ОБВ       

Диаметр, мм 8,7(7,4-9,4) 8,6(8,4-9,5) 0,882 

Площадь просвета, мм
2
 60,0(43,5-69,4) 57,6(37,9-71,3) 0,657 

Скорость кровотока, см/сек 27,9(21,2-35,8) 26,6(20,4-33,0) 0,605 

ЗББВ       

Диаметр, мм 2,8(2,3-3,1) 2,9(2,6-3,5) 0,082 

Площадь просвета, мм
2
 6,2(4,2-7,5) 6,5(5,2-9,8) 0,149 

Скорость кровотока, см/сек 7,8(6,7-9,6) 6,8(5,1-8,8) 0,003 

ПВК       

Диаметр, мм 1,7(1,2-2,5) 1,4(1,4-1,4) 0,487 

Площадь просвета, мм
2
 2,4(1,2-4,9) 1,5(1,5-1,5) 0,487 

Скорость кровотока, см/сек 8,6(6,3-9,8) 5,3(5,3-5,3) 0,037 

Примечание: Р – уровень значимости различия 

Измерение венозного давления показало, что у пациентов с АГ и ХЗВ оно было значимо 

выше – 22,0 (20,0-30,0) мм рт.ст., чем у их сверстников без ХЗВ – 20,5 (10,0-22,0) мм рт.ст., 

при р=0,007. 
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Обсуждение результатов 

Полученные нами результаты указывают, что коморбидность АГ и ХЗВ характеризуется 

различием венозной гемодинамики нижних конечностей. Прежде всего, эти различия 

касаются увеличенного в тестовой группе диаметра и площади просвета поверхностных 

вен, увеличенной скорости кровотока в поверхностных, глубоких и перфорантных венах. 

Наши данные согласуются с данными других авторов, которые при обследовании 74 

пациентов с АГ отметили увеличенный диаметр вен и ускоренный кровоток по сравнению 

с 41 пациентом без АГ [15]. Имеются данные о регистрации низкой скорости в 

магистральных глубоких венах бедра, в частности, в общей бедренной вене, что 

доказывает наличие венозной недостаточности даже в состоянии покоя [16]. Новыми 

знаниями в нашем исследовании являются данные о том, что пациенты с АГ и ХЗВ 

характеризуются более высоким венозным давлением. Тем самым подтверждается 

мнение ученых о ведущем патогенетическом механизме коморбидности АГ и ХЗВ – 

системной флебогипертензии [14]. Наиболее вероятные причины флебогипертензии у 

пациентов с АГ и ХЗВ – наличие артериальной гипертензии и нарушение венозного оттока, 

характерного для ХЗВ и обусловленного как патологией вен, так и функциональным 

повышением давления в них.  

Таким образом, наличие АГ в сочетании с ХЗВ еще в большей степени изменяет 

геометрию вен нижних конечностей, ускоряет венозный кровоток, увеличивает венозное 

давление, чем изолированное наличие у пациентов АГ. Данные факты можно 

рассматривать как характерные для АГ особенности венозной гемодинамики. Авторы не 

исключают, что одним из механизмов развития функциональной флебогипертензии 

может быть и влияние выраженной парасимпатикотонии при АГ, которая ассоциируется, 

как с более высокой частотой, так и с более тяжелым течением ХЗВ у мужчин с АГ [17]. 

Выводы 

АГ в сочетании с ХЗВ, в отличие от изолированного наличия АГ, характеризуются 

увеличенным диаметром подкожных вен, большей скоростью кровотока в 

поверхностных, глубоких и перфорантных венах, увеличением венозного давления. 

Данные изменения можно рассматривать как характерную особенность для 

коморбидности АГ и ХЗВ. АГ и ХЗВ имеют общий патогенетический механизм – 

флебогипертензию, наличие которой необходимо учитывать при назначении 

гипотензивной терапии пациентам с АГ и ХЗВ. 
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Abstract 

The aim was to study the characteristics of the venous circulation of the lower extremities in cases of chronic 
venous diseases (CVD) in men with arterial hypertension (AH). A comparative analysis of the parameters of the 
venous blood flow of the lower extremities between two groups of men with hypertension aged 30-50 years was 
performed: a test group with hypertension and CVD (63 people) and a control group with hypertension without 
CVD (30 people). Type of research – single-step. AH was diagnosed according to ESC/ESH (2018). The presence of 
CVD was assessed by the CEAP classification and the results of ultrasound diagnostics of pathological refluxes in 
the superficial, deep, and perforating veins of both limbs. Using the Doppler study, the following parameters were 
recorded at rest (lying) in the superficial, deep, and perforating veins on the left: diameter and area of the vessel 
lumen, venous blood flow velocity, and venous pressure. In the test group higher values for diameter and area of 
the lumen of the superficial veins, blood flow velocity in the superficial, deep and perforating veins were recorded. 
The test group was characterized by a higher venous pressure than the control group. Conclusion. Expansion of the 
veins, acceleration of blood flow and an increase in venous pressure should be considered a characteristic feature 
of hypertension and chronic venous insufficiency. AH and CVD have a common pathogenetic mechanism – 
phlebohypertension, the presence of which must be taken into account when prescribing antihypertensive therapy 
to patients with AH and CVD. 

Keywords: arterial hypertension; chronic venous diseases; men 
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Аннотация 

Представлены результаты экспериментальных исследований фармацевтических факторов, влияющих на 
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Введение 

Мази представляют собой комплекс лекарственных средств с основой, которая 

обеспечивает их консистенцию, полноту и скорость высвобождения действующих 

веществ, терапевтическую эффективность. Фармакологический эффект мази зависит от 

большого количества факторов: концентрации, физико-химических свойств

лекарственных и вспомогательных веществ, дисперсности лекарственных средств; 

технологии изготовления, структурно-механических свойств мази; способа нанесения и 

области применения; состояния кожи и слизистой оболочки, нарушения их целостности 

[1,4,8]. В соответствии с ОФС.1.4.1.0008.18 «Мази» технология мазей должна 

обеспечивать максимальное диспергирование и равномерное распределение 

действующих веществ в основе. Основу для мазей следует выбирать с учетом назначения 

лекарственного средства, эффективности, безопасности и биодоступности действующих 

веществ, совместимости компонентов лекарственного препарата, реологических свойств, 
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стабильности мази в течение срока годности [2]. В связи с этим, актуальным является 

изучение факторов, влияющих на высвобождение лекарственных средств из мазей. При 

разработке новых составов мазей проводятся биофармацевтические исследования, 

посвященные подбору оптимальных вспомогательных веществ и выбору оптимального 

варианта технологии [4,5,6,7,8].  

В литературе приведены противоречивые сведения о высвобождении кислоты 

салициловой и резорцина из мазей [8]. При исследовании влияния трех основ (вазелина, 

смеси вазелина с ланолином безводным 9:1 и эмульсионной основы) методом диффузии 

в желатиновый гель с железа окисного хлоридом С.С. Камаевой с соавторами установлено 

наиболее полное высвобождение резорцина из мазей на основе вазелина при 

диспергировании вещества с подсолнечным маслом (100%), при измельчении с 

вазелиновым маслом (86%) и при введении резорцина в вазелин в виде водного раствора 

(97%) [5].  

Изучению влияния фармацевтических факторов на высвобождение кислоты салициловой 

из мазей посвящено много работ как отечественных, так и зарубежных исследователей. 

А.И. Тенцова с соавторами установила, что при введении микронизированной кислоты 

салициловой в мази, ее содержание в диализате в 1,5-2 раза выше, чем при введении в 

виде частиц размером 100-125 мкм. Исследования A.F. Asker и C.W. Whitwort показали, 

что высвобождение кислоты салициловой из мази увеличивалось с увеличением 

размеров ее частиц и при смешивании с готовой основой при комнатной температуре. W. 

Horsch с соавторами установили, что более интенсивное высвобождение кислоты 

салициловой происходило при растворении ее в основе, чем при суспензионном способе 

введения. J. Lakovska с соавторами не отметили влияния способа приготовления мази 

(смешивание кислоты салициловой с расплавленной основой, предварительное 

растворение в ДМСО и др.) на скорость и степень ее высвобождения из мазей [8]. В связи 

с этим изучение высвобождения кислоты салициловой и резорцина из различных основ 

для мазей является актуальным.  

Цель исследования 

Цель данного исследования – изучение влияния фармацевтических факторов (основ для 

мазей, вспомогательных жидкостей, природы и свойств лекарственных средств, 

технологии, способа введения в основу) на высвобождение действующих веществ из 

мазей. В качестве модельных лекарственных средств использовали кислоту салициловую, 

не растворимую в основах и воде, и резорцин, легко растворимый в воде, растворимый в 

глицерине и жирных маслах.  
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Материалы и методы исследования 

Кислота салициловая (ФС 2.1.0033.15). Растворима в 500 частях холодной и 15 частях 

кипящей воды, в 3,5 частях спирта этилового 90%-ного, 5,5 частях спирта этилового 70%-

ного, 62 частях глицерина, 70 частях вазелинового масла, 4 частях диметилсульфоксида. 

Резорцин (ГФ СССР Х издания, ФС 577). Очень легко растворим в воде (1:1), этаноле (1:1), 

растворим в жирных маслах (1:20) и глицерине. Согласно ГФ СССР Х издания 

легкорастворимый в воде резорцин с целью предотвращения токсического действия на 

организм вводят в мази (кроме глазных) в виде мельчайшего порошка после растирания с 

небольшим количеством жирного или вазелинового масла, но без растворения или 

растирания с водой [3]. 

Основы для мазей: 

1. Жир свиной очищенный (ГФ СССР IХ издания, ФС 14, ГОСТ 25292-82 Жир свиной 

топленый). 

2. Вазелин (ФС.2.2.0003.15). Вазелин представляет собой смесь 

высокомолекулярных твердых, полужидких и жидких предельных углеводородов. 

Бывает натуральный и искусственный. Поскольку состав и свойства вазелина могут 

варьировать, для исследований использовали вазелин трех разных 

производителей: НПО «Ликом» Россия РN003679/01-170909, ОАО 

«Татхимфармпрепараты» № Р N000450/01 и ООО «Тульская фармацевтическая 

фабрика» ЛП 000995-181011. 

3. Глицериновая мазь (ГФ СССР IХ издания, ФС 722). Состав: крахмал 7 ч, вода 7 ч, 

глицерин 93 ч.  

4. 5% гель натрий-карбоксиметилцеллюлозы Cekol 2000 (“Сhemimco GMbH”, 

Швеция) (гель натрий-КМЦ).  

5. Основа для глазных мазей (ГФ СССР Х издания, ФС 709). Состав: вазелин сорта 

«для глазных мазей» 90 ч, ланолин безводный 10 ч.  

6. Основа эмульсионная. Состав: ланолин безводный, вода очищенная, масло 

подсолнечное поровну (приказ № 214 Минздрава России от 16.07.1997 г.). 

7. Консистентная эмульсионная основа Кутумовой (ФС 42-125-72). Состав: вазелин 6 

ч, вода очищенная 3 ч, эмульгатор Т-2 1 ч. 

Вспомогательные жидкости: масло вазелиновое (ФС.2.2.0004.15), масло подсолнечное 

(ГОСТ 1129-2013), глицерин (ФС.2.2.0006.15), вода очищенная (ФС.2.2.0020.15). 
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Изучение высвобождения кислоты салициловой и резорцина из мазей. Готовили мази 

кислоты салициловой и резорцина с содержанием лекарственных средств 3%. При 

изготовлении мазей время измельчения лекарственных средств, давление на пестик и 

время смешивания были одинаковыми. Резорцин в состав мазей вводили в виде 

мельчайшего порошка, измельчая со вспомогательной жидкостью, и в виде водного 

раствора. При изготовлении мазей на основе вазелина, основе для глазных мазей и 

основе Кутумовой резорцин диспергировали с вазелиновым и с подсолнечным маслами.  

Для определения степени высвобождения кислоты салициловой и резорцина из основ 

для мазей использовали метод диффузии в 4%-ный гель желатина с железа окисного 

хлоридом. Лекарственные средства образуют с железа окисного хлоридом соединения, 

окрашенные в темно-фиолетовый цвет. Одинаковое количество мазей (0,15 г) вносили в 

лунки на желатиновом геле, затем через 1, 2, 3 и 6 часов измеряли диаметры окрашенных 

зон, по которым оценивали степень диффузии веществ в желатиновый гель.  

Определение однородности суспензионных мазей проводили по методике ФС 709 ГФ 

СССР Х издания. Брали 4 пробы мази по 0,02-0,03 г, помещали их по 2 пробы на 

предметное стекло, накрывали вторым предметным стеклом и плотно прижимали до 

образования пятен диаметром 2 см. При рассмотрении невооруженным глазом на 

расстоянии 30 см в 3 из 4 проб не должно обнаруживаться видимых частиц [3]. 

Результаты и их обсуждение 

Мази кислоты салициловой на основе 5% геля натрий-КМЦ и глицериновой мази 

полупрозрачные, бесцветные; на свином жире белые; на эмульсионной основе и основе 

Кутумовой белого цвета с кремовым оттенком, мягкой консистенции; на вазелине и 

основе для глазных мазей темно-кремового цвета плотной консистенции. Результаты 

диффузии кислоты салициловой в желатиновый гель представлены на рис. 1.  

В результате исследований установлено, что наиболее полное и быстрое высвобождение 

кислоты салициловой происходило из 5% геля натрий-КМЦ (100%). В меньшей степени 

лекарственное средство высвобождалось из эмульсионной основы состава: масло 

подсолнечное, ланолин безводный, вода очищенная поровну (86%), глицериновой мази 

(80%) и жира свиного (77%). С наименьшей скоростью кислота салициловая 

высвобождалась из основы для глазных мазей (55%) и вазелина (50%).  

Консистентная эмульсионная основа Кутумовой по полноте и скорости высвобождения 

кислоты салициловой занимала промежуточное место (63%). Возможно, это связано с ее 

реологическими свойствами, более плотной консистентностью по сравнению с 

эмульсионной основой состава: масло подсолнечное, ланолин безводный, вода 

очищенная поровну.  
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Рис. 1. Динамика высвобождения кислоты салициловой из мазей (диаметр окрашенных 

зон, мм) 

 

Мази с резорцином на основе 5% геля натрий-КМЦ и крахмально-глицериновой основе 

полупрозрачные, бесцветные; на свином жире белые, на эмульсионной основе и на 

основе Кутумовой белого цвета с кремовым оттенком, мягкой консистенции. Мази на 

вазелине НПО «Ликом» и основе для глазных мазей светло-бежевого цвета плотной 

консистенции. Результаты наблюдений представлены на рис. 2. 

Рис. 2. Динамика высвобождения резорцина из мазей при введении по типу суспензии 

(диаметр окрашенных зон, мм) 
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Установлено, что наиболее быстро при введении в виде мельчайшего порошка резорцин 
высвобождался из 5% геля натрий-КМЦ (100%), немного медленнее из глицериновой 
мази (74,6%), эмульсионной основы (62,4%) и еще медленнее из жира свиного (54,6%) и 
основы Кутумовой при диспергировании как с вазелиновым (42,1%), так и с 
подсолнечным (48,7%) маслом. 

При этом измельчение с подсолнечным маслом обеспечивало более полное 

высвобождение резорцина из основы Кутумовой, но не влияло на диффузию 
лекарственного средства из вазелина и основы для глазных мазей, из которых не 
наблюдалось высвобождения резорцина. Окрашенные зоны отсутствовали.  

При введении по типу эмульсии резорцин растворяли в воде и смешивали с 
соответствующей основой. Мази с резорцином на основе 5% геля натрий-КМЦ и 
крахмально-глицериновой основе прозрачные, бесцветные; на свином жире белые, на 
эмульсионной основе и на основе Кутумовой белого цвета с кремовым оттенком, мягкой 
консистенции. Мази на вазелине НПО «Ликом» и основе для глазных мазей светло-
бежевого цвета более плотной консистенции. Результаты наблюдений представлены на 

рис. 3. 

Анализ динамики высвобождения резорцина из мазей при введении в виде водного 
раствора показал, что скорость и полнота высвобождения резорцина были немного выше, 

чем при введении по типу суспензии. Более значительной эта разница была для основы 
Кутумовой (54,4% по сравнению с 48,7%-42,1%). Близкие результаты, полученные при 
введении резорцина в глицериновую мазь (77,4%), 5% гель натрий-КМЦ и эмульсионную 
основу (64,8%) в виде мельчайшего порошка и в виде водного раствора, можно объяснить 
тем, что резорцин растворяется в основах. 

Рис. 3. Динамика высвобождения резорцина из мазей при введении в виде водного 

раствора (диаметр окрашенных зон, мм) 
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И, также как при введении по типу суспензии, введенный в виде водного раствора 

резорцин не высвобождался из вазелина и основы для глазных мазей при использовании 

нами вазелина трех разных производителей. Добавление в лунки на желатиновом геле 

перед внесением мазей воды очищенной, глицерина, спирта этилового 96% и масла 

подсолнечного не изменили результаты эксперимента. Во всех случаях не наблюдалось 

высвобождение резорцина с образованием окрашенных зон из вазелина и основы для 

глазных мазей. 

Анализ однородности суспензионных мазей кислоты салициловой и резорцина по 

методике ГФ СССР Х издания показал отсутствие во всех пробах видимых частиц, что 

свидетельствует о соответствии изготовленных мазей требованию однородности.  

Заключение 

Таким образом, в результате эксперимента установлено, что наиболее полное и быстрое 

высвобождение кислоты салициловой и резорцина происходило из 5% геля натрий-КМЦ. 

В меньшей степени лекарственные средства высвобождались из глицериновой мази, 

эмульсионной основы состава: масло подсолнечное, ланолин безводный, вода 

очищенная поровну и жир свиной. С наименьшей скоростью кислота салициловая 

высвобождалась из основы для глазных мазей и вазелина. Из вазелина и основы для 

глазных мазей, приготовленных с использованием вазелина трех производителей, не 

наблюдалось высвобождения резорцина при введении как в виде мельчайшего порошка, 

так и в виде водного раствора. Диспергирование резорцина с подсолнечным маслом 

увеличивало высвобождение резорцина из основы Кутумовой, но не влияло на диффузию 

из вазелина и основы для глазных мазей. Следовательно, основными факторами, 

влияющими на высвобождение лекарственных средств из мазей, являются природа, 

состав основы и технология, способ введения.  
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Abstract 

The results of experimental studies of pharmaceutical factors affecting the release of drugs from ointments using 
seven ointment bases and model drugs: salicylic acid, insoluble in bases and water, and resorcinol, soluble in 
water, glycerol and fatty oils are presented. The method of diffusion in gelatin gel showed that the main factors 
affecting the release of drugs from ointments are the basis and technology. The most rapid and complete release 
of the active substances occurred from 5% gel sodium carboxymethylcellulose. 
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Аннотация 

Введение. В настоящее время отмечена высокая распространенность нарушений пищевого статуса среди 
молодого поколения как с проявлениями избыточности питания, так и с недостаточным пищевым статусом, 
что в зарубежной литературе описано как феномен «двойное бремя». Актуальной причиной формирования 
отклонений в здоровье ребенка являются нарушения пищевого поведения, в том числе психосоматического 
характера. Это определяет необходимость разработки и внедрения единой системы диагностики, 
первичной профилактики и коррекции нарушений пищевого статуса детей и подростков. Цель 
исследования. Проведение аналитического обзора российской и зарубежной литературы по теме оценки 
состояния питания подрастающего поколения и формирование представления о современных 
методических подходах в области диагностики пищевого статуса детско-подросткового контингента. 
Материал и методы исследования. В работе использованы аналитические методы обработки научно 
значимой информации об объекте исследования. Дана критическая оценка различных методов диагностики 
пищевого статуса изучаемого контингента: соматометрических, лабораторных, клинических, 
функциональных. Представлена разработка многоуровневой системы оценки и коррекции нарушений 
состояния питания и риска развития алиментарно-зависимых заболеваний. Заключение. Установлено, что, 
несмотря на многочисленные исследования в области изучения пищевого статуса, на современном этапе 
имеются нерешенные проблемы: отсутствуют унифицированные адекватные, информативные и удобные в 
использовании критерии оценки состояния питания с учетом их специфики для различных возрастных 
групп; отсутствуют программные продукты по оценке и коррекции пищевого статуса с учетом возрастной 
дифференцировки, что не позволяет реализовать принцип ранней диагностики и своевременной коррекции 
нарушений состояния питания. 
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Введение 

Основной целью Стратегии развития медицинской науки в Российской Федерации на 

период до 2025 года является развитие передовых инновационных технологий, 

обеспечивающих сохранение и улучшение здоровья населения, в том числе 

персонализированной медицины, включающей тестирование на предрасположенность к 

болезням, профилактику, объединение диагностики с лечением и мониторинг терапии 

[4,7]. 

В соответствии с международными тенденциями в прогнозируемый период 

существенное внимание должно быть уделено развитию профилактической медицины, 

разработке и внедрению новых эффективных методов и средств предупреждения 

заболеваний, охраны и укрепления здоровья детей и подростков [6]. Среди основных 

ожидаемых результатов научной платформы «Профилактическая среда» предполагается 

«разработка и практическое применение системы диагностики и первичной 

профилактики нарушений пищевого статуса и алиментарно-зависимых заболеваний» 

[12,18]. Планируется, что «будут продолжены исследования, направленные на внедрение 

принципов персонализированной диетотерапии с использованием генодиагностики и 

биомаркеров наиболее распространенных неинфекционных заболеваний детей и 

взрослых и снижение распространенности алиментарно-зависимых заболеваний» [18].  

В платформе «Эндокринология» Стратегии развития отмечена значимость ранней и 

всесторонней диагностики ожирения – эпидемии XXI века как одного из основных 

факторов риска развития ишемической болезни сердца, инсульта, артериальной 

гипертензии, рака, заболеваний желудочно-кишечного тракта и как актуальной причины 

инвалидизации и смертности.  

В настоящее время в связи с быстрым экономическим развитием, урбанизацией и 

модернизацией в странах с низким и средним уровнем доходов отмечена высокая 

распространенность в детской популяции как проявлений избыточности питания 

(избыточная масса тела, ожирение), так и его недостаточности (проявления белково-

энергетической недостаточности), что в зарубежной литературе описано как феномен 

«двойное бремя» [32,37]. Дети и подростки с отклонениями в состоянии питания 

составляют группу риска развития заболеваний эндокринной (ожирение, сахарный 

диабет, заболевания щитовидной железы), репродуктивной и сердечно-сосудистой 

систем (атеросклероз, гипертоническая болезнь), желудочно-кишечного тракта 

(стеатогепатит, панкреатит, холецистит, желчнокаменная болезнь, и т.д.) и опорно-

двигательного аппарата [13,17,30].  

Актуальной причиной формирования отклонений в состоянии питания среди молодого 

поколения сегодня являются нарушения в пищевом поведении, связанные с 

психическими факторами. Эпидемиологические данные свидетельствуют о неуклонном 

росте числа детей и подростков, страдающих нервной анорексией и (или) нервной 
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булимией, из которых более 90% лица женского пола и 3/4 заболели в подростковом 

возрасте [10,26]. 

Однако несмотря на актуальность проблемы, связанной с высокой распространенностью 

нарушений пищевого статуса (ПС), сохраняется их низкая выявляемость на ранних этапах 

диагностики [29].  

Таким образом, разработка и практическое внедрение системы диагностики пищевого 

статуса является первостепенным актуальным направлением современной медицины. 

Современные подходы к диагностике пищевого статуса 
детей и подростков 

Пищевой статус характеризует состояние здоровья, связанное не только с питанием, но и 

с особенностями усвоения, метаболизма, утилизации веществ, поступающих в организм, 

то есть функционированием всей трофической цепи. 

Программа изучения статуса питания традиционно включает два блока: 1 – оценка 

фактического питания, 2 – определение показателей функции питания, пищевой 

адекватности и заболеваемости [23]. 

При этом под функцией питания понимают «систему обменных процессов, 

нейрогуморальная регуляция которых обеспечивает относительное постоянство 

внутренней среды организма (гомеостаз)», и для оценки которой используют показатели 

процессов пищеварения и обмена веществ.  

Пищевая адекватность оценивается с использованием антропометрических показателей 

(длина тела (ДТ), масса тела (МТ), массо-ростовые индексы), маркеров обмена веществ 

(конечные продукты обмена в моче, содержание специфических метаболитов в крови, 

активность ферментов и др.); показателей функционального состояния отдельных систем 

организма (нервная, пищеварительная, сердечно-сосудистая и др.). На основании этих 

исследований выявляют ранние симптомы пищевой неадекватности [24,25]. 

Таким образом, для комплексной оценки ПС используют четыре группы методов 

исследования: соматометрические, лабораторные, клинические и функциональные [5,28]. 

Согласно мировому опыту, при скрининговых исследованиях состояния питания наиболее 

доступными являются показатели физического развития, позволяющие судить, прежде 

всего, о степени энергетической и пластической адекватности питания. В настоящее 

время существует несколько принципиально разных подходов к оценке нарушений ПС по 

морфологическим показателям.  
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Некоторые исследователи продолжают применять в качестве диагностических критериев 

детского ожирения и белково-энергетической недостаточности соответственно 

превышение фактической МТ долженствующую на 15% и более [22] и ее дефицит от 10% 

и более, согласно классификации, предложенной Waterlow J.C.. Вместе с тем, расчет 

долженствующей МТ в соответствии с возрастом и ростом ребенка, который отличается 

значительной вариабельностью в детской популяции, представляется весьма 

затруднительным, что может приводить как к гипо-, так и к гипердиагностике нарушений 

питания у детей и подростков. 

В связи с этим возникла необходимость поиска различных формул и индексов, которые 

бы минимально зависели от ДТ и максимально коррелировали с массой, ее жировым 

компонентом и состоянием физической работоспособности. Указанным требованиям в 

большей степени отвечает индекс массы тела (ИМТ или индекс Кетле-2), представляющий 

отношение фактической МТ (кг) к квадрату ДТ (м2). Поэтому, согласно рекомендациям 

экспертов по питанию FAO/UN, данный показатель рекомендован для скрининговой 

диагностики состояния питания [22,31]. 

У взрослых оценка МТ с помощью ИМТ, за норму которого принят интервал 18,5-24,9 

кг/м2, обладает высокой надежностью и коррелирует как с параметрами оценки 

ожирения, так и с показателями пищевой недостаточности, определяемыми 

фиксированными значениями данного индекса. К тому же для его определения 

необходимы простейшие антропометрические данные и не требуется никаких массо-

ростовых таблиц. 

В отношении детского контингента существует ряд проблем при оценке их ИМТ, 

связанных с тем, что данный массо-ростовой показатель существенно зависит от возраста 

ребенка. Так, на первом году жизни ребенка регистрируется высокий ИМТ, сниженный – в 

период раннего детства (2-5 лет); его значения постепенно увеличиваются в период 

полового развития, что в целом отражает возрастную динамику количества жировой 

ткани в детском организме [1]. Поэтому ИМТ у детей и подростков необходимо 

сопоставлять с возрастом и полом исследуемого ребенка, для чего используют данные 

центильных таблиц или стандартные отклонения (σ) ИМТ [33]. 

На основании проведенных в 2006 г. исследований специалистами ВОЗ были даны 

распределения детей по массо-возрастным, росто-возрастным и массо-ростовым 

показателям и для определения перцентиля ИМТ разработаны стандартные карты 

данного показателя с учетом пола ребенка: отдельно для мальчиков и девочек 2-19 лет 

[19]. До 2-летнего возраста диагноз ожирения ребенку не устанавливается, а избыточная 

относительно возраста и ДТ масса расценивается как нарушение питания – паратрофия 

[3]. Недостаточность питания у детей раннего возраста, имеющая свои особенности, 

традиционно в нашей стране обозначается термином «гипотрофия». 
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С целью выявления степени ожирения российские эндокринологи рекомендуют 

сопоставлять фактическую МТ ребенка с его идеальным весом, то есть весом, 

соответствующим перцентилю ДТ [11,14]. Для этого по центильной таблице ДТ находят 

перцентиль ДТ для ребенка, а затем по центильным таблицам МТ – его идеальный вес. 

Превышение фактической МТ ребенка идеальную до 29% свидетельствует о I степени 

ожирения; превышение от 30% до 49% расценивается как II степень ожирения, от 50% до 

99% – III степень ожирения. 

Помимо оценки ИМТ по центильной шкале (непараметрический метод), эксперты ВОЗ 

пользуется градациями σ ИМТ от медианы: –3, –2, –1 σ, медиана, +1, +2, +3 σ (сигмальный 

– параметрический – метод). Нормальной МТ соответствуют значения ИМТ в интервале 

±1σ от медианы. Недостаточность МТ I, II и III степеней определяют при отклонении 

индивидуальных значений показателя соответственно более чем на –1, –2 и –3σ; 

избыточную МТ – от +1,0 до +2,0 σ. Ожирение у детей и подростков диагностируют при 

значениях свыше +2,0σ ИМТ [19]. 

В эпидемиологических исследованиях распространенности нарушений ПС детей и 

подростков используют также показатель Z-score, представляющий собой отношение 

отклонения значения индивидуального показателя от среднего значения для данной 

популяции к σ среднего значения. Оценка по Z-score аналогична σ [9]. 

Для оценки антропометрических показателей ребенка ВОЗ рекомендует использовать 

программное средство для персональных компьютеров Anthro, позволяющее 

производить оценку индивидуальных показателей в соответствии с действующими 

нормами ВОЗ как по центильной шкале, так и по σ 

(http://who.int/childgrowth/software/en/) [20]. 

Однако, характеризуясь высокой корреляцией с общим количеством жира в организме, 

ИМТ не всегда отражает истинное содержание жировой ткани: диагностика ожирения 

при повышенных значениях данного индекса может быть ошибочной у атлетически 

сложенных индивидуумов [35].  

Поэтому для большей объективности при оценке состояния питания детей и подростков 

целесообразно изучение состава тела [16]. К наиболее информативным и относительно 

доступным методам исследования компонентного состава тела относится 

биоимпедансный анализ (БИА), основанный на оценке биоэлектрического сопротивления 

тканей организма [21]. БИА позволяет измерить абсолютное и относительное количество 

жировой (ЖМ) и тощей или безжировой (ТМ) массы тела, активной клеточной (АКМ) и 

скелетно-мышечной (СММ) массы, вне- и внутриклеточной жидкости организма, а также 

рассчитать вторичные данные: ИМТ, основной обмен (в т.ч. удельный), фазовый угол. 

Результаты, полученные методом мультичастотной биоимпедансометрии, могут 

использоваться в повседневной педиатрической практике для выявления 
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донозологических отклонений состава тела. Динамическое исследование его показателей 

позволит не только проводить своевременную коррекцию пищевого рациона и 

двигательной активности детей и подростков с нарушениями ПС, но и оценивать 

эффективность проводимых мероприятий, предотвращая развитие соответствующих 

осложнений [15]. Однако применение трехкомпонентной модели у пациентов со 

сниженной массой белка, остеопенией или остеопорозом дает неадекватные результаты, 

что ограничивает использование данного метода при диагностике состояния питания 

больных нервной анорексией. 

Более доступными методами анализа компонентного состава тела являются 

окружностный метод, основанный на измерении окружностей живота, шеи, мышц плеча, 

бедра и т.д. и последующем расчете относительного содержания жира в организме по 

специальным формулам, и калиперометрия, предполагающая расчет процента ЖМ по 

толщине кожно-жировых складок в определенных точках [2,27,34]. В данном случае 

существенно влияет на получаемый результат как выбор формулы для оценки состава 

тела у детей, так и погрешность измерений самого калипера и квалификация персонала, 

проводящего исследования, а также отсутствие единых жестких стандартов измерений и 

универсальных формул, особенно для детей младшего возраста. 

К другим методам оценки состава тела, позволяющим оценить количество висцерального 

жира в организме, относятся инфракрасная термография, двухэнергетическая 

рентгеновская абсорбциометрия, компьютерная томография, магнитно-резонансная 

томография, но в связи с высокой стоимостью исследования и большими затратами 

времени на исследование практически они являются малодоступными [19]. 

Наряду с антропометрическими методами исследования, большое значение в 

клинической практике имеют критерии лабораторной диагностики нарушений обмена 

веществ, которые позволяют характеризовать состояние висцерального пула белка, 

обмен жиров и углеводов, витаминный и минеральный статус обследуемого и уточнить 

степень недостаточности и избыточности питания [5]. 

Использование функциональных тестов (дыхательных проб, прямой мышечной 

стимуляции, ручной динамометрии и др.) позволяет выявить ранние изменения 

мышечной функции, так как доказана тесная корреляционная связь между 

определяемыми показателями и содержанием общего белка организма, и оценить ПС 

детей и подростков [36]. 

Для выявления ранних симптомов нарушений пищевого поведения психического 

характера (ограничительного и булимического), часто лежащих в основе формирования 

отклонений состояния питания современных подростков, с клинических позиций 

целесообразно использовать специальные опросники, позволяющие оценить 

удовлетворенность обследуемых «видом» своего тела [5,10]. 
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На основе результатов фундаментальных исследований в области изучения нутриома и 

метаболома для индивидуальной комплексной оценки особенностей метаболизма 

здорового и больного человека специалистами ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» 

разработана система многоуровневой оценки нарушений состояния питания и риска 

развития алиментарно-зависимых заболеваний – «Нутритест-ИП» [8]. Данная система 

реализуется на трех уровнях исследования, что обеспечивает ее внедрение на всех этапах 

оказания медицинской помощи – от первичного звена до специализированной и 

высокотехнологичной помощи. 

Диагностическая система первого уровня «Нутритест-ИП 1» применяется на стадии 

оказания первичной медико-санитарной помощи и включает изучение структуры 

фактического питания по индивидуальному профилю потребления пищевых продуктов с 

учетом возраста, пола, физической активности и оценку риска развития алиментарно-

зависимых заболеваний на основе простых антропометрических измерений (ДТ, МТ, 

расчет ИМТ, окружность талии, окружность бедер и др.) и исследования уровня глюкозы и 

общего холестерина в крови. Полученные результаты стандартных лабораторных 

исследований (общий анализ крови и мочи), физикального осмотра, анамнеза, 

клинического обследования позволяют выявить основные нарушения питания и при 

необходимости провести их коррекцию за счет изменения продуктового набора, режима 

питания, кулинарной обработки пищи.  

Комплексное обследование с использованием диагностической системы второго уровня 

«Нутритест-ИП 2» предполагает расширение спектра нутриметаболомных исследований, 

включающих оценку состава тела, данных лабораторных исследований, методов 

функциональной и лучевой диагностики. Данный уровень позволяет оптимизировать 

диетологические подходы к лечению и профилактике алиментарно-зависимых 

заболеваний, а также выявить группы риска лиц, нуждающихся в более 

детализированном диетологическом обследовании. 

«Нутритест-ИП 3» предполагает использование комплекса высоких медицинских 

технологий по оценке нарушений в данной области на основе геномного, протеомного и 

нутриметаболомного анализа, к числу которых относится исследование энергетического 

обмена методом непрямой калориметрии с оценкой структуры энерготрат и 

определением скоростей окисления белков, жиров и углеводов. Лабораторные 

диагностические технологии, используемые по алгоритму «Нутритест-ИП 3», позволяют 

оценить обеспеченность организма различными макро- и микронутриентами, 

исследовать биохимические маркеры пищевого и метаболического статуса, показатели 

гормонального профиля, иммунного статуса, системы антиоксидантной системы, а также 

провести генетические исследования с оценкой полиморфизма отдельных генов.  

 



 Журнал «Медицина» № 4, 2019 50 

 

 

  50 
 

Заключение 

Таким образом, учитывая многообразие методов оценки ПС, возникает необходимость 

поиска наиболее точных, информативных, удобных и доступных в использовании 

критериев оценки. Раннее выявление отклонений в пищевом поведении, диагностика 

избытка или недостатка ЖМ, адекватная и объективная оценка состояния питания детей и 

подростков будут способствовать своевременной коррекции выявленных нарушений, 

минимизации риска развития алиментарно-зависимых заболеваний, ассоциированных с 

избыточностью и недостаточностью питания, а, значит, и сохранению потенциала 

здоровья нации. Значимость этой проблемы во многом определяется и фактом снижения 

затрат здравоохранения на диспансерное наблюдение и лечение ребенка с 

отклонениями ПС. Сочетанное использование нутриметаболомных (оценка 

нутриметаболограммы), протеомных (оценка регуляции протеома и метаболома) и 

геномных (оценка нарушений экспрессии генов) технологий при комплексной оценке 

нарушений состояния питания подрастающего поколения позволят персонализировать 

диетотерапию, определить адекватный режим их физической активности, назначить 

оптимизированную медикаментозную и физиотерапию. 

Несмотря на многочисленные исследования в области изучения и коррекции ПС 

исследуемого контингента, на современном этапе имеются следующие нерешенные 

проблемы, определяющие значимость дальнейших научных изысканий в данной области: 

 отсутствуют унифицированные точные, адекватные, информативные, доступные и 

удобные в использовании критерии оценки ПС детей и подростков с учетом их 

специфики для различных возрастных групп; 

 отсутствуют интегральные программные продукты по оценке и коррекции 

отклонений состояния питания подрастающего поколения с учетом возрастной их 

дифференцировки, что не позволяет реализовать принцип ранней диагностики и 

своевременной коррекции нарушений состояния питания; 

 не организован повсеместный мониторинг ПС, основанный на принципе 

персонализированной медицины (индивидуальный подход при коррекции ПС). 

Необходима разработка и практическое внедрение соответствующих программных 

продуктов на основе нутриметаболомных, протеомных и геномных технологий, и 

включение в критерии социально-гигиенического мониторинга детского населения 

оценки ПС с их использованием.  
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Abstract 

Nowadays a high prevalence of nutritional status disturbances (under- and overnutrition) among the youth is 
called «the double burden» in a foreign literature. An actual cause of deviations in children’s health is eating 
disorders including psychosomatic disorders. This determines the necessity to develop and implement of a unified 
diagnostic system, primary prevention and correction of nutritional status disturbances in children and 
adolescents. Purpose of the study. This is an analytical review of Russian and foreign literature about the 
assessment of youth’s nutritional status formulating of modern methodical approaches in diagnostics of children’s 
and adolescents’ nutritional status. Study material and research methods. Analytical methods of processing 
scientific significant information about the object of study were used in a research article. A critical evaluation of 
various methods (somatometric, laboratory, clinical, functional) for diagnostics of nutritional status of the studied 
contingent was given. A design of multi-level system for assessment and correction of nutritional disorders and risk 
of alimentary dependent diseases was introduced. Conclusion. In spite of numerous studies of nutritional status 
the unsolved problems are the following: absence of unified adequate informative and easy-to-use criteria for 
assessment the nutritional status for different age groups; absence of software on assessment and correction of 
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nutritional status, taking into account age differentiation that does not allow to realize the principle of early 
diagnostics and modern correction of nutritional disorders. 

Keywords: nutritional status, diagnostic criteria, children and adolescents, overnutrition, undernutrition, obesity, 
standard deviation 
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Введение 

Алкоголь (этиловый спирт; этанол; винный спирт; C2H5OH) – это бесцветная летучая 

жидкость с характерным запахом и жгучим вкусом, хорошо смешиваемая с водой [3]. 

Этиловый спирт широко распространен в живой природе. Малая диссоциация и очень 

слабая полимеризация небольших молекул этанола обусловливают его необычайную 

способность растворяться в воде и жирах и, следовательно, легко проходить через 

биологические мембраны. Данные свойства определяют его важную роль в 

физиологических и биохимических процессах, происходящих в организме [1]. 

Этанол является универсальным цитоплазматическим ядом, который разрушающе 

действует на все системы и органы человека. При систематическом употреблении 

алкоголя существенно поражаются центральная и периферическая нервная система, 

сердце и сосуды, почки, лёгкие, половые железы, система крови, желудочно-кишечный 

тракт, а также печень [5]. 

Выделяют две стадии воздействия алкоголя на организм. Первая – всасывание или 

резорбция, вторая – выведение или же элиминация. Время всасывания считается от 

начала приёма алкоголя до достижения его максимальной концентрации в крови. Этот 

период у разных людей протекает с различной скоростью, которая может варьироваться 

от 2 до 6 часов. Период выведения начинается лишь после того, как концентрация 

алкоголя в крови достигнет показателя свыше 90%. 2-10% алкоголя выделяется из 

организма в неизменном виде через мочу, кал, пот. Этот процесс происходит в течение 

8-12 часов. Остальное количество алкоголя окисляется в организме. Таким образом, 

выводится он гораздо дольше, чем всасывается [2,10]. 

Токсическое действие экзогенного этанола на организм чрезвычайно сложно и 

многообразно. Окисление этанола осуществляется преимущественно в печени, где 

метаболизируется до 90% введённого в организм алкоголя, что приводит к изменениям 

этого органа [4,8]. Остальные 10% алкоголя обезвреживают другие органы [9]. Печень 

выполняет в человеческом организме огромное количество функций. Она играет важную 

роль во всех обменных процессах, выполняет детоксикационную функцию. Когда человек 

употребляет алкоголь, на печень возлагается обязанность окислять этиловый спирт 

алкоголя до ацетата альдегида, а затем до уксусной кислоты, а следующим этапом до 

воды и углекислого газа.  

Безусловно, клетки печени очень сильно страдают от влияния алкоголя на них. Отмирая, 

клетки печени замещаются либо жировой тканью (развивается алкогольный 

стеатогепатоз), либо соединительной тканью (гепатофиброз и цирроз печени) [6,11]. 

Употребление алкоголя женщиной до и во время беременности ведёт к токсикозу 

беременности, выкидышам, преждевременным родам, внутриутробным порокам 
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развития ребёнка, дефициту массы плода к моменту рождения, замедлению темпов 

психофизического развития. Родившиеся от пьяных родителей умственно отсталые люди 

неизбежно дают такое же потомство [7]. 

Целью настоящего исследования явилось выявление закономерности влияния алкоголя 

на печень крыс и их потомство, которых длительно поили этиловым спиртом, а также 

изучение гистологических препаратов, которые позволяют визуализировать и оценить 

структурные изменения печени. 

Материалы и методы 

Все эксперименты на лабораторных животных были выполнены в соответствии с 

«Правилами проведения работ с использованием экспериментальных животных», 

утверждёнными приказом Министерства здравоохранения СССР № 755 от 12.08.1977 

года, и основываясь на положениях Хельсинской декларации Всемирной медицинской 

ассоциации от 1964 года, дополненной в 1975, 1983, 1989 и 2000 годы. 

Экспериментальные манипуляции выполнялись в соответствии с международными 

рекомендациями по использованию животных в биологических и медицинских 

исследованиях (1986), методическими рекомендациями «Деонтология медико-

биологического эксперимента» (1987). Условия содержания и кормления 

экспериментальных животных осуществляли в соответствии «Санитарным правилам по 

устройству, оборудованию и содержанию экспериментально-биологических клиник», 

утвержденным приказами Минздрава СССР № 1045 от 06.04.1973 года, № 1179 от 

10.10.1983 года. Все животные содержались в стандартных условиях вивария с учётом 

требований к работе с экспериментальными животными. Выведение животных из 

эксперимента осуществляли в соответствии с Приказом № 742 от 13.11.1984 года «Об 

утверждении правил проведения работ с использованием экспериментальных 

животных». 

Исследовательская работа проводилась на базе экспериментальной лаборатории вивария 

и гистологической лаборатории кафедры гистологии ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава 

России. 

Экспериментальное исследование проводилось на самках половозрелых белых 

лабораторных крысах линии «Wistar». 

В опыте использовались животные с массой тела от 150 до 170 граммов. 
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В исследовании было использовано 60 белых лабораторных крыс. В работе 

использовались половозрелые самки возрастом от года. Все животные были разделены 

на следующие 3 исследовательские группы (по 20 особей в каждой). 

Группа I (контрольная интактная группа) – крысы с обычным рационом питания, где 

алкоголь не использовался. Рацион питания в этой группе применялся на основе приказа 

от 10.03.1966 года № 163 Министерства здравоохранения СССР «О нормах кормления 

лабораторных животных и продуцентов». 

Группа II (первая опытная группа) – беременные животные, которым каждый день в 

течение 6 месяцев пероральным путём вводился 70% этиловый спирт в дозировке 1 мл. 

Дозировка алкоголя была рассчитана на среднюю массу крысы. 

Группа III (вторая опытная группа) – взрослое потомство от первой опытной группы крыс, 

которым также каждый день в течение 6 месяцев вводился 70% этиловый спирт 

пероральным путём в дозировке 1 мл. 

Спустя 8 месяцев каждой крысе из трёх групп была проведена лапаротомия под 

ингаляционным этиловым эфирным наркозом с целью взятия биопсии печени для 

последующего гистологического исследования. 

Накануне дня операции животных мыли, операционное поле тщательно выбривалось и 

закрывалось повязкой. Перед операцией катетеризацией опорожнялся мочевой пузырь. 

Животных фиксировали в спинном положении с несколько приподнятой задней 

половиной туловища, что позволяло оттеснить к диафрагме органы брюшной полости, 

предотвратить выпирание кишечника в рану и тем самым создать большую свободу 

движений оперирующему хирургу. 

Клиновидной резекцией интраоперационным путём получали биоптат печени. 

Иссечённые участки печени фиксировали в 10% нейтральном растворе формалина, после 

чего проводили их в изопропиловом спирте с добавлением спирта «IsoPrep» 

(абсолютизированный изопропанол в концентрации не ниже 99,7% – ТритонХ15 – 

октилфеноксиполиэтоксиэтанол) и заливали в гомогенизированную парафиновую среду 

«HISTOMIX», формируя блоки. Из парафиновых блоков изготавливали серийные 

гистотопографические препараты толщиной 5-6 мкм и окрашивали их гематоксилином и 

эозином. 

Кроме вышеуказанной методики применяли гистохимическую окраску по Вейгерту – Ван 

Гизону с помощью набора готовых красителей производства итальянской фирмы «Bio-

Optica Milano SPA». Применение указанных гистологических окрасок относится к числу 
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интегрированных методов выявления эластических волокон, коллагена и ядер клеток 

соединительной ткани. 

При изучении микроскопических препаратов оценивали динамику развития 

воспалительной реакции в тканях печени, формирование рубца и особенности 

репаративной регенерации. 

Микроскопическое исследование, а также фоторегистрацию проводили на едином 

аппаратном комплексе, который включал в себя: исследовательский тринокулярный 

микроскоп «Nikon Eclipse 50i»; цифровую фотокамеру «Nikon DS-Fi 2»; персональный 

компьютер, работающий под управлением операционной системы «Windows 7»; 

специализированные морфометрические программы «NIS-Elements» и «Bio Vision 

Professional». 

При статистической обработке для корректного определения меры центральной 

тенденции и рассеяния осуществлялась проверка выборки на нормальность 

распределения с использованием средств автоматизации расчётов «MS Excel» и «VBA». 

Поскольку переменные выборки имели ненормальный характер распределения, то 

мерой центральной тенденции и рассеяния явилась медиана, верхний и нижний 

квартили. Для оценки одинакового признака в трёх независимых группах использовался 

непараметрический ранговый критерий Крускала-Уоллиса. При этом если выявлялось 

различие между исследуемыми группами (отвергалась нулевая гипотеза), то 

дополнительно при помощи непараметрического рангового Q-критерия Данна 

определялось, между какими именно попарными группами (I-II; I-III; II-III) есть 

достоверные статистически значимые различия. Различия считались статистически 

значимыми при уровне значимости p<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Гистологические препараты контрольной группы крыс (группа I) окрашивали 
гематоксилином и эозином, толщина среза составила 5-6 микрон. Было установлено 
классическое строение печени с чётко просматривающимися триадами и центральными 
венами. В пространствах Диссе были обнаружены единичные эритроциты. 
Микроструктура печени в группе I соответствовала норме, какой-либо патологии не 
отмечалось (рисунок 1). 

В контрольной группе крыс окраска препаратов также осуществлялась по Вейгерту – Ван 
Гизону, которая предназначена для выявления коллагеновых (красный цвет) и 
эластических (от красных до коричневых) волокон. Соединительная ткань была развита 
слабо, в пространствах Диссе также отмечались единичные эритроциты, что 
соответствовало норме (рисунок 2). 

В ткани печени крыс первой опытной группы (группа II) были обнаружены 
множественные очаги кровоизлияний, а также жировые включения в гепатоцитах. 



 Журнал «Медицина» № 4, 2019 62 

 

 

  62 
 

Центральные вены были расширены, в просветах вен были обнаружены эритроциты и 
единичные нейтрофилы (рисунок 3). 

Рис. 1. Гистологические препараты печени контрольной группы крыс (группа I)                                                                

  
А Б 

А) Окраска гематоксилином и эозином (увеличение 10×0,45). 
В) Окраска гематоксилином и эозином (увеличение 40×0,45). 

Рис. 2. Выявление коллагеновых волокон в печени контрольной группы крыс (группа I) 

при окраске по Вейгерту – Ван Гизону 

  
А Б 

А) Увеличение 10×0,45. 
Б) Увеличение 40×0,45. 

Рис. 3. Гистологические препараты печени первой опытной группы крыс (группа II), 

окрашенные гематоксилином и эозином 

  
А Б 

А) В центральной зоне визуализируются локальные очаги лейкоцитарной инфильтрации. В пространствах 
Диссе видны столбики эритроцитов (увеличение 4×0,45). 
Б) В центральной зоне также визуализируются локальные очаги лейкоцитарной инфильтрации (увеличение 
10×0,45). 
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В ткани печени второй опытной группы крыс (группа III) были видны очаги более 

выраженных массивных кровоизлияний, единичные гепатоциты находились в состоянии 

некроза, отмечалась воспалительно-клеточная инфильтрация портальных трактов 

нейтрофилами (рисунок 4).  

Рис. 4. Гистологические препараты печени второй опытной группы крыс (группа III), 

окрашенные гематоксилином и эозином. Увеличение 40×0,45. 

 

При окраске по Вейгерту – Ван Гизону в группе III наблюдалось разрастание 

соединительной ткани с формированием фиброза печени. При этом у этой группы после 

взятия биопсии наблюдалось кровотечение более 1,5 минут, которое в других группах 

моментально останавливалось (рисунок 5). 

Рис. 5. Гистологические препараты печени второй опытной группы крыс (группа III), 

окрашенные по Вейгерту – Ван Гизону 

   
А Б В 

А) Наличие очагов инфильтрации светло-жёлтого цвета, а также стаза крови в сосудах (увеличение 4×0,45). 
Б) Увеличение 40×0,45. 
В) Стаз форменных элементов крови в сосудах (увеличение 40×0,45). 

Заключение 

Экспериментальным путём доказано негативное влияние систематического употребления 

алкоголя на печень крыс. 

Кроме того, доказано ещё более пагубное влияние этанола в тех же дозировках на печень 

крыс, которые появились от алкоголизированных до этого беременных животных. 
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Таким образом, выявлена генетическая предрасположенность, которая приводит к ещё 

более выраженной патологии печени в тех же дозировках этилового спирта по сравнению 

с крысами, получающими этанол, и которые были рождены не от алкоголизированных 

самок. 

Созданная экспериментальная модель на лабораторных животных может быть 

использована для сравнительной оценки употребления алкоголя женщинами во время 

беременности, а полученные при этом результаты будут максимально приближены к 

таковым в клинических условиях. 
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Abstract 

An experimental study was conducted on 60 white laboratory rats. This work was carried out on female rats of the 
out-bred population of the “Wistar” line weighing from 150 to 170 grams and the age of one year. All animals were 
divided into the following 3 research groups (20 animals each): group I (control intact group), which was not given 
alcohol; group II (the first experimental group), in which 70% ethyl alcohol was administered orally every day for 6 
months at a dosage of 1 ml; group III (the second experimental group of rats) included offspring from the first 
experimental group after drinking alcohol; they also received 70% ethyl alcohol by oral route for 6 months every 
day at a dosage of 1 ml. To assess the results, the animals underwent laparotomy under ether anesthesia with 
subsequent liver biopsy and histological verification. In the course of research on laboratory animals, an 
experimental model of the negative effect of alcohol on the liver was created. 

Keywords: alcohol, laparotomy, white rats, histological preparations, biopsy, liver, pregnancy, offspring 
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Аннотация 

Цель обзора: систематизировать современные представления о некоторых внегастроинтестинальных 
проявлениях хеликобактерной инфекции, имеющих иммунно-метаболическую природу. На основании 
анализа данных литературы расширено понятие «континнум хеликобактерной инфекции», ранее 
включавшее преимущественно гастроинтестинальные проявления хеликобактериоза. Показано 
многообразие функциональных и органических нарушений, возникающих в результате наличия данной 
инфекции. Раскрыты доказанные и потенциальные механизмы развития Helicobacter-ассоциированной
патологии, систематизированной по принципу выделения поражаемых органов и систем. Подчеркнута 
превалирующая роль иммунных и метаболических нарушений в патогенезе большинства рассматриваемых 
патологических состояний. Таким образом, Helicobacter pylori-инфекция, классический представитель 
«терапевтических инфекций», традиционно рассматривающаяся как причина патологии 
гастродуоденальной зоны, в последнее время приобретает черты полиморфного заболевания с 
множественными клиническими масками и гетерогенными механизмами реализации патологических 
эффектов, подчас образующими порочные круги и обнаруживающими синергетическое действие. 

Ключевые слова: Нelicobacter pylori, хеликобактериоз, внегастроинтестинальные проявления, 
терапевтические инфекции 
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«…тот, кто ищет простые ответы на вопрос, каким 
образом H. pylori вызывает развитие различных H. 
pylori-ассоциированных заболеваний, несомненно, будет 
разочарован: сложность этой проблемы, вероятно, 
старше даже, чем само человечество» 

Blaser M. J., 1999 

В настоящее время наметилась четкая тенденция к изучению внепищеварительных 
проявлений хеликобактерной инфекции, которые обнаружены у относительно многих 
систем организма [14,25,26,66]. В условиях, когда, подобно интегративному подходу в 
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патологии сердечно-сосудистой системы, все изменения, происходящие внутри 
пищеварительного тракта, объединены в континуум хеликобактерной инфекции (рис. 1), 
особый интерес вызывает вопрос о включении в него функциональных и морфо-
структурных сдвигов, обнаруживаемых вне желудочно-кишечного тракта. В соответствии с 
данными М.Б. Щербининой (2005), континуум хеликобактерной инфекции образован 
лишь последовательными гастроинтестинальными патологическими процессами в 
желудочно-кишечном тракте [30].  

Рис. 1. Схема континуума хеликобактерной инфекции [30] 
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Основным принципом построения данной схемы является постадийная эволюция 

нарушений деятельности системы пищеварения от минимальных к максимальным (от 

функциональных к морфологическим, от компенсированных к декомпенсированным). 

Кроме того, формирование континуума хеликобактерной инфекции невозможно без 

соответствующего фонового состояния организма, обеспечивающего условия для 

контаминации слизистой гастродуоденальной зоны Helicobacter pylori (Н. рylori). Именно 

результат данного взаимодействия определяет дальнейшее течение хеликобактериоза и 

развивающуюся у конкретного пациента клиническую форму патологии 

пищеварительного тракта либо других систем. 

Важно, что участие двух основных параметров, детерминирующих результат 

рассматриваемого взаимодействия (вирулентности штамма Н. рylori и резистентности 

макроорганизма), приводит к формированию либо заболевания, либо асимптомного 

течения (носительства). Это, в частности, подтверждают данные о присутствии Н. рylori у 

более чем половины населения Земли, а в России – у более чем 80% [1], однако 

распространенность Н. рylori-ассоциированной патологии на порядок ниже. Сущность 

этого феномена до конца не изучена и по сей день, но относительно микроорганизма в 

качестве причины предполагается его штаммовая генетическая неоднородность, в 

частности, по CagA+, CagE+, VacAs1+, VacAm1+, BabA2+ – генам и культуральным 

свойствам [1,36,43,62]. В целом, Н. рylori обладает большим количеством генетически 

детерминированных факторов патогенности [10,14]. 

Рис. 2. Классификация проявлений хеликобактерной инфекции 
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также характер секреторной деятельности желудка и генетическая предрасположенность 

[52]. 

Кроме традиционных представлений о Н. рylori как одном из наиболее значимых 

этиологических факторов хронической патологии среднего отдела желудочно-кишечного 

тракта [1,10,14,66], в последние несколько лет появляются сообщения о роли данного 

микроорганизма в развитии патогенетически различных заболеваний [9,25,28,34]. В 

соответствии с этим, можно выделить 3 основных группы Н. рylori-ассоциированных 

заболеваний человека (рис. 2). 

Установлено, что присутствие Н. рylori является фактором риска развития многих, 

патогенетически не связанных между собой заболеваний. Наиболее хорошо изученными 

являются метаболическое и иммунное действие Н. рylori. Так, в литературе выделяется 

непосредственный метаболический эффект, когда патогенез связан с прямым 

воздействием продуктов обмена веществ бактерии (например, активных форм 

кислорода) на слизистый барьер желудка и двенадцатиперстной кишки, а также стенку 

данных органов. Кроме того, возможен также опосредованный метаболический эффект, 

предположительно осуществляющийся с участием вторичных передатчиков. Он был 

косвенно показан, в частности, по согласованности сдвигов кристаллогенных свойств 

биосубстратов желудочно-кишечного тракта и других систем организма при Н. рylori-

ассоциированной патологии [17-19]. Однако показано, что «интенсивность» данного 

информационно-метаболического сигнала снижается при его передаче из 

пищеварительной в другие системы. 

Значительный патогенетический и диагностический интерес представляет реакция 

системы иммунитета на присутствие Н. рylori в слизистой оболочке гастродуоденальной 

зоны (рис. 3). В настоящее время в алгоритме верификации хеликобактериоза прочное 

место заняли методы, основанные на регистрации иммунного ответа организма хозяина 

на микроорганизм (чаще всего по установлению антител класса IgG) [31,49,54,55]. Это 

указывает на участие иммунного компонента в патогенезе хеликобактер-

ассоциированной патологии как внутри, так и вне пищеварительного тракта. Особое 

значение в этом плане имеют данные, касающиеся нарушений в функционировании 

большинства звеньев иммунной системы при контаминации слизистой 

гастродуоденальной зоны Н. рylori. Так, изменения иммунитета при клинически 

манифестировавшей и «немой» Н. рylori-инфекции отмечаются многими авторами 

[32,33,39,49]. Кроме того, приводятся сведения о дефектах местного иммунитета у таких 

пациентов, причем эта реакция связана с инфильтрацией слизистой оболочки желудка 

иммунокомпетентными клетками с активацией цитокиновой системы [32,42,46,49], что 

способствует постепенному развитию хронического воспаления. Однако необходимо 

признать, что в формировании и характере иммунного ответа значительная роль отведена 

и состоянию самой слизистой желудка [8,27]. Впоследствии достаточно глубокая инвазия 

в слизистую микроорганизма совместно с результатами активации местного и общего 

иммунитета предохраняет Н. рylori от элиминации путем действия внутрижелудочных 
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защитных механизмов (соляная кислота, пепсин и т. д.), чем предупреждается спонтанное 

излечение от Нр [27,35,63]. 

Рис. 3. Доказанные и потенциальные механизмы развития экстрагастродуоденальных 

проявлений хеликобактериоза 

 

 

Представляют интерес также данные о более высоком уровне активации иммунитета при 

подтвержденной Н. рylori-инфекции у пациентов-детей с отсутствием клинической 

манифестации заболевания желудочно-кишечного тракта, чем при его наличии, что 

может свидетельствовать о формировании аутоиммунных нарушений, становящихся в 

дальнейшем фоном для развития внегастроинтестинальных заболеваний [33-36]. В то же 

время большинством исследователей упускается момент запуска Н. рylori аутоиммунных 

реакций, что находит проявление в патологии различных органов и систем 

(поджелудочной железы, прежде всего по ее инкреторной деятельности; кожи; 

возникновения системных заболеваний соединительной ткани; нарушений состава 

периферической крови и т.д.). Так, С.В. Бельмером с соавт. (2004) описана цепь 

патогенетических механизмов, приводящая к параллельному развитию сахарного диабета 

1 типа и хронического атрофического гастрита [5]. Кроме того, автором подчеркивается 

значимость генотипа организма хозяина в развитии аутоиммунного процесса вследствие 

особенностей цитокинового профиля. 

Особый аспект вопроса о формировании экстрагастродуоденальной патологии при 

хеликобактерной инфекции лежит в плоскости взаимодействия изучаемого 

микроорганизма с естественной микробиотой организма человека в различных биотопах 

[3,10,19,47,49,55]. Предпосылкой к такому рассмотрению проблемы послужил целый ряд 

работ последних лет, в которых обращалось внимание на повышенную частоту 
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встречаемости дисбиотических явлений кишечной микрофлоры при колонизации 

слизистой оболочке желудка Н. рylori [4,8,10]. Однако характер, природа и значимость 

этого феномена на данный момент дискутабельны. Предполагается, что Н. рylori 

преобразует естественную микробиоту таким образом, что она приобретает 

патологические черты (по качественным и количественным параметрам), но этот процесс 

описан лишь в отношении микроорганизмов, локализующихся в просвете 

пищеварительного тракта. Данные об особенностях взаимодействия Н. рylori и 

микроорганизмов в других биотопах отсутствуют. 

В настоящее время широко обсуждается характер взаимоотношений между Н. рylori и 

дрожжеподобными грибками. Было обнаружено, что при колонизации слизистой 

гастродуоденальной зоны изучаемой бактерией имеет место повышенная выявляемость 

в желудочной слизи грибков [47], но преемственность и причина их совместного 

присутствия пока не установлены. Так, В.Б. Гриневичем с соавт. (2004) высказывается 

предположение о существовании общих предрасполагающих факторов к попаданию и 

дальнейшему освоению Н. рylori и грибками гастродуоденальной зоны. В то же время Л.Б. 

Лазебник с соавт. (2005) выдвигают тезис об антагонизме Н. рylori и дрожжеподобных 

грибков, обосновывая его наличием у изучаемого микроорганизма фунгицидных свойств 

(вследствие стимуляции секреции соляной кислоты, активации воспалительной реакции в 

слизистой оболочке желудка, а также синтеза высокоселективного фунгицидного 

вещества – рибосомального протеина L1, способствующего нарушению структуры 

мембран грибковой клетки, заканчивающегося лизисом последней [47]). В отношении 

других микроорганизмов взаимосвязь может быть дополнительно обусловлена 

сопровождающими Н. рylori-инфекцию изменениями секреторно-моторной деятельности 

желудочно-кишечного тракта, что, в свою очередь, приводит к дисмоторике кишечника, а, 

следовательно, и к нарушениям качественно-количественного состава его микрофлоры. 

Кроме того, в литературе практически отсутствуют упоминания о вторичной 

патогенетической роли Н. рylori, реализуемой через воздействие на естественную 

микробиоту организма, участвующую в регуляции всех видов обменных процессов 

организма хозяина (метаболизма углеводов, белков, липидов, нуклеиновых кислот, 

электролитов, печеночно-кишечной рециркуляции желчных кислот, стероидов и других 

макромолекул). Показана возможность кишечной микрофлоры синтезировать 

биологически активные вещества (летучие жирные кислоты, витамины, гормоны, 

токсины, антибиотики и т. д.), а также ее роль в обеспечении детоксикации и 

антимутагенной защите макроорганизма.  

Нормальная микрофлора способствует адекватному становлению и развитию иммунной 

системы и механизмов неспецифической резистентности [5,30]. Все вышеперечисленное 

обосновывает возможность Н. рylori косвенно влиять на развитие интра- и 

экстрагастродуоденальной патологии. 
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Таблица 1. Основные группы экстрагастродуоденальных заболеваний, механизм 

развития которых связан с возможным участием Н. рylori [3] 

Сосудистые 
заболевания 

Аутоиммунные болезни и 
синдромы 

Кожные болезни Другие заболевания 

1. Атеросклероз 

2. Ишемическая 
болезнь сердца 

3. Синдром (феномен) 
Рейно 

1. Органо- 

специфические заболевания – 
аутоиммунный тиреоидит, 
тиреоидит Хашимото 

2. Органо-неспецифические 
заболевания – 
тромбоцитопеническая 
пурпура, коллагеновые 
болезни (ревматоидный 
артрит) 

3. Аутоиммунные болезни 
промежуточного типа – 
синдром Шегрена 

4. Цирроз печени 

1. Атопический 
дерматит 

2. Кожный зуд 

3. Крапивница 

4. Розовые угри 

5. Псориаз 

6. Хроническая и 
узловатая почесуха 

7. Красный плоский 
лишай 

8. Дерматиты 

9. Эритродермия 

1. Хронический бронхит 

2. Болезнь Паркинсона 

3. Сахарный диабет 

4. Железодефицитная 
анемия 

5. Увеит 

6. Глаукома 

7. Головная боль, мигрень 

8. Целиакия 

9. Хроническая почечная 
недостаточность 

10. Аневризма аорты 

11. Неукротимая рвота 
беременных 

12. Бесплодие 

13. Пищевая аллергия 

14. Очаговая аллопеция 

15. Задержка роста 

16. Позднее менархе 

17. Синдром внезапной 
детской смерти 

18. Отсутствие аппетита при 
старении 

19. Печеночная 
энцефалопатия  

Одним из потенциальных механизмов, способствующих возникновению 

негастроэнтерологических проявлений хеликобактериоза, может явиться феномен 

транслокации бактерий [10]. Перемещение Н. рylori через кишечную стенку позволило бы 

по-иному трактовать некоторые внепищеварительные заболевания, развитие которых 

связывается с присутствием данного микроорганизма (например, сердечно-сосудистой 

патологии), однако эта гипотеза требует тщательной проверки на большом 

экспериментальном и клиническом материале. 

Итак, наличие многочисленных механизмов, обеспечивающих плеотропное действие Н 

рylori позволяет рассматриваемому микроорганизму вызывать широкий спектр 

внегастродуоденальных проявлений. При этом большинство представленных в 

литературе данных об экстрагастродуоденальной патологии, ассоциированной с 

хеликобактериозом, посвящено исследованию группы заболеваний или даже отдельной 

нозологической формы [7,12,13,21,23,24,27,36,44,57]. Попытки классификации связанных 

с микроорганизмом внепищеварительных нарушений единичны [3,5,56]. Наиболее 

полной является классификация Бардахчьян Э.А. с соавт. (2005) [3], в соответствии с 
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которой все заболевания подразделяются на сосудистые, аутоиммунные, кожные и 

прочие (табл. 1). 

В целях более подробной систематизации присутствующего в литературе описания 

внегастродуоденальных проявлений Н. рylori-инфекции был проведен анализ 

заболеваний по основным системам организма. 

Н. рylori и сердечно-сосудистая система. Влиянию Нр на сердце и сосуды посвящено 

достаточно большое количество работ, однако в них подчас высказываются 

диаметрально противоположные мнения. Так, о повышенном риске развития и 

прогрессирования ишемической болезни сердца (до 2 раз) свидетельствуют 

исследования R. Pellicano с соавт. (1999), выполненные на обширном клиническом 

материале (более 2300 обследуемых в возрасте 25-64 года, соотношение мужчин и 

женщин примерно 1:1) [56]. При этом другие масштабные работы не позволили 

обнаружить достоверной связи между инфицированием Н. рylori и риском ИБС 

[7,13,26,41,45,54]. 

Кроме того, в литературе встречаются сведения, косвенно указывающие на влияние 

рассматриваемого микроорганизма на прогноз больных с ишемией миокарда. Так, 

приводятся данные о выраженном и достоверном повышении уровня 

антихеликобактерных IgG у лиц, погибших от заболеваний сердца (151 нг/мл), по 

сравнению с выжившими после острого коронарного инцидента (88 нг/мл; р=0,034), а 

также у обоих вышеперечисленных клинических групп с уровнем практически здоровых 

людей (58 нг/мл; р=0,039) [31]. При этом повышенный риск развития ИБС также может 

быть связан с CagA-генотипом Н. рylori [40,50,51,63]. 

Конкретный механизм или совокупность механизмов воздействия Н. рylori на сердечно-

сосудистую систему в настоящий момент не установлены, но предполагается, что в этом 

процессе может играть роль повышение фибриногена, гомоцистеина, триглицеридов, 

снижения уровня холестерина липопротеидов высокой плотности, сопровождаемое 

возможными перекрестными иммунологическими реакциями на белки человека и 

бактерий [49], однако эта точка зрения дискутабельна [56]. Приводятся результаты, 

указывающие на связь степени сужения коронарных сосудов, каротидного стеноза с 

инфицированием Н. рylori [50]. По данным P. Whincup с соавт. (1996), инфицирование 

пилорическим хеликобактером отмечено не только у 70% больных с инфарктом 

миокарда, но и у 68% пациентов с инсультом, что свидетельствует о наличии общего 

сосудистого механизма реализации этого патогенетического эффекта [64]. Существуют 

также сведения об участии аутоиммунного компонента с агрессией против 

эндотелиальных клеток [45,51,53,57,63], при этом в качестве лимитирующего фактора 

предполагается синтез анти-CagA антител, которые могут непосредственно 

взаимодействовать с белками сосудистой стенки [21,46]. 
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Определенный интерес представляют данные R. Pellicano с соавт. (2000) [56], 

доказывающие, что в эксперименте на мышах Н. рylori обладает способностью вызывать 

внутрисосудистую агрегацию, на основании чего предполагается их участие в развитии 

острой фазы инфаркта миокарда [3], однако является спорным вопрос о возможности 

попадания микоорганизма в коронарные артерии. 

В целом имеет место многогранный механизм действия Н. рylori на кардиоваскулярную 

систему, включающий в себя, прежде всего, метаболическое и иммунное звено, а также 

потенциально – ряд непосредственных эффектов микроорганизма. 

Роль Н. рylori в развитии аутоиммунных болезней и синдромов. В зависимости от 

характера аутоиммунизации Э.А. Бардахчьян с соавт. (2005) выделяют четыре типа 

заболеваний (табл. 1) [3]. 

Первая группа включает органоспецифические заболевания, возникновение которых 

ассоциировано с присутствием инфекции и хронического воспаления. На основе этого 

формируются иммунологические реакции в виде гиперчувствительности замедленного 

типа. Наиболее часто из данной группы выявляется тиреоидит Хашимото в сочетании с 

аутоиммунным гастритом, что связывается исследователями с синтезом антител к 

поверхностным антигенам тиреоцитов и тиреоглобулину, определенную роль играет и 

перекрестное реагирование антител, вырабатывающихся к CagA-позитивным штаммам Н. 

рylori, с фолликулярными клетками щитовидной железы [39]. 

Вторая группа образована органонеспецифической аутоиммунной патологией, 

развивающейся при нарушении контроля иммунологического гомеостаза вследствие 

генетических факторов, вирусной или бактериальной инфекции и др. Морфологические 

изменения в органах и тканях соответствуют реакциям гиперчувствительности 

немедленного или замедленного типа. В качестве наиболее часто обнаруживаемых 

заболеваний второй группы отмечаются сочетанные с Н. рylori-инфекцией 

тромбоцитопеническая пурпура и ревматоидный артрит [48,67]. Считается, что одним из 

наиболее значимых механизмов формирования этих нарушений является молекулярная 

мимикрия, связанная с наличием CagA. В дальнейшем связь между контаминацией 

слизистой оболочки желудка Н. рylori и иммунной тромбоцитопенической пурпурой была 

убедительно доказана в обзорах M.A. Donald, S. Roberto (2008); R. Sato et al. (2008) и R. 

Stasi et al. (2009) [37,58,61]. Важность диагностики и лечения хеликобактериоза у данного 

контингента пациентов подтверждена указанными авторами на основании результатов 

проведенной адекватной эрадикации микроорганизма. В дальнейшем необходимость 

данного мероприятия у рассматриваемой категории больных была закреплена в тексте 

соглашения «Маастрихт-3» [48]. 

В третью группу, представляющую собой аутоиммунные процессы промежуточного типа, 

включен синдром Шегрена, связанный с хроническим гепатитом В и С [29]. Четвертая 

группа на данный момент образована циррозом печени, который более правильно 
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следует трактовать не как аутоиммунное заболевание, а как патологию с аутоиммунными 

нарушениями. 

Итак, инфицирование Н. рylori является существенным фактором, оказывающим 

иммуномодулирующее действие, а также способным вызывать многообразные 

иммунологические нарушения. 

Кожные болезни и Н. рylori. Наличие дерматологических нарушений при хеликобактерной 

инфекции также обусловлено иммунопатологическими реакциями. В частности, описана 

роль Н. рylori в провокации атопического дерматита у детей [5,22] и взрослых [24]. При 

этом сопоставление Н. рylori-позитивных и негативных форм заболевания указывает на 

существенное утяжеление клинического течения патологии при наличии данного 

микроорганизма [24]. Приводятся сведения относительно значимости изучаемой 

бактерии в формировании рефрактерного к комплексной традиционной терапии 

хронического кожного зуда и хронической крапивницы [11,33], однако последнее 

утверждение в настоящий момент дискутабельно и обсуждается отдельными 

специалистами [22]. Кроме того, в качестве одного из главных внежелудочных 

проявлений хронического хеликобактерного гастрита являются розовые угри, 

возникновение которых ассоциируется с нарастанием в плазме крови ФНО-α и ИЛ-8 

[22,23]. Для купирования данного дерматологического синдрома сейчас находит 

применение семидневная тройная терапия, включающая омепразол, кларитромицин и 

метронидазол, на основании чего получены благоприятные клинические результаты [24]. 

Устанавливается связь между Н. рylori-инфекцией и группой заболеваний кожи, таких как 

псориаз, хроническая и узловатая почесуха, красный плоский лишай, некоторые 

дерматиты и эритродермии [5,23]. 

Н. рylori и сахарный диабет. Большинство исследователей разделяет точку зрения, что 

бактерия играет определенную роль в эволюции сахарного диабета типа 1. Так, при 

анализе выявляемости антихеликобактерных антител класса IgG они обнаружены у 55,6% 

больных детей, тогда как в популяции здоровых лиц они встречаются только у 30,9% 

(p<0,01) [31]. Исходя из имеющихся данных можно сделать вывод о том, что Н. рylori 

способен усугублять течение сахарного диабета [6]. Кроме того, наличие у пациента 

диабета может стать условием для колонизации микроорганизмом слизистой оболочки 

гастродуоденальной зоны. С другой стороны, одним из наиболее значимых эффектов 

микроорганизма является его способность приводить к аутоиммунизации, в том числе и 

по отношению к поджелудочной железе, чем замыкается порочный круг патогенеза, 

обеспечивающего взаимное поддержание и усугубление сахарного диабета и Н. рylori-

инфекции. 

Потенциальная роль Н. рylori в развитии заболеваний почек. Рассмотренное выше 

взаимодействие микроорганизма и сахарного диабета типа 1, в частности, связано с 

особенностями интерлейкинового статуса (прежде всего, ИЛ-1b). В то же время 

указывается на значимость ИЛ-1b в развитии и прогрессировании диабетической 
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нефропатии [4,44], однако С.В. Бельмером с соавт. (2004) подчеркивается практически 

полное отсутствие информации, объясняющей причину этого феномена [5]. 

Интерес представляют данные, касающиеся обнаружения Н. рylori при хронической 

почечной недостаточности (ХПН) [4]. Так, в терминальной стадии ХПН в желудочном соке 

регистрируется повышенная концентрация мочевины, что косвенно свидетельствует о 

присутствии в слизистой оболочке желудка Н. рylori. При этом имеет место угнетение Н. 

рylori при хроническом системном гемодиализе и после трансплантации почки, что 

демонстрирует достоверно меньшая частота его обнаружения в вышеуказанных случаях 

по сравнению с лицами с нормальной почечной функцией [44]. Обращает на себя 

внимание тот факт, что на додиализном периоде частота Н. рylori-ассоциированных 

эрозивно-язвенных поражений верхних отделов желудочно-кишечного тракта составляет 

всего 18%, а после любого вида заместительной терапии она достоверно нарастает, 

достигая 50-58% [4]. Возможно, это связано со снижением иммунологической 

резистентности организма при гемодиализе. 

Прочая патология. Спектр заболеваний, относительно которых дискутируется роль Н. 

рylori, достаточно широк, и включает очаговую алопецию, задержку роста, позднее 

менархе, синдром внезапной детской смерти (синдром ночного апноэ), отсутствие 

аппетита при старении, печеночную энцефалопатию и так далее (табл. 1). Кроме того, Н. 

pylori может оказаться причастным к развитию болезни Паркинсона, а также болезни 

Бехтерева [65]. В отношении патогенеза рассматриваемых состояний предполагается 

опосредованное метаболическое действие Н. рylori. В качестве казуистических 

наблюдений в литературе описана связь хеликобатериоза с заболеваниями органа 

зрения. В частности, приводится случай рецидивирующего увеита в ребенка 14 лет, в 

гастробиоптататах которого была обнаружена бактерия. После проведения адекватной 

эрадикационной терапии исчезновение Н. рylori сопровождалось регрессом увеита. 

Также обсуждается причастность микроорганизма к возникновению глаукомы, прежде 

всего открытоугольной, в основе развития которой предполагается участие 

аутоиммунного и метаболического компонента, активации апоптоза [43,62]. Показано, что 

у инфицированных Н. рylori девочек в пубертатный период выявляется задержка полового 

созревания по отношению к неинфицированным (средний рост 163,4 см против 165,2 см; 

р=0,023). 

Также имеются веские доказательства участия Н. pylori в патогенезе железодефицитной 

анемии [2,48], причем эта зависимость показана как у взрослых пациентов, так и у детей 

[15] и подростков [16]. 

В целом, характеризуя современное состояние вопроса, следует отметить, что наиболее 

значимым из последних принятых согласительных документов по диагностике и лечению 

хеликобактериоза является «Маастрихт-3» [48]. В нем, в частности, указывается, что в 

настоящее время только в случаях аутоиммунной тромбоцитопении и эссенциальной 

железодецифитной анемии (в отсутствие выявленного источника хронической 
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кровопотери) необходимо тестирование на наличие инфекции Helicobacter pylori и при ее 

обнаружении – проведение эрадикации. Что же касается всех других заболеваний этой 

группы (в том числе и дерматологической патологии), то, как отметило согласительное 

совещание, пока нет убедительных данных об их связи с инфекцией H. pylori. 

Итак, Н. рylori-инфекция, классический представитель «терапевтических инфекций» (по 

Е.И. Ткаченко), традиционно рассматривающаяся как причина патологии 

гастродуоденальной зоны, в последнее время приобретает черты полиморфного 

заболевания с множественными клиническими проявлениями и гетерогенными 

механизмами реализации патологических эффектов, подчас образующими порочные 

круги и обнаруживающими синергетическое действие. Дискуссия об истинной роли 

Helicobacter pylori продолжается до настоящего времени, так как окончательно не 

установлено, является ли данный микроорганизм инициатором, триггером или просто 

свидетелем разнообразных патологических изменений в различных органах.  
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Abstract 

The purpose of the review was to systematize modern views on some extra-gastrointestinal manifestations of 
Helicobacter pylori infection, having the immune-metabolic nature. Based on the analysis of the literature data, 
the concept of "continuum of Helicobacter pylori infection", previously including mainly gastrointestinal 
manifestations of Helicobacter pylori, was expanded. The variety of functional and organic disorders resulting from 
the presence of this infection is shown. Proven and potential mechanisms of Helicobacter-associated pathology 
development, systematized according to the principle of the affected organs and systems isolation, are revealed. 
The predominant role of immune and metabolic disorders in the pathogenesis of most of the considered 
pathological conditions is emphasized. Thus, Helicobacter pylori-infection, a classic example of "therapeutic 
infections", traditionally considered as the cause of the pathology of the gastroduodenal zone, has recently 
acquired features of a polymorphic disease with multiple clinical masks and heterogeneous mechanisms for the 
implementation of pathological effects, sometimes forming vicious circles and revealing a synergistic effect. 

Keywords: Нelicobacter pylori, extragastrointesinal signs, therapeutic infections 
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Актуальность 

Пространственная контрастная чувствительность (ПКЧ) представляет собой одну из

функций зрительной системы. Эта функция определяет наименьший контрастный 

уровень, необходимый для четкого определения изображения различного контраста и 

размера [1,3,4]. ПКЧ является обратно пропорциональной величиной по отношению к 
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минимальному контрасту решетки, при котором она едва различима при данной 

пространственной частоте. ПКЧ имеет другую природу, нежели острота зрения. При 

снижении остроты зрения становится невозможным определить ПКЧ на высоких частотах, 

однако наличие идеальной остроты зрения не исключает снижения ПКЧ на тех же 

частотах. При проверке остроты зрения определяется минимальная величина различимых 

глазом символов, которые имеют максимальный контраст с фоном [14]. Главным 

недостатком показателей остроты зрения является их контрастная монотонность. 

Проведение визоконтрастометрии для определения контрастной чувствительности 

позволяет различать двухмерные, а также трехмерные объекты. Контрастная 

чувствительность зависит от различных параметров, таких как возраст, наличие аномалий 

рефракции, возраста, прозрачности оптических сред глаза. Для правильного восприятия 

контрастной чувствительности необходимо отсутствие патологии центрального зрения [5]. 

Ряд авторов имеют высказывания об изменениях ПКЧ в области высоких 

пространственных частот у миопов [2]. 

Ежегодно количество людей с аномалиями рефракции становится больше, на миопию 

приходится наибольшее количество случаев. При этом возраст начала заболевания 

уменьшается, что делает изучение причин, методов лечения и последствий наиболее 

актуальным. По данным ВОЗ на 2015 год, около 1,6 млрд. человек во всем мире страдают 

аномалиями рефракции. Некоторые учёные отмечают, что к 2020 году 2,5 млрд. человек 

будут страдать от близорукости. В связи с этим ВОЗ выбрала приоритетной задачей 

исправление аномалий рефракцией для предотвращения слепоты до 2020 года [10]. 

Актуальность сохранения зрения в современных условиях также подтверждается итогами 

диспансеризации в 2017 году – в РФ за последние 10 лет заболеваемость детей миопией 

выросла с 734,4 до 1175,0 на 100000 населения. В России миопия имеется у 25% учащихся 

[11].  

Консервативное аппаратное лечение является наиболее распространенным методом 

лечения. Применяются такие методы лечения миопии, как варианты 

аккомодотренировок и физиотерапевтического лечения (лазер-, магнито-, 

электростимуляция) и пр. Эти методики часто сочетаются с другими методами лечения 

миопии [5-9,13]. При прогрессирующей миопии средней степени предпочтение отдается 

склеропластике или ортокератологии [3,9,10]. В последнее время большее применение в 

приостановке прогрессирования миопии находят ортокератологическим линзам (ОКЛ). 

Использование этого метода позволяет временно устранить миопическую рефракцию, 

изменяя при этом форму роговицы и её оптическую силу [10-12]. Этот эффект позволяет 

пациенту избавиться от негативных эффектов при ношении очков, таких как оптические 

аберрации, что позволяет улучшить качество жизни.   
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Цель 

Получить сравнительную оценку состояния пороговой контрастной чувствительности у 

пациентов с миопией, использующих очковую коррекцию, а также пациентов с миопией, 

использующих ортокератологические линзы. 

Материал и методы 

Исследованы параметры монохромной пространственной чувствительности у 24 

пациентов (48 глаз). Средний возраст составлял 13,4±2,9 лет. Среди них было 14 девочек, 

10 мальчиков. У всех имелась миопия средней степени со сфероэквивалентом от 3,5 до 

6,0 диоптрий. Все пациенты были распределены на две группы. Основную группу 

составляли пациенты, использующие ОКЛ. Группа сравнения включала пациентов с 

очковой коррекцией (по 12 человек в каждой группе). Срок ношения ОКЛ составлял от 6 

до 36 месяцев. Всем исследуемым определялась ПКЧ при помощи программы «Зебра» (3-

я версия). Использовались черно-белые синусоидальные решетки вертикальной 

ориентации с пространственными частотами от 0,5 до 16 цикл/град и эффективными 

угловыми размерами 3,1° x 3,1°.  

Измерение проводилось монокулярно, поочередно на каждый глаз, от низких частот к 

высоким. Расстояние до монитора составляло 1,6 метра. Статистическая обработка 

экспериментальных данных осуществлялась с помощью пакета программ «Statistica 10.0». 

Так как распределение признаков отличалось от нормального, при сравнении групп 

использовали непараметрический метод – критерий Манна-Уитни. Критический уровень 

значимости (р) при проверке статистических гипотез принимался равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 

В обеих группах были получены схожие результаты при обследовании на низких 

пространственных частотах от 0,5 до 2 цикл/град. Средние значения для основной группы 

для низких частот (1 цикл/град) составляли 41,75±3,25 (p=0,141). При обследовании на 

частоте 2 цикл/град значение составляло 47,25±3,17 (p=0,065). Наибольшая значимость 

различий наблюдалась на пространственных частотах 4 и 8 цикл/ град. Она составляла 

46,00±2,70 (p=0,002) и 41,58±2,47 (p=0,001) для основной группы, что характеризуется 

максимально высокой степенью значимости. В условиях обычного дневного освещения 

контрастная чувствительность в норме особенно высока при опознании стимулов средней 

пространственной частоты (порядка 4-8 цикл/град), что подтверждается результатами 

проведенного обследования. В случае увеличения яркости объекта сдвиг максимальной 

чувствительности происходит в направлении высоких, а с увеличением размеров объекта 
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– низких пространственных частот. Подсчитано [Prager Th.C, 1990], что если исследовать 

остроту зрения в темном помещении, то контраст черных знаков, предъявляемых на 

белом экране, оценивается в 94%, если же в комнате включить освещение, контраст 

знаков в тестовой таблице снижается до 31%. Именно поэтому важно получить 

максимальные значения ПКЧ, используя любые доступные методы лечения, особенно на 

средних и высоких частотах. Полученные результаты ПКЧ представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Результаты пространственной контрастной чувствительности 

Пространственная 
частота, цикл/град 

Основная группа Группа сравнения Значимость различий 

0,5 32,08±4,40 31,83±2,59 
Z=0,29 

p=0,773 

1 41,75±3,25 38,92±3,15 
Z=1,47 

p=0,141 

2 47,25±3,17 43,08±6,02 
Z=1,85 

p=0,065 

4 46,00±2,70 38,58±7,62 
Z=3,12 

p=0,002* 

8 41,58±2,47 29,08±11,16 
Z=3,20 

p=0,001* 

16 26,17±7,22 19,17±8,27 
Z=1,93 

p=0,053 

Примечание: * ― различие достоверно 

Средний возраст обследуемых в группах составлял 13,4±2,9 лет, что важно учитывать при 

проведении обследования и интерпретации результатов. Определение ПКЧ требует, как 

правило, большего времени по сравнению определением остроты зрения. Помимо этого, 

точность полученных результатов контрастной чувствительности зависит от 

внимательности и концентрации пациента во время исследования. При обследовании 

пациентов младшего возраста (менее 9 лет) мы получали недостоверные результаты, так 

как при утомлении ребенок начинал отвечать в хаотичном порядке для ускорения 

завершения обследования. Немаловажным фактором при проведении обследования 

условия, в которых оно проводится. Ребенка не должны отвлекать внешние факторы, 

такие как посторонние звуки, присутствующие родители. 

Определение пороговой контрастной чувствительности не исключает определения 

остроты зрения, а лишь дополняет его, тем самым увеличивая качество диагностического 

обследования и улучшая условия для проведения дифференциальной диагностики. 
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Выводы 

1. У пациентов с миопией на фоне очковой и ортокератологической коррекции не 

выявлено значимой разницы ПКЧ на низких частотах (0,5-2 цикл/град). 

2. Выявлено улучшение показателей ПКЧ на средних частотах (4-8 цикл/град) у пациентов, 

пользующихся ОКЛ в сравнении с очковой коррекцией. 

3. Положительное воздействие ортокератологических линз на ПКЧ на средних частотах 

позволяет нам рекомендовать этот метод коррекции для получения лучшего качества 

центрального зрения у пациентов с миопией средней степени в сравнении очковой 

коррекцией. 
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Abstract 

Purpose. To perform the comparative analysis of the threshold contrast sensitivity in myopic patients using 
spectacle correction as well as orthokeratological correction. Material and methods. The parameters of 
monochrome spatial sensitivity were examined in 24 patients (48 eyes) diagnosed with average myopia. All 
patients were divided into two groups. Group I included patients using orthokeratological lens not less than 6 
months. Group II included patients with spectacle correction. To determine threshold contrast sensitivity the 
computer software “Zebra” (version 3) was applied. Results. The comparative analysis showed that the valid values 
of threshold contrast sensitivity were higher in patients with orthokeratological correction at the medium spatial 
frequencies (4 and 8 cycles/deg). At the low and high spatial frequencies no significant differences were detected. 
Conclusion. The positive influence of the orthokeratological lens on the spatial contrast sensitivity at the medium 
frequencies allows us to recommend this method of correction to receive the best central vision in patients with 
average myopia in comparison with spectacle correction. 

Keywords: ophthalmology, spatial contrast sensitivity, myopia 
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Аннотация 

Данная статья посвящена использованию молекулярного докинга по ферменту гидролаза E.Coli (S.Aureus) в 
исследовании связи «структура-активность» в ряду замещенных амидов и гидразидов N-
ароилантраниловых кислот. Для построения модели «структура-активность» использовали результаты 
молекулярного докинга по ферменту пептид деформилаза (гидролаза) E.Coli и S.Aureus производных 
амидов и гидразидов N-ароил антраниловых кислот. При проведении докинга использовали ферменты 
гидролаза E.Coli (PDB ID code: 1LRU) и S.Aureus (PDB ID code: 1Q1Y), структуры которых были получены из 
базы данных RCSB Protein Data Bank. Перед проведением молекулярного докинга выполнена оптимизация и 
квантово-химический расчёт структур исследуемых соединений полуэмпирическим методом РМ3 с 
использованием программы Gaussian 03. Определены значимые параметры: суммарные значения 
напряженности электрического поля Σ(Е), потенциал Σ(φ) и абсолютная величина заряда Σ(|q|) на атомах 
кислорода, азота, углерода и водорода. Провели теоретический расчёт физико-химических дескрипторов 
исследуемых соединений: констант липофильности (logPрассч), констант кислотности (pKaрассч) и основности 
(pKврассч). Моделирование лиганд-рецепторных взаимодействий осуществляли программой AutoDock 4.0 в 
составе программного комплекса MGL Tools 1.5.6, с использованием Ламарковского генетического 
алгоритма. В результате проведенного докинга по ферментам гидролаза E.Coli и S.Aureus, получены 
скоринговые функции: энергия связывания (Binding energy (BeE.Coli и BeS.Aureus)), межмолекулярная энергия 
(Intermolecular energy (ImeE.Coli и ImeS.Aureus)) и константа ингибирования (KiE.Coli и KiS.Aureus), характеризующие 
взаимодействие лиганда с рецептором. Выполнены исследования зависимости противомикробной 
активности (ПМА) от скоринговых функций и физико-химических дескрипторов. Составлены модели 
«структура-активность» проведением множественного линейного регрессионного анализа с 
использованием программы Statistica 6. Получено четыре корреляционных уравнения связывающих 
скоринговые функции и физико-химические дескрипторы с противомикробной активностью с 
использованием 20 соединений. Выполнена проверка составленных моделей на примере 4 соединений.
Линейные зависимости ПМАрассч. от экспериментальных значений ПМАэксп. (МПКэксп. (E.Coli) и МПКэксп.(S.Aureus)) 
для уравнений 2 и 4, из четырех составленных, с коэффициентами корреляции (Rпрогн. (2)= 0,961 и Rпрогн. (4)= 
0,911), показывают высокую степень связи ПМАрассч. c ПМАэксп.. 

Ключевые слова: амид, гидразид, антраниловая кислота, молекулярный докинг, противомикробная 
активность, квантово-химические параметры, структура-активность 
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Введение 

Моделирование взаимодействия с организмом с целью проведения скрининга с 

использованием молекулярного докинга и полученных на его основе соотношений 

«структура-активность», позволяет проводить целенаправленный поиск соединений с 

выбранным видом фармакологической активности. Использование молекулярного 

докинга возможно в том случае если известна мишень, с которой взаимодействует 

исследуемый лиганд. Перед проведением скрининга методом молекулярного докинга 

важно узнать фермент, воздействие на который, приводит к появлению у исследуемого 

лиганда анализируемой биологической активности.  

Антраниловая кислота принимает участие в широком спектре биохимических реакций, 

используется в качестве одного из ключевых реагентов в полусинтетическом методе 

получения ряда антибиотиков, как например, кальцимицина, проявляющего 

противомикробную активность [16]. Производные антраниловой кислоты, а именно 

амиды и гидразиды, относятся к классу биологически активных соединений, обладающих 

широким спектром фармакологической активности: противомикробной [10,13,17], 

противовоспалительной [8,15] и анальгетической [11]. 

Проведение моделирования по противомикробной активности является актуальным при 

проведении целенаправленного поиска веществ с выраженной противомикробной 

активностью [12,18]. Сочетание молекулярного докинга с физико-химическими 

дескрипторами, позволяет учитывать в проводимых исследованиях физико-химические 

свойства веществ, увеличивая качество модели, как например, модель «структура-

противовоспалительная активность» [2]. 

Цель работы заключается в исследовании связи «структура-активность» с использованием 

молекулярного докинга по ферменту гидролаза E.Coli (S.Aureus) в ряду замещенных 

амидов и гидразидов N-ароилантраниловых кислот (20 соединений). 

X

Y

C

NHR1

O

R2

X=Br, Y=H, R1 = H, R2 = NH2 (1); X=Br, Y=H, R1 = CO 2–COOHC6Cl4, R2 = NH2 (2); X=Br, Y=H, R1 = 

CO 3–NO2 C6H4, R2 = NH2 (3); X=Br, Y=H, R1 = CO 4–CH3 C6H4, R2 = NH2 (4); X=Cl, Y=H, R1 = CO 4–
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Cl C6H4, R2 = NH CH2C6H5 (5); X=Br, Y=H, R1 = CO C6H5, R2 = NH C6H5 (6); X=Br, Y=H, R1 = CO 2-

фурил, R2 = NH NHCO(2-фурил) (7); X=Br, Y=H, R1 = CO C6H5, R2 = NH CH2CH2OH (8); X=Br, Y=H, 

R1 = CO 4–Cl C6H4, R2 = NH2 (9); X=Cl, Y=H, R1 = CO 4–Cl C6H4, R2 = NH 2–CH3 C6H4 (10); X=Br, 

Y=H, R1 = CO 4–NO2 C6H4, R2 = NH C6H5 (11); X=Br, Y=H, R1 = CO 2-фурил, R2 = NH NHCOCH2Cl 

(12); X=Br, Y=H, R1 = CO C6H5, R2 = NH2 (13); X=Br, Y=H, R1 = CO 2–OCH3 C6H4, R2 = NH2 (14);  

X=Br, Y=H, R1 = CO 4–NO2 C6H4, R2 = NH CH3 (15); X=Br, Y=H, R1 = CO 4–NO2 C6H4, R2 = 

морфолил (16); X=I, Y=H, R1 = CO 4–CH3 C6H4, R2 = морфолил (17); X=I, Y=H, R1 = CO C6H5, R2 = 

NH NHCO-2-фурил (18); X=I, Y=H, R1 = CO C6H5, R2 = NH NH COCH2CH(CH3)2 (19); X=Br, Y=Br, R1 

= CO C6H5, R2 = NH С6H11 (циклогексил) (20). 

Материал и методы исследования 

Оптимизацию структуры и расчёт квантово-химических дескрипторов исследуемых 

замещенных амидов и гидразидов N-ароилантраниловых кислот проводили с 

использованием программы Gaussian 03 полуэмпирическим методом РМ3, с полной 

оптимизации геометрии молекул. 

Бактериостатическую активность по отношению к штаммам S.Aureus ATCC 6538-P и E.Coli 

ATCC 25922 определяли методом двухкратных серийных разведений в жидкой 

питательной среде [7]. В качестве растворителя соединений использовали 

диметилсульфоксид. Посевы производили в мясопептонный бульон (pH 7,0) с различной 

концентрацией испытуемых соединений. Микробная нагрузка составила 250 000 

микробных тел на 1 мл. 

Моделирование лиганд-рецепторных взаимодействий осуществляли программой 

AutoDock 4.0 в составе программного комплекса MGL Tools 1.5.6, с использованием 

Ламарковского генетического алгоритма, который позволяет воспроизводить строение 

комплексов более точно [14]. При проведении молекулярного докинга использовали 

трёхмерные модели молекул фермента пептид деформилаза (гидролаза) E.Coli и S.Aureus, 

информация о которых получена из базы данных RCSB Protein Data Bank: гидролаза E.Coli 

(PDB ID code: 1LRU [9]) и гидролаза S.Aureus (PDB ID code: 1Q1Y [20]). Изначально, все 

молекулы воды были удалены из структуры белка. Файлы рецептора и лигандов были 

конвертированы в формат PDBQT-файла, с добавлением недостающих атомов водорода и 

частичных атомных зарядов по методу Гастейгера. 

Результаты 

Структуры всех лигандов были построены и оптимизированы с использованием 

программы Gaussian 03 полуэмпирическим методом РМ3 с полной оптимизацией 
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геометрии молекул, и затем были конвертированы в 3D-формат (.pdb) с помощью 

программы ChemBio3D Ultra 12,0.  

В результате проведенных квантово-химических расчётов программой Gaussian 03, 
получены квантово-химические дескрипторы: суммарные значения напряженности 
электрического поля Σ(Е), потенциала Σ(φ) и заряда в модуле Σ (|q|) на атомах углерода, 
кислорода, азота и водорода для всей молекулы. С использованием полученных 
квантово-химических дескрипторов: суммарная напряженность на атомах углерода (C(E)) 
и азота (N(E)), суммарный потенциал по атомам углерода (C(φ)), кислорода (O(φ)) и азота 
(N(φ)), и суммарный заряд в модуле по атому кислорода (O(|q|)), провели теоретический 

расчёт физико-химических дескрипторов исследуемых соединений: констант 
липофильности (log Pрассч) [3], констант кислотности (pKaрассч) [1] и основности (pKврассч) [1] 
(таблица 1). 

Значения констант липофильности лежат в интервале от 2,12 у соединения 1 до 3,90 

(соединение 14). Константы кислотности, характеризующие ионизацию, рассчитанные 
значения которых находятся в пределах от 6,49 (соединение 2) до 9,58, для соединения 
16. Константы основности, находятся в пределах от 11,82 у соединения 16 до 13,16, для 
соединения 5. 

Таблица 1. Квантово-химические дескрипторы, log Pрассч, pKaрассч и pKврассч замещенных 

амидов и гидразидов N-ароилантраниловых кислот 

№ C(E) N(E) C(φ) O(φ) N(φ) O(|q|) log Pрассч pKaрассч pKврассч 

1 3,47 0,87 68,51 11,40 20,26 0,45 2,12 6,83 12,40 

2 7,58 0,91 158,12 52,33 19,99 1,15 2,77 6,49 12,43 

3 8,18 1,50 180,39 57,48 43,03 1,38 2,58 8,34 12,54 

4 11,09 0,94 251,91 28,29 32,02 0,71 2,44 7,50 12,84 

5 11,97 0,85 266,17 32,93 28,90 0,62 2,83 6,82 13,16 

6 9,87 0,92 222,65 32,61 30,22 0,66 2,73 7,37 12,82 

7 7,90 1,11 175,05 65,01 35,79 1,09 3,47 7,63 12,96 

8 9,76 0,88 220,79 45,29 28,71 0,66 3,33 7,34 12,74 

9 8,21 0,88 173,82 27,54 24,97 0,61 2,59 6,50 13,01 

10 10,73 0,94 240,47 33,08 30,47 0,67 2,74 7,25 12,87 

11 8,33 1,22 187,37 54,71 35,67 1,47 2,28 8,03 12,43 

12 8,26 1,24 184,38 56,73 38,86 1,09 3,08 7,97 12,80 

13 8,98 0,92 196,53 27,69 27,79 0,65 2,52 6,95 12,89 

14 8,91 0,86 197,68 54,47 27,80 0,59 3,90 7,04 12,94 

15 7,57 1,24 170,43 54,32 35,45 1,48 2,26 8,12 12,32 

16 9,26 1,27 228,01 82,46 42,02 1,75 3,09 9,58 11,82 

17 12,92 0,99 318,96 60,97 40,78 0,99 3,46 9,46 12,16 

18 9,21 1,03 209,30 53,08 35,85 0,86 3,34 7,75 12,97 

19 13,11 1,30 309,79 45,41 45,07 0,85 3,00 9,07 12,40 

20 10,60 0,94 242,92 32,47 31,73 0,70 2,65 7,68 12,68 
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Для 20 соединений из ряда замещенных амидов и гидразидов N-ароилантраниловых 

кислот, была экспериментально определена противомикробная активность (ПМАэксп.) в 

отношении E.Coli и S.Aureus (таблицы 2 и 3). 

Бактериостатическую активность по отношению к штаммам S.Aureus ATCC 6538-P и E.Coli 

ATCC 25922 определяли методом двухкратных серийных разведений в жидкой 

питательной среде [7]. В качестве растворителя соединений использовали 

диметилсульфоксид. Посевы производили в мясопептонный бульон (pH 7,0) с различной 

концентрацией испытуемых соединений. Микробная нагрузка составила 250 000 

микробных тел на 1 мл. 

Через 18-20 ч выдержки контрольных пробирок в термостате при температуре 370 С 

фиксировали результат. Для всех исследуемых 20 соединений определяли минимальные 

подавляющие концентрации (МПК) (таблицы 2 и 3) [4,5,6]. 

Установлено, что большинство изучаемых амидов обладает слабой бактериостатической 

активностью (таблицы 2 и 3), только соединение 2, по структуре амид тетрахлорфталил 5-

бромантраниловой кислоты, проявило бактериостатическую активность равную 15,6 

мкг/мл, в отношении обоих штаммов. Перед проведением множественного линейного 

регрессионного анализа, с целью получения равномерной выборки наблюдаемых 

значений, результат по противомикробной активности МПК (мкг/мл) переводили в 

логарифм: log (1/МПК), который затем использовали при составлении уравнений и 

дальнейшей валидации полученных моделей. 

Моделирование лиганд-рецепторных взаимодействий осуществляли программой 

AutoDock 4.0 в составе программного комплекса MGL Tools 1.5.6, с использованием 

Ламарковского генетического алгоритма, который позволяет воспроизводить строение 

комплексов более точно [14]. При проведении молекулярного докинга мы использовали 

трёхмерные модели молекул фермента пептид деформилаза (гидролаза) E.Coli и S.Aureus, 

информация о которых получена из базы данных RCSB Protein Data Bank: гидролаза E.Coli 

(PDB ID code: 1LRU [9]) и гидролаза S.Aureus (PDB ID code: 1Q1Y [20]). Изначально, все 

молекулы воды были удалены из структуры белка. Файлы рецептора и лигандов были 

конвертированы в формат PDBQT-файла, с добавлением недостающих атомов водорода и 

частичных атомных зарядов по методу Гастейгера. 

В процедуре докинга с координатами точек (60×60×60) вокруг каждого моделируемого 

участка, по ферменту гидролаза E.Coli при построении Grid-карт за центр были взяты 

координаты лиганда (x = –35,18, y = 28,54, z = 64,81), а для фермента гидролаза S.Aureus 

координаты лиганда (x = –18,26, y = 141,93, z = 49,21). В результате получено 20 Grid-карт 

по параметрам для исследуемых соединений. Оценку качества позиционирования 

характеризовали величиной RMSD, представляющей собой среднеквадратичное 

отклонение положения лиганда после докинга от его начального положения. 
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В качестве активного сайта фермента гидролаза E.Coli был принят участок 

макромолекулы, содержащий аминокислоты (GLU133, LEU91, LEU125, GLY89, GLU87, ILE44) 

[9] и для фермента гидролаза S.Aureus, содержащий аминокислоты (GLU155, VAL151, 

VAL59, GLN65) [20]. Отбор значимых конформаций осуществляли по минимальному 

значению среднеквадратичного отклонения ∆RMSD от молекулы антибиотика 

актинонина, использованного в качестве исходной молекулы при построении структур. 

Результат проведенного молекулярного докинга по ферментам гидролаза E.Coli и S.Aureus 

представлен в таблицах 2 и 3 в виде скоринговых функций: энергия связывания (Binding 

energy (BeE.Coli и BeS.Aureus)), межмолекулярная энергия (Intermolecular energy (ImeE.Coli и 

ImeS.Aureus)) и константа ингибирования (KiE.Coli и KiS.Aureus), характеризующие 

взаимодействие лиганда с рецептором (гидролаза E.Coli и S.Aureus). 

Для соединения 2 с ПМА равной 15,6 мкг/мл приведены диаграммы взаимодействия с 

гидролазой E.Coli (рисунок 1) и S.Aureus (рисунок 2), включающие водородные связи и 

гидрофобные взаимодействия по аминокислотам. 

 

Таблица 2. Скоринговые функции и МПК(E.Coli)эксп., log(1/МПК)(E.Coli)эксп. замещенных амидов и 

гидразидов N-ароилантраниловых кислот (20 соединений) 

№ МПК(E.Coli)эксп., мкг/мл log(1/МПК)(E.Coli)эксп. BeE.Coli ImeE.Coli KiE.Coli 

1 1000 -3,000 -6,62 -7,21 14,12 

2 15,6 -1,193 -4,13 -5,24 173,51 

3 1500 -3,176 -7,27 -8,46 4,68 

4 1000 -3,000 -6,77 -7,66 10,92 

5 500 -2,699 -8,41 -9,9 687,98 

6 1000 -3,000 -6,75 -7,95 11,24 

7 1000 -3,000 -7,84 -9,34 1,78 

8 1000 -3,000 -7,63 -9,42 13,72 

9 1500 -3,176 -8,54 -9,44 546,15 

10 1000 -3,000 -7,67 -8,87 2,38 

11 1000 -3,000 -7,24 -8,73 4,95 

12 500 -2,699 -6,95 -8,44 8,09 

13 500 -2,699 -6,73 -7,63 11,63 

14 1500 -3,176 -7,32 -8,51 4,3 

15 500 -2,699 -6,51 -7,7 17,04 

16 500 -2,699 -7,02 -8,21 7,15 

17 1500 -3,176 -7,90 -8,8 1,62 

18 1000 -3,000 -8,70 -10,19 421,3 

19 500 -2,699 -7,81 -9,8 1,35 

20 1000 -3,000 -7,08 -8,27 6,51 
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Таблица 3. Скоринговые функции и МПК(S.Aureus)эксп., log(1/МПК)(S.Aureus)эксп. замещенных амидов 

и гидразидов N-ароилантраниловых кислот (20 соединений) 

№ 
МПК(S.Aureus)эксп., 

мкг/мл 
log(1/МПК)(S.Aureus)эксп. BeS.Aureus ImeS.Aureus KiS.Aureus 

1 1000 -3,000 -6,94 -7,53 8,22 

2 15,6 -1,193 -4,18 -6,37 266,69 

3 1500 -3,176 -7,28 -8,48 14,30 

4 1000 -3,000 -6,23 -7,12 27,27 

5 500 -2,699 -5,56 -7,05 83,80 

6 1000 -3,000 -6,52 -7,72 16,57 

7 1000 -3,000 -6,31 -7,80 23,77 

8 1000 -3,000 -6,22 -8,01 27,55 

9 1000 -3,000 -6,20 -7,09 28,67 

10 1000 -3,000 -6,55 -7,74 15,82 

11 1000 -3,000 -6,15 -7,94 101,18 

12 1000 -3,000 -6,31 -7,8 23,62 

13 500 -2,699 -6,73 -7,63 11,63 

14 1500 -3,176 -7,01 -8,21 7,21 

15 500 -2,699 -6,37 -7,56 21,37 

16 500 -2,699 -6,17 -7,36 30,10 

17 1000 -3,000 -6,71 -7,60 12,15 

18 125 -2,090 -5,69 -7,18 67,94 

19 250 -2,397 -5,39 -7,18 111,72 

20 1000 -3,000 -6,47 -7,67 17,97 

 

По атому брома и бензольному кольцу антраниловой кислоты происходит гидрофобное 

взаимодействие соединения 2 с активным участком фермента – гидролазы E.Coli (рисунок 

1) содержащим аминокислоты изолейцин (ILE44) и лейцин (LEU125). Также образуется 

межмолекулярная водородная связь с аминокислотой аргинин (ARG97) по карбоксилат 

иону карбоксильной группы заместителя в NH-ацильном фрагменте.  

Соединение 2 взаимодействует с гидролазой S.Aureus гидрофобными фрагментами: 

ароматическим кольцом ядра антраниловой кислоты, атомом брома и атомами хлора в 

NH-ацильном фрагменте, водородные связи при этом не образуются. Заместитель при 

NH-ацильной группе, содержащий атомы хлора, вступает в гидрофобное взаимодействие 

с аминокислотами активного участка гидролазы S.Aureus – валин (VAL59 и VAL151). 
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Рис. 1. Комплекс соединения 2 с активным участком гидролазы E.Coli. Изображение 

получено с использованием программы LigandScout. 

 

 

Рис. 2. Комплекс соединения 2 с активным участком гидролазы S.Aureus. Изображение 

получено с использованием программы LigandScout. 
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Обсуждение результатов 

С целью составления модели «структура-активность», проведен множественный 

линейный регрессионный анализ с использованием программы Statistica 6, зависимости 

log(1/МПК)E.Coli и log(1/МПК)S.Aureus от констант липофильности (logPрассч), ионизации 

(pKaрассч и pKврассч) и скоринговых функций по ферментам гидролаза E.Coli (BeE.Coli, ImeE.Coli, 

KiE.Coli) и S.Aureus (BeS.Aureus, ImeS.Aureus, KiS.Aureus). 

Всего было сгенерировано свыше 43 уравнений регрессии, из которых методом 

пошагового включения параметров с использованием программы Statistica 6, были 

отобраны 4 уравнения (таблица 4) зависимости экспериментально определенной ПМА 

(log(1/МПК)E.Coli и log(1/МПК)S.Aureus) от logPрассч, pKaрассч, BeE.Coli, ImeE.Coli, KiE.Coli, BeS.Aureus, 

ImeS.Aureus, KiS.Aureus.  

Установлено, что полученные уравнения имеют наибольшие значения коэффициента 

корреляции (R), критерия Фишера (F) и критерия оценки методом перекрестного контроля 

исключением по одному (Q2
LOO), и минимальное значение среднеквадратичной ошибки 

(S) (таблица 4). 

Таблица 4. Уравнения множественной регрессии зависимости log(1/МПК)E.Coli и 

log(1/МПК)S.Aureus от logPрассч, pKaрассч, BeE.Coli, ImeE.Coli, KiE.Coli, BeS.Aureus, ImeS.Aureus, KiS.Aureus. 

№ Уравнение регрессии R F S N Q
2

LOO 

1 

log(1/МПК)E.Coli рассч. (1) = – 0,96904 + 

0,51143 × BeE.Coli + 0,17713 × logP + 

+ 0,00134 × KiE.Coli + 0,16320 × pKa 

0,927 22,98 0,181 20 0,52 

2 

log(1/МПК)E.Coli рассч. (2) = – 0,24561 + 

+ 0,91074 × BeE.Coli – 0,42466 × ImeE.Coli + 

+ 0,00107 × KiE.Coli + 0,10801 × logP 

0,944 31,20 0,158 20 0,71 

3 

log(1/МПК)S.Aureus рассч. (3) = – 0,68705 + 

+ 0,31614 × BeS.Aureus + 0,00334 × KiS.Aureus + 

+ 0,01502 × logP – 0,04255 × pKa 

0,895 15,20 0,230 20 0,57 

4 

log(1/МПК)S.Aureus рассч. (4) = – 0,74351 + +0,01988 × 
BeS.Aureus + 0,30029 × ImeS.Aureus + 

+ 0,00482 × KiS.Aureus + 0,04753 × logP 

0,907 17,46 0,217 20 0,68 

Проведена оценка составленных уравнений методом перекрестного контроля с выбором 

по одному (Leave-one-out cross-validation, LOO) (Q2
LOO), с использованием программы 

Statographics. Определен коэффициент детерминации предсказаний Q2
LOO, 

показывающий значимость составленных уравнений. По результатам проверки можно 

сделать вывод, что все составленные предсказательные модели на основе уравнений 1-4 

являются значимыми, так как значение Q2 по LOO для надежных предсказательных 

моделей должно быть не менее 0,5 [19]. К наиболее значимым по рассчитанным 

критериям R, F, Q2
LOO относятся модели в виде уравнений №2 и №4. 
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Полученные уравнения апробированы для теоретического расчёта МПК E.Coli и S.Aureus 

на примере 4 соединений (21 - 24) из ряда замещенных амидов и гидразидов N-

ароилантраниловых кислот (4 соединения).  

X

Y

C

NHR1

O

R2

 

X=Br, Y=H, R1 = CO 2–COOH C6H4, R2 = NH C6H5 (21); X=Br, Y=H, R1 = CO 4–Cl C6H4, R2 = NH C6H5 

(22);  X=Br, Y=H, R1 = CO 2–COOHC6H4, R2 = NH2 (23); X=Br, Y=H, R1 = CO 2-фурил, R2 = NH2 (24). 

Вначале были проведены расчёты физико-химических дескрипторов (logPрассч и pKaрассч) и 

скоринговых функций (таблица 5) по ферментам гидролаза E.Coli (BeE.Coli, ImeE.Coli, KiE.Coli) и 

S.Aureus (BeS.Aureus, ImeS.Aureus, KiS.Aureus) методом молекулярного докинга программой 

AutoDock 4.0, и на их основе было рассчитано МПКрассч. (E.Coli) (таблица 6) и МПКрассч. (S.Aureus) 

(таблица 7). Затем была проведена проверка полученных результатов расчётов на 

экспериментальных данных, были определены МПКэксп. (E.Coli) и МПКэксп. (S.Aureus). 

Таблица 5. Скоринговые функции рассчитанные программой AutoDock 4.0 по E.Coli и 

S.Aureus, logPрассч, pKaрассч замещенных амидов и гидразидов N-ароилантраниловых 

кислот (4 соединения) 

№ BeE.Coli ImeE.Coli KiE.Coli BeS.Aureus ImeS.Aureus KiS.Aureus logPрассч pKaрассч 

21 -7,06 -8,55 2,04 -5,71 -7,26 48,22 2,86 7,30 

22 -6,98 -8,17 7,66 -6,87 -8,06 9,26 2,65 6,35 

23 -7,04 -8,25 15,94 -6,16 -7,66 30,33 2,58 6,99 

24 -4,62 -5,34 138,43 -4,56 -5,46 243,38 3,01 7,24 

 

Таблица 6. log(1/МПК)E.Coli рассч., МПКрассч. (E.Coli), log(1/МПК)E.Coli эксп., МПКэксп. 

(E.Coli) замещенных амидов и гидразидов N-ароилантраниловых кислот (4 соединения)  

№ 
log(1/МПК) 

E.Coli рассч. (1) 

МПКрассч. 

(E.Coli), 
мкг/мл (1) 

log(1/МПК) 

E.Coli рассч. (2) 

МПКрассч. 

(E.Coli), 
мкг/мл (2) 

log 
(1/МПК) 

E.Coli эксп. 

МПКэксп. 

(E.Coli), 

мкг/мл 

21 -2,878 755 -2,733 541 -2,699 500 

22 -3,022 1053 -2,838 689 -3,000 1000 

23 -2,950 893 -2,858 721 -3,000 1000 

24 -1,432 27 -1,711 51 -1,491 31 

 

 



 Журнал «Медицина» № 4, 2019 104 

 

 

  104 
 

Таблица 7. log(1/МПК)S.Aureus рассч., МПКрассч. (S.Aureus), log(1/МПК)S.Aureus эксп., МПКэксп. (S.Aureus) 

замещенных амидов и гидразидов N-ароилантраниловых кислот (4 соединения) 

№ 

Log 

(1/МПК) 

S.Aureus  

рассч. (3) 

МПКрассч. 

(S.Aureus), 
мкг/мл (3) 

Log 

(1/МПК) 

S.Aureus  

рассч. (4) 

МПКрассч. 

(S.Aureus), 
мкг/мл (4) 

log (1/МПК) 

S.Aureus 

эксп. 

МПКэксп. 

(S.Aureus), 

мкг/мл 

21 -2,598 397 -2,668 466 -2,699 500 

22 -3,058 1144 -3,129 1348 -3,000 1000 

23 -2,791 619 -2,897 789 -3,000 1000 

24 -1,576 38 -1,156 14 -1,193 15,6 

Результаты прогнозируемых значений МПКрассч. (E.Coli) и МПКрассч.(S.Aureus) и 

экспериментально найденных оказались близки (таблицы 6 и 7). 

Расчет прогнозируемой ПМА (МПКрассч.(E.Coli), МПКрассч.(S.Aureus), мкг/мл) для 4 соединений, 

показал, что экспериментально синтезировать целесообразно соединение 24, прогноз 

ПМА по уравнениям 1-4 составляет: МПКрассч. (E.Coli) (1) = 27 мкг/мл; МПКрассч.(E.Coli) (2) = 51 

мкг/мл; МПКрассч. (S.Aureus) (3) = 38 мкг/мл; МПКрассч. (S.Aureus) (4) = 14 мкг/мл. 

Полученный результат прогноза ПМА подтверждается экспериментальным 

исследованием, в результате которого определено МПКэксп. соединения 24, которое 

составляет 31 мкг/мл по E.Coli и 15,6 мкг/мл по S.Aureus (таблицы 6 и 7). 

Для оценки качества прогноза ПМАрассч. (МПКрассч. (E.Coli) (1), МПКрассч. (E.Coli) (2), 

МПКрассч.(S.Aureus) (3), МПКрассч.(S.Aureus) (4), мкг/мл) составлены линейные уравнения 

взаимосвязи с экспериментальными значениями ПМАэксп. (МПКэксп.(E.Coli) и МПКэксп.(S.Aureus)): 

МПКрассч. (E.Coli) (1) = 0,92 × МПКэксп. (E.Coli) + 99,20; Rпрогн.= 0,945. 

МПКрассч. (E.Coli) (2) = 0,63 × МПКэксп. (E.Coli) + 95,87; Rпрогн.= 0,961. 

МПКрассч. (S.Aureus) (3) = 0,86 × МПКэксп. (S.Aureus) + 3,81; Rпрогн.= 0,884. 

МПКрассч. (S.Aureus) (4) = 1,08 × МПКэксп. (S.Aureus) – 27,55; Rпрогн.= 0,911. 

Линейные зависимости для уравнений 2 и 4, из четырех составленных, с коэффициентами 

корреляции (Rпрогн. (2)= 0,961 и Rпрогн. (4)= 0,911), показывают высокую степень связи 

ПМАрассч. c ПМАэксп.. 
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Выводы 

Рассчитаны квантово-химические и физико-химические дескрипторы: константа 

липофильности (logPрассч), константа кислотности (pKaрассч) и основности (pKврассч). 

Установлено, что большинство из двадцати изученных замещенных амидов и гидразидов 

N-ароилантраниловых кислот обладает слабой бактериостатической активностью по 

отношению к E.Coli и S.Aureus (таблицы 2 и 3). Наиболее высокую бактериостатическую 

активность равную 15,6 мкг/мл, в отношении обоих штаммов, проявляет только 

соединение 2, по структуре амид тетрахлорфталил 5-бромантраниловой кислоты. 

Проведены докинг исследования анализируемых соединений, ряда замещенных амидов 

и гидразидов N-ароилантраниловых кислот методом молекулярного докинга программой 

AutoDock 4.0, в составе программного комплекса MGL Tools 1.5.6. При проведении 

молекулярного докинга использовали трёхмерные модели молекул фермента пептид 

деформилаза (гидролаза) E.Coli и S.Aureus.  

Выполнен множественный линейный регрессионный анализ, составлены 4 уравнения 

(таблица 4) зависимости экспериментально определенной ПМА (log(1/МПК)E.Coli и 

log(1/МПК)S.Aureus) от logPрассч, pKaрассч, BeE.Coli, ImeE.Coli, KiE.Coli, BeS.Aureus, ImeS.Aureus, KiS.Aureus. 

Проведена оценка составленных уравнений методом перекрестного контроля с выбором 

по одному (Leave-one-out cross-validation, LOO) (Q2
LOO), с использованием программы 

Statographics. Определен коэффициент детерминации предсказаний Q2
LOO, 

показывающий значимость составленных уравнений.  

Составленные уравнения апробированы для теоретического расчёта МПК E.Coli и S.Aureus 

на примере 4 соединений (21-24) из ряда замещенных амидов и гидразидов N-

ароилантраниловых кислот. 

В результате проведенной проверки линейные зависимости для уравнений №2 и №4, из 

четырех составленных, с коэффициентами корреляции (Rпрогн. (2)= 0,961 и Rпрогн. (4)= 0,911), 

показывают высокую степень связи ПМАрассч. c ПМАэксп.. 

Предложены корреляционные уравнения №2 и №4, для проведения дальнейших 

исследований структура-противомикробная активность, которые позволяют производить 

достоверный и экономически выгодный прогноз уровня противомикробной активности, 

выявляя соединения с высокой ПМА до проведения их синтеза и биологических 

испытаний. 

Таким образом, можно сделать вывод, что получены уравнения регрессии взаимосвязи 

«структура-активность» с использованием метода молекулярного докинга и рассчитанных 

физико-химических дескрипторов, для поиска биологически активных соединений с 

противомикробной активностью в ряду производных антраниловой кислоты. 
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Abstract 

The article focuses on the use of molecular docking for the enzyme E. Coli hydrolase (S. Aureus) in the study of the 
«structure-activity» relationship in the series of substituted amides and hydrazides of N-aroyl anthranilic acids. For 
the construction of the structure-activity model, we used the results of molecular docking on the enzyme peptide 
deformylase (hydrolase) E.Coli and S.Aureus of substituted amides and hydrazides of N-aroyl anthranilic acids. 
During the docking, E. Coli hydrolase enzymes (PDB ID code: 1LRU) and S. Aureus (PDB ID code: 1Q1Y) were used, 
the structures of which were obtained from the RCSB Protein Data Bank database. Before carrying out molecular 
docking, optimization and quantum-chemical calculation of the structures of the studied compounds was 
performed using the PM3 semiempirical method applying Gaussian 03 software. Significant parameters were 
determined: total electric field strength Σ (Е), potential Σ (φ) and the absolute value of charge Σ (|q|) on the atoms 
of oxygen, nitrogen, carbon and hydrogen. We carried out theoretical calculation of the physicochemical 
descriptors of the compounds under study: lipophilic constants (log Pcalc), acidity constants (pKacalc) and basicity 
(pKвcalc). Ligand-receptor interaction modeling was performed by the AutoDock 4.0 software as part of the MGL 
Tools 1.5.6 software package, using the Lamarkian genetic algorithm. As a result of docking for enzymes hydrolase 
E.Coli and S.Aureus, scoring functions were obtained: binding energy (Binding energy (BeE.Coli and BeS.Aureus)), 
intermolecular energy (Intermolecular energy (ImeE.Coli and ImeS.Aureus)) and inhibition constant (KiE.Coli and KiS.Aureus) 
characterizing the interaction of the ligand with the receptor. Studies of the dependence of antimicrobial activity 
(AA) from scoring functions and physicochemical descriptors were carried out. Structure-activity models were 
compiled by conducting multiple linear regression analysis using the Statistica 6 program. Four correlation 
equations were compiled relating the scoring functions and physico-chemical descriptors with antimicrobial 
activity using 20 compounds. A check was performed for the models created using the example of 4 compounds. 
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Linear dependences of AAcalc. from experimental values of AAexp. (MICexp.(E.Coli) and MICexp.(S.Aureus)  for equations 2 
and 4, made up of four, with correlation coefficients (Rpred. (2) = 0.961 and Rpred.  (4) = 0.911), show a high degree of 
communication AAcalc. with AAexp.. 

Keywords: amide, hydrazide, аnthranilic acid, molecular docking, antimicrobial activity, quantum chemical 
parameters, structure-activity 
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Аннотация 

Введение. Гамма-интерферон занимает важное место в патогенезе бактериальных инфекций. Показано, что 
некоторые микроорганизмы и антибактериальные агенты могут специфически репрессировать синтез 
эндогенного гамма-интерферона. Следовательно, дополнительное воздействие экзогенного гамма-
интерферона может играть роль индуктора иммунной системы в условиях сниженного ответа на 
антибактериальную терапию. Цель исследования. Оценить эффективность и безопасность лекарственного 
препарата интерферона гамма в составе антибактериальной терапии у пациентов с внебольничной 
пневмонией. Материалы и методы исследования. Открытое рандомизированное контролируемое 
исследование в параллельных группах. Исследуемая группа пациентов получала в дополнение к базовой 
антибактериальной терапии гамма-интерферон, контрольная группа пациентов получала комбинированную 
антибактериальную терапию: цефтриаксон и азитромицин. Результаты исследования и обсуждение. Из 114 
рандомизированных пациентов 110 полностью завершили исследование. Фактическое распределение 
пациентов выглядело следующим образом: 54 пациента – в исследуемой группе и 60 пациентов – в 
контрольной группе. Средняя длительность госпитализации в контрольной группе была достоверно более 
продолжительной почти на двое суток по сравнению с исследуемой. Аналогичная тенденция отмечена при 
анализе в субпопуляции бактериорезистентных пациентов, хотя по причине малой выборки пациентов не 
было достигнуто статистически значимых различий между группами. Анализ показателей изменения шкалы 
Борга относительно Визита скрининга показал статистически значимые отличия между группами в пользу 
исследуемой. К 8-10-му дням терапии снижение суммарного балла по шкале BCSS также достигало 
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статистически значимых различий между группами в пользу исследуемой. В исследуемой группе также 
наблюдалась значимо большая динамика снижения уровня лейкоцитов. Остальные критерии оценки 
эффективности не показали статистической значимости различий между группами. По проявлению 
нежелательных реакций обе группы были сходны и статистически не различались. Выводы. Результаты 
исследования уверенно продемонстрировали клиническую эффективность и безопасность гамма-
интерферона в составе антибактериальной терапии у пациентов с внебольничной пневмонией, в том числе 
у пациентов с бактериологически установленной резистентностью возбудителя заболевания. Применение 
гамма-интерферона сопровождалось достоверным сокращением периода болезни и длительности 
госпитализации. 
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А. Эффективность и безопасность гамма-интерферона при лечении внебольничной пневмонии: 
результаты открытого рандомизированного исследования IN/100000-317. Медицина 2019; 7(4): 110-125

Введение 

Иммунный ответ организма является сложным многоэтапным биологическим процессом

[8,24]. Раскрытие и понимание механизмов иммунологических реакций лежит в основе 

принципов антибактериальной терапии [5,6,9,11,13,19]. Анализ результатов исследований

говорит о том, что гамма-интерферон занимает важное место в патогенезе бактериальных 

инфекций [17,18,21,26,27,29,33,35,38]. Показано, что некоторые микроорганизмы и

антибактериальные средства могут специфически репрессировать синтез эндогенного

гамма-интерферона [12,16,23,30,31]. 

Гипотеза исследования IN/100000-317 предполагала, что добавление гамма-интерферона 

к антибактериальной терапии повышает эффективность лечения пациентов с 

внебольничной пневмонией и снижает вероятность её неэффективности при наличии 

резистентности патогенного штамма возбудителя. 

Основной целью исследования была оценка эффективности и безопасности препарата 

Ингарон® в составе антибактериальной терапии у взрослых пациентов с внебольничной

пневмонией, заболевших в период эпидемиологического подъёма заболеваемости 

острыми респираторными вирусными инфекциями. 

Материалы и методы исследования 

Открытое одноцентровое рандомизированное контролируемое в двух параллельных 

группах исследование проведено на базе ГБУЗ «ГКБ имени М.Е. Жадкевича ДЗМ» в 

период с 2017 года по 2019 год.  
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С целью снизить риск возникновения систематических ошибок дизайн исследования 

подразумевал процедуру блочной рандомизации. 

Каждому пациенту после рандомизации выдавался дневник со шкалами BCSS для 

ежедневной самостоятельной оценки кашля и мокроты. Первоначальная оценка 

эффективности терапии проводилась по истечении двух суток от начала терапии. 

Ежедневно измерялись жизненно важные показатели, а также уровень сатурации крови. 

Забор мокроты для выполнения бактериологического исследования и анализа на 

чувствительность к антибиотикам выполнялся в течение первых трех дней с момента 

включения в исследование. При анализе данных были использованы стандартные 

критерии оценки бактериологической эффективности: эрадикация (элиминация); 

предполагаемая эрадикация; персистирование; эрадикация с колонизацией; 

суперинфекция; не определено. [22]. Положительным бактериологическим эффектом 

считали случаи эрадикации, в том числе предполагаемой, а также персистирования (при 

условии положительного клинического эффекта). Период наблюдения пациентов 

составил 30 дней. 

В исследование были включены пациенты с внебольничной пневмонией, 

госпитализированные в терапевтический стационар по клиническим показаниям, 

отвечающие следующим критериям включения/невключения (Таблица 1). 

Таблица 1. Критерии включения/невключения 

№ Критерии включения Критерии невключения 

1. 
Пациенты стационарного отделения обоего 

пола в возрасте от 18 до 60 лет. 

Повышенная индивидуальная 
чувствительность к интерферону гамма, 

препарату Ингарон® и/или вспомогательным 
веществам, входящим в состав препарата 
Ингарон® или препаратов используемой 

антибактериальной терапии. 

2. 

Подтвержденный диагноз – внебольничная 
пневмония (возбудитель не уточнён) 

неосложнённого типичного течения без 
дыхательной недостаточности и 

длительностью симптомов не более 14 дней. 

Применение иммуномодулирующей, 
иммуностимулирующей или 

иммунодепрессивной терапии позднее, чем за 
1 месяц до включения в исследование. 

3. 
Класс риска летального исхода I-II по шкале 

Fine.  
Бронхиальная астма и/или ХОБЛ. 

4. 
Наличие добровольно подписанного 

пациентом Информированного согласия. 
Застойная сердечная недостаточность. 

5. 

 

Острые заболевания желудочно-кишечного 
тракта или иные патологии, которые могут 
повлиять на абсорбцию, распределение, 

метаболизм или выведение лекарственных 
препаратов. 

6. 

Хронические заболевания печени и/или почек 
или иные патологии, которые могут повлиять 
на абсорбцию, распределение, метаболизм 
или выведение лекарственных препаратов. 
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7. 
Онкологические заболевания, аутоиммунные, 
иммуносупрессивные состояния в настоящее 

время или по данным анамнеза. 

8. Цереброваскулярная патология. 

9. Сахарный диабет. 

10. Беременность или период лактации. 

11. Индекс курения более 10 пачка/лет. 

12. 
Данные о тяжёлых нервных или психических 

заболеваниях, в том числе в анамнезе. 

13. Нарушение сознания. 

14. 

Участие пациента в других исследованиях с 
применением лекарственных препаратов или 

иных методов терапии, в том числе 
клинических, в настоящее время или позднее, 
чем за 1 месяц до включения в исследование. 

Препаратами базовой терапии были «Цефаксон» (1 г пор. фл. №1 производства Люпин 

Лтд.) и препарат «Азитромицин» (500 мг капс. уп. №3 производства ООО Производство 

медикаментов) [2,10,14,15,20,28,32,36]. Длительность базовой терапии устанавливалась 

индивидуально. 

Исследуемая группа пациентов получала в дополнение к стандартной 

антибиотикотерапии препарат Ингарон®, лиофилизат для приготовления раствора для 

внутримышечного и подкожного введения 100 000 МЕ (производства ООО «НПП 

Фармаклон»), содержащий в качестве активного компонента интерферон гамма 

человеческий рекомбинантный. Препарат назначался внутримышечно 100 000 МЕ один 

раз в сутки ежедневно в течение 5 дней.  

Оценка эффективности включала сравнительный анализ времени до клинической 

стабилизации состояния пациентов, изменений уровней лейкоцитов, сатурации 

кислорода крови, результатов оценки по шкалам Борга (Borg Scale) и BCSS, инфильтратов в 

лёгких по данным рентгенографии, посева мокроты. Дополнительно в рамках данного 

исследования был проведен сравнительный анализ длительности госпитализации 

пациентов двух групп.  

Клинической стабилизацией считалось состояние пациента, отвечающее следующим 

требованиям: ЧСС <100 уд./мин, ЧД <24 дых./мин, АД систолическое ≥ 90 мм рт.ст., 

уровень сатурации крови ≥ 90%. Время до клинической стабилизации оценивалось как 

день, в который происходила стабилизация пациента с начала госпитализации.  

Оценка безопасности проведена на основании жалоб пациента, данных физикального 

осмотра, оценки лабораторных и жизненно важных показателей, а также результатов ЭКГ 

[7].  
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Жалобы на симптомы интоксикации организма, такие как: головная боль, 

головокружение, слабость, повышение температуры тела и т.д., – которые характерны 

для течения основного заболевания, не регистрировались в качестве нежелательных 

явлений и учитывались при оценке общего состояния пациента для анализа 

эффективности терапии.  

Из 114 рандомизированных пациентов, 4 досрочно выбыли из исследования. Данные по 

досрочно выбывшим пациентам были исключены из анализируемой популяции. Расчет 

необходимого размера выборки был выполнен с помощью программы PASS 13.0. 

Исследование планировалось при мощности 80% и одностороннем уровне статистической 

значимости 0,05. При проведении статистического анализа были изучены данные по всем 

пациентам, завершившим исследование без значительных отклонений от Протокола. Для 

анализа данных были использованы стандартные методы, доступные в программе Stata 

14 [37].  

Для численных показателей демографических и антропометрических данных, жизненно 

важных показателей, а также численных параметров эффективности были вычислены: 

число непропущенных значений (N); минимальное значение (Min); максимальное 

значение (Max); арифметическое среднее (Mean); стандартное отклонение (SD); 95 % 

доверительный интервал (ДИ) для среднего; медиана (Me); межквартильный размах 

(IQR). Для качественных переменных было приведено абсолютное количество в формате 

n/N, а также доля (%). При анализе количественных данных было проведено 

предварительное тестирование переменных на нормальность распределения с помощью 

теста Шапиро-Уилка, а также теста на асимметрию и эксцесс с указанием значения p при 

тестировании нулевой гипотезы о нормальном распределении переменной. В случае 

нормального распределения внутригрупповое сравнение изменения параметров 

проводилось помощью парного t-теста. При значительном отклонении от нормальности 

(p<0,05) использован непараметрический тест Уилкоксона. Межгрупповое сравнение 

базовых количественных характеристик проведено с помощью t-теста (или теста Манна-

Уитни) в зависимости от типа распределения данных. Для анализа динамики 

количественных показателей на различных визитах использовался тест Фридмана. В 

случае выявления статистически значимых различий последующие (post-hoc) попарные 

сравнения данных соответствующих визитов с данными на визите скрининга проводились 

с помощью критерия Уилкоксона. Для категориальных применен χ2-критерий или точный 

тест Фишера, если ожидаемая частота в какой-либо из ячеек была менее 5. Во всех тестах 

использован уровень значимости 0,05. Поправка на множественность сравнения не 

вводилась. 

Данное исследование проведено в соответствии с Протоколом исследования, стандартом 

специализированной медицинской помощи при пневмонии средней степени тяжести 

(2013), Хельсинкской Декларацией (ICH Harmonized Tripartite Guideline for GCP) и 

актуальными локальными регуляторными требованиями (ГОСТ Р 52379-2005 

«Надлежащая клиническая практика», Приказ Минздрава РФ от 01.04.2016 №200н «Об 
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утверждении правил надлежащей клинической практики»), а также согласно принципам 

Локального этического комитета, сопровождавшего данное исследование. Исследование 

было одобрено Локальным этическим комитетом ГБУЗ «ГКБ имени М.Е. Жадкевича ДЗМ». 

Результаты и обсуждение 

В исследовании приняли участие 114 пациентов мужского и женского пола в возрасте от 

18 до 69 лет. Ниже приведена описательная статистика демографических и 

антропометрических характеристик пациентов (Таблица 2).  

Таблица 2. Демографическая и биометрическая характеристика пациентов 

Параметр Исследуемая группа Контрольная группа 

Возраст, лет  40,9 ± 14,7 41,9 ± 13,5 

Масса тела, кг 76,5 ± 17,5* 83,9 ± 19,7* 

Рост, см 172,5 ± 10,1 174,8 ± 10,6 

ИМТ, кг/м
2
 25,64 ± 5,01 27,37 ± 6,11 

*установлены статистически значимые различия 

Межгрупповое сравнение количественных базовых характеристик не выявило 

статистически значимых отличий между группами (p > 0,05) по возрасту и ИМТ. 

Достоверная разница в массе тела не была принята во внимание. В исследуемую группу 

было рандомизировано 30 мужчин (55,6%) и 24 женщины (44,4%), тогда как в 

контрольной группе соотношение мужчин и женщин составило 41 (68,3%) и 19 (31,7%) 

соответственно. Межгрупповое сравнение распределения пациентов по полу не выявило 

статистически значимых отличий между группами (p = 0,160), так же, как и по статусу 

курения (p = 0,388; Таблица 3). 

Таблица 3. Распределение пациентов по статусу курения 

Статус курения 
Исследуемая группа 

n=54 

Контрольная 
группа 

n=60 

Суммарно 

n=114 
P(χ2) 

Курит, % 25,9 33,3 29,8 
0,388 

Не курит, % 74,1 66,7 70,2 

В обеих группах наиболее распространенным (43,9%) был диагноз правосторонней 

внебольничной пневмонии. Зарегистрированы редкие случаи верхнедолевой, 

среднедолевой, нижнедолевой полисегментарной и сегментарной пневмонии. У трех 

пациентов (5,7%) в исследуемой группе и у шести пациентов (10,2%) в контрольной группе 

было зафиксировано наличие осложнений основного заболевания. Также у двух 

пациентов в каждой из групп отмечалось наличие дыхательной недостаточности. Средние 

значения длительности возникновения симптомов составили 7,2 ± 5,4 дней – в 
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исследуемой группе и 5,8 ± 4,1 дней в контрольной группе. Статистически значимых 

отличий по вышеуказанным характеристикам между группами не выявлено. 

Ниже представлены данные по результатам бактериального посева на визите скрининга 

(Таблица 4).  

Таблица 4. Данные по наличию бактериорезистентности на скрининге 

Статус бактериорезистентности 
Исследуемая группа 

n=54 

Контрольная группа 

n=60 

Суммарно 

n=114 
P(χ2) 

Чувствительность (S+), % 75,9 81,7 79,0 0,453 

Резистентность (R+), % 18,5 21,7 20,2 0,676 

У 10 пациентов исследуемой группы и у 13 пациентов контрольной группы была выявлена 

резистентность бактерий к антибиотикам цефтриаксон и/или азитромицин. Данные 

пациенты были включены в подгруппу R+ (бактериорезистентные пациенты). Наиболее 

часто встречающими патогенами были бактерии рода Streptococcus1 и Staphylococcus2. 

Статистически значимых отличий между группами по исходному статусу 

бактериорезистентности, а также по частоте встречаемости различных патогенных 

микроорганизмов по результатам первой пробы не выявлено (p > 0,05). 

Анализ данных по жизненно важным показателям, результатам физикального осмотра и 

сопутствующим заболеваниям, шкалам FINE и Borg, рентгенографии на Визите скрининга 

также показал отсутствие статистически значимых отличий между группами. 

Длительность участия каждого пациента в исследовании составила в среднем 30 дней. 

Оценка эффективности 

 В контрольной группе все пациенты были стабилизированы к 7-м суткам в группе 

контроля и к 5-м суткам в группе исследования. Доля нестабильных пациентов в первые 

сутки терапии в исследуемой группе снижалась до значения менее 25%, что наблюдалось 

в контрольной группе только на следующий день. Аналогичная тенденция отмечена при 

анализе в субпопуляции бактериорезистентных пациентов. 

К 10-му дню терапии доля госпитализированных пациентов в исследуемой группе резко 

снижается приблизительно до 30%, в то время как в контрольной группе около половины 

больных по-прежнему остаются в стационаре. Выявлены статистически значимые 

различия между двумя группами (р=0.034) по данному параметру. Средняя длительность 

госпитализации в контрольной группе составила 11,5 дней, в исследуемой группе – 9,8 

дней. Таким образом, при применении исследуемого препарата достигается сокращение 

                                                 
1 Streptococcus mitis, salivarius, oralis, pneumonia, pyogenes, parasanguinis, sanguinis, anginosus 
2 Staphylococcus aureus, saprophyticus, haemolyticus 
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госпитализации на 15%. Аналогичная тенденция отмечена при анализе в субпопуляции 

бактериорезистентных пациентов, хотя по причине малой выборки пациентов не было 

достигнуто статистически значимых различий между группами. 

Ниже в таблице 5 представлены результаты сравнительной оценки динамики изменения 

показателей эффективности в двух группах по окончании терапии относительно Визита 

скрининга. 

Таблица 5. Динамика изменений показателей эффективности в двух группах 

Параметр Исследуемая группа Контрольная группа p 

Уровень SpO2, % 1,5 ± 2,1 1,3 ± 2,7 0,802 

Шкала Борга, баллы -0,1 ± 0,3 0,0 ± 0,2 0,0326* 

BCSS, баллы -5,6 ± 2,6* -4,1 ± 2,7* 0,0367* 

Объем инфильтратов на 
рентгенограмме, % 

90,4 82,8 0,051 

Уровень лейкоцитов, 10
9
кл/л -2,64 ± 3,30* 0,19 ± 8,67* 0,0266* 

*установлены статистически значимые (<0,05) различия между группами 

Анализ показателей изменения шкалы Борга на различных Визитах относительно Визита 

скрининга показал статистически значимое снижение в обеих группах, начиная с Визита 2. 

При этом к Визиту 4 наблюдались статистически значимые отличия между группами 

(p=0,0326) в пользу исследуемой группы, в которой отмечено более выраженное падение 

по данному показателю. На Визите 5 все пациенты в обеих группах отмечали отсутствие 

жалоб на одышку. 

Аналогично был проведен анализ динамики показателей шкалы BCSS. Была отмечена 

тенденция к более быстрому снижению показателей в исследуемой группе. К 

завершению периода наблюдения (8-10-му дню терапии – Визит 4) снижение суммарного 

балла достигало статистически значимых различий между группами (р=0,0367). Так, 

среднее снижение баллов в контрольной группе составило -4,1 ± 2,7, а в исследуемой 

группе – -5,6 ± 2,6, что было статистически значимым. 

По результатам оценки объема инфильтратов в легких по данным рентгенограммы в двух 

исследуемых группах пациентов не отмечено достоверных изменений между группами 

(p=0,051). Для большей части пациентов в обеих группах отмечалась положительная 

динамика инфильтративного затемнения на Визите 4 с некоторым перевесом в пользу 

исследуемой группы, в которой положительная динамика отмечена для 90,4% пациентов 

(vs. 82,8% в контрольной группе).  

Наблюдалась значимо большая (p=0,0266) динамика снижения уровня лейкоцитов к 

Визиту 4 относительно визита скрининга в исследуемой группе по сравнению с 
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контрольной группой3. Так, среднее снижение уровня лейкоцитов в контрольной группе 

составило 0,17 ± 8,45*109 кл/л, а в исследуемой группе – -2,64 ± 3,30*109 кл/л, что было 

статистически значимым. 

Полная эрадикация (элиминация), в том числе предполагаемая, была несколько чаще 

достигнута в исследуемой группе по сравнению с контрольной группой. Персистирование 

наблюдалось в 2 раза чаще в исследуемой группе, при этом чаще всего отмечалась 

стабилизация роста бактерий или снижение титра микроорганизмов (частичная 

эрадикация); в контрольной группе в большинстве случаев персистирования наблюдался 

рост количества выделенных бактерий. Эрадикация с колонизацией встречалась в 4 раза 

чаще в контрольной группе (Таблица 6).  

Таблица 6. Динамика эрадикации бактерий в обеих группах 

Динамика Исследуемая группа Контрольная группа 

Эрадикация, в т.ч. предполагаемая 36/54 (67%) 38/60 (63%) 

Персистирование 8/54 (15%) 4/60 (7%) 

Эрадикация с колонизацией 3/54 (6%) 14/60 (23%) 

Суперинфекция 0/54 (0%) 0/60 (0%) 

Не определено 7/54 (13%) 4/60 (7%) 

Оценка безопасности 

По проявлению нежелательных реакций обе группы были сходны и статистически не 

различались (р=0,590). Серьезных нежелательных явлений в ходе исследования не 

зарегистрировано. 

Обсуждение результатов 

Анализ на сопоставимость двух групп выявил достоверную разницу по массе тела 

(р=0,0462). При этом статистически значимых отличий между группами (p>0,05) по 

интегральному параметру «индекс массы тела» найдено не было, поэтому данный фактор 

не был принят во внимание.  

Для большинства пациентов стабилизация состояния наблюдалась уже в первые сутки 

госпитализации, либо они исходно поступали в клинически стабильном состоянии. Тем не 

менее, в группе контроля отмечен более длительный период стабилизации пациентов по 

                                                 
3
 Относительное снижение зарегистрировано в рамках референсных норм локальной контрольно-

диагностической лаборатории. 
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сравнению с исследуемой группой (на 2 дня). Межгрупповое сравнение данных по 

уровням сатурации крови также не выявило статистически значимых отличий ни в одной 

из анализируемых временных точек (с 1-го по 12-й день терапии). По всей видимости, это 

также связано с тем, что для большинства пациентов показатели уровня сатурации крови 

находились в пределах нормальных значений уже на момент начала терапии, то есть 

пациенты были исходно клинически стабильны, и пневмония не сопровождалась 

дыхательной недостаточностью.  

Среди прочих показателей эффективности терапии отмечено статистически значимое 

(p<0,05) снижение уровня лейкоцитов к концу курса стационарного лечения для 

пациентов исследуемой группы в сравнении с контрольной группой. При этом клинически 

значимых изменений показателей общего анализа крови и других смещений 

лейкоцитарной формулы не установлено. Возможно, данное явление связано с 

относительным снижением количества эозинофилов. Известно, что любой инфекционный 

процесс сопровождается дисбалансом продукции цитокинов [4,5,35]. Поскольку 

цитокины, отвечающие за клеточно-опосредованный иммунный ответ – такие как 

интерферон гамма – способны смещать равновесие со стороны гуморального 

иммунитета, активируя Т-лимфоциты 1-го типа (Th1), они могут вызывать деактивацию 

лейкоцитов, в частности, эозинофилов, и приводить к снижению уровня данных клеток в 

крови [1,24,25]. В исследованиях показана обратная корреляционная зависимость между 

уровнями гамма-интерферона и эозинофилов [19,34]. Также есть сведения о том, что 

эозинофилия и лейкоцитоз ассоциированы с повреждением тканей и более тяжелым 

протеканием инфекционных заболеваний [1,3]. В настоящем исследовании 

относительное снижение уровня лейкоцитов в исследуемой группе в сравнении с 

контрольной сопровождалось более эффективным лечением пациентов и сокращением 

сроков госпитализации, что подтверждает имеющиеся в литературе данные. 

Выводы 

Результаты настоящего открытого рандомизированного контролируемого исследования 

показали клиническую эффективность гамма-интерферона в составе антибактериальной 

терапии при лечении внебольничной пневмонии, в том числе вызванной резистентными 

штаммами. Применение препарата Ингарон® в комплексной терапии внебольничной 

пневмонии сопровождается достоверным сокращением периода болезни и 

госпитализации. Отмечена высокая безопасность терапии препаратом Ингарон®, что 

позволяет рекомендовать его для широкого применения в клинической практике. 
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Abstract 

Introduction. Gamma-interferon plays an important role in the pathogenesis of bacterial infections. It was shown 
that some microorganisms, as well as the use of antibiotics, can specifically repress the synthesis of endogenous 
gamma-interferon. Therefore, the additional effect of exogenous gamma-interferon can play the role of the 
immune system inducer in a reduced response to antibiotic therapy conditions. Objective. To evaluate the efficacy 
and safety of gamma-interferon as part of antibiotic therapy in patients with community-acquired pneumonia. 
Materials and methods of research. Open randomized controlled trial in parallel groups. The studied group of 
patients received, in addition to the basic antibacterial therapy, gamma-interferon; the control group of patients 
received the combined antibacterial therapy: ceftriaxone and azithromycin. Study Results and Discussion. Of the 
114 randomized patients, 110 completed the study. The actual distribution of patients was as follows: 54 patients 
in the study group and 60 patients in the control group. The average duration of hospital stay in the control group 
was significantly longer – by almost two days compared with the study group. The similar trend was observed in 
the subpopulation of bacteria resistant patients, although due to the small sample of patients no statistically 
significant differences between the groups were demonstrated. Changes in the Borg scale compared to the 
screening visit showed statistically significant differences between the groups in favor of the study group. By the 8-
10th days of therapy, a decrease in the total score on the BCSS scale also reached statistically significant 
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differences between the groups in favor of the study group. In the study group a significantly greater dynamics of a 
decrease in the level of leukocytes was also observed. The remaining criteria of effectiveness did not show 
statistically significant differences between groups. In terms of adverse reactions, both groups were similar and did 
not differ statistically. Conclusions: The results of the study positively demonstrated clinical efficacy and safety of 
gamma-interferon as part of antibiotic therapy in patients with community-acquired pneumonia, including 
patients with bacteriologically confirmed pathogen resistance. The use of gamma-interferon was accompanied by 
a significant reduction in the length of sickness and the duration of hospital stay. 

Key words: gamma-interferon, antibiotic therapy, community-acquired pneumonia, bacterial resistance, 
ceftriaxone, azithromycin, white blood cell count 
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