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В серии «Альтернативы биомедицины» вышло 
в свет первое российское руководство, содер-
жащее гармонизированные с международными 
стандартами требования к использованию в 
неклинических исследованиях качественных 
животных и валидированных альтернативных 
моделей, соответствует принципам надлежа-
щей лабораторной практики (GLP). В руковод-
стве сформулированы основы биоэтики, кате-
горирования, контроля качества, генетическо-
го и микробиологического мониторинга, техно-
логий содержания лабораторных животных и 
биобезопасности при работе с ними. Приводят-
ся программы обучения персонала. Даны прин-
ципы дизайна экспериментов, моделирования в 
экстремальных и хирургических биомедицин-
ских технологиях, формирование стандартных 
операционных процедур, построения алломе-
трических соотношений человека, животных и 
альтернативных моделей, как основы унифика-
ции и экстраполяции результатов эксперимен-
тов в клинику. Основной целью руководства 
является экономия ресурсов и времени, исклю-
чения дублирования в достижении сопостави-
мого качества исследований на уровне ведущих 
стран по стандартам GLP в России.



В.В.Хоронько родился 2 апреля 1950 года. 
В 1972 г. окончил Ростовский государствен-
ный университет по специальности радиофи-
зика и электроника. После окончания уни-
верситета начал трудовую деятельность в Ро-
стовском государственном медицинском ин-
ституте, где увлекся вопросами фармакокине-
тики лекарственных средств. В 1980 г. за ра-
боту «Новые принципы количественной оцен-
ки фармакокинетики и фармакодинамики ле-
карственных препаратов с помощью ЭВМ» 
ему была присуждена премия Ленинского 
комсомола. В 1984 г. защитил диссертацию 
на соискание степени кандидата биологиче-
ских наук на тему «К фармакокинетике и вза-
имодействию некоторых средств нейролепта-
нальгезии», а в 1994 г. – на соискание степе-
ни доктора биологических наук на тему «Ин-
тегральная фармакокинетика – экстраполяци-
онные и прогностические модели в фармако-
кинетических системах». С 1997 г. – профес-
сор кафедры фармакологии и клинической 
фармакологии РГМУ. 

Профессор В.В.Хоронько читал студентам 
лекции на русском и английском языке. Зани-
мался научной работой, создавая новые алгорит-
мы скрининга веществ с высокой биологической 
активностью, являющихся потенциальными ле-
карствами, а также возможностями применения 
различных экспериментальных биомоделей раз-
вития патологии животных и человека. Знание 
физических основ позволило ему стать уникаль-
ным специалистом в России по разработке мате-
матических моделей скрининга. 

Неоднократно выступал на всероссийских и 
международных конференциях, съездах и кон-
грессах с докладами по этим вопросам. Был спо-
собен самостоятельно выбирать направления на-
учных исследований и руководить ими.

Под руководством профессора В.В.Хоронько 
на кафедре проводились исследования фармако-
кинетики препаратов, широко применяемых в 
клинической и спортивной практике. Разраба-
тывались экспериментальные алгоритмы фор-
мирования онкологической патологии на лабо-
раторных животных и пути ее коррекции. Уме-
ло привлекал к научной работе студентов, осо-
бенно в деле поиска и систематизации литера-
турных данных, выполнении экспериментов.

Профессор В.В.Хоронько уделял внимание 
не только своим студентам, непосредственно ра-
ботающим на кафедре, но постоянно участвовал 

в различных мероприятиях по поиску молодых 
талантов, в том числе в научно-практических 
конференциях Донской академии наук юных ис-
следователей (Общероссийской Малой Акаде-
мии Наук «Интеллект будущего»). Был дека-
ном факультета иностранных студентов Ростов-
ского медицинского университета, членом ред-
коллегии журнала «Образование. Наука. Инно-
вации. Южное измерение» (журнал аспирантов, 
докторантов, соискателей). Активно сотрудни-
чал с Научным центром биомедицинских техно-
логий РАМН. Был членом редколлегии научно-
го журнала «Биомедицина». Опубликовал око-
ло 200 научных работ на русском и английском 
языке, из них 2 монографии и 2 руководства по 
фармакологии, в том числе «Фармакокинетика» 
– основополагающий труд, в котором приведены 
типы фармакологических моделей, основы про-
гноза особенностей распределения и элиминация 
лекарственных средств, вопросы и задачи для 
студентов. Под его руководством были защище-
ны 2 кандидатские и 3 докторские диссертации.

Редколлегия журнала «Биомедицина» вы-
ражает соболезнование жене и сыну, родствен-
никам, коллегам, студентам и аспирантам по 
поводу безвременной кончины профессора 
В.В.Хоронько.

В Научном центре биомедицинских технологий РАМН 
8-9 июня состоялась VI научно-практическая конференция

«БИОМЕДИЦИНА И БИОМОДЕЛИРОВАНИЕ»
с международным участием

ПАМЯТИ КОЛЛЕГИ
Хоронько Владимир Владиленович

Конференция проходила в Научном 
Центре 8-9 июня 2010 г. в пос. Свет-
лые горы.

На пленарном заседании и симпози-
умах были заслушаны доклады о пер-
спективах использования альтерна-
тивных и животных моделей в экс-
перименте (докладчик: академик РА-
РАН, член-корреспондент РАМН 
Н.Н.Каркищенко), биомедицинских тех-
нологиях в спортивной медицине (до-
кладчик: член Общественной палаты, 
доктор медицинских наук Е.Е.Ачкасов), 
о роли персонифицированной фармако-
терапии при лечении больных (доклад-
чик: академик РАМН В.Г.Кукес), о раз-
витии методологий GLP в Европе (до-
кладчик: Mark Steven Duxon, Велико-
британия); о новых телеметрических си-
стемах для доклинического исследова-
ния (Докладчик: Ronald Bulthuis, Levon 
Bachdasarian, Нидерланды) и другие. 

В ходе конференции работали 3 
симпозиума:

—	 Новые альтернативные и экспе-
риментальные биомодели.

—	 Лабораторные животные в био-
медицинских технологиях.

—	 Роль персонализированной меди-
цины в клинической фармакологии.

Состоялось заседание «круглого» 
стола «Перспективы развития лабора-
торного животноводства»

Всего было заслушано 35 докладов, 
часть материалов была представлена в 
виде «стендовых докладов», которые вы-
звали большой интерес всех присутство-
вавших на конференции и их авторы уча-
ствовали в выступлениях и дискуссиях 
на равных правах.

В процессе выступлений и дискус-
сий была наглядно продемонстрирова-
на невозможность отказа от использо-
вания лабораторных животных в экспе-

рименте, а также 
насущная потреб-
ность в разработ-
ке альтернативных 
методов проведе-
ния эксперимен-
тальной работы с 
целью соблюдения 
принципов трех 
R (replacement, 
reduction и refine-
ment), биоэтики и 
гуманного отноше-
ния к животным. 
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Было подчеркнуто, что 
создание биомоделей 
для конкретных целей 
эксперимента позво-
лит получить наиболее 
адекватные результаты 
с наименьшими затра-
тами. 

Отработка основ-
ных приемов и навы-
ков в эксперименталь-
ной хирургии, изучение 
свойств новых лекар-
ственных средств, ксе-
нобиотиков, наномате-
риалов и нановеществ, патологий орга-
низма практически невозможно без экс-
перимента с использованием лаборатор-
ных животных.

Разработка таргетных наноинже-
нерных лекарственных средств, соз-
даваемых с использованием наноно-
сителей, требует тщательной провер-
ки биобезопасности как самих наноно-
сителей, так и активных веществ, вхо-
дящих в состав препаратов. При этом 
уникальные свойства наночастиц в на-
стоящее время еще недостаточно изу-
чены, необходимы тесты in vitro для из-
учения возможной токсичности нано-
частиц и снижения числа использован-
ных животных в эксперименте. Опыты 
in vivo должны проводиться на гетеро-
генных и генномодифицированных ли-
ниях животных. В экспериментальной 
работе надо стремиться переходить от 
моделей-животных к животным моде-
лям, а также более широкого использо-
вания компьютерного и математическо-
го моделирования процессов. 

Изучение генетических особенностей 
организма лежит в основе персонифици-
рованной фармакологической помощи 
при лечении многих заболеваний. Изуче-

ние активности CYP2C8*2 и CYP2C9*3, 
проводимое филиалом «Клиническая 
фармакология» Центра лежит в основе 
снижения тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов, которые являются 
носителями полиморфизмов этих генов. 
В частности, при применении орального 
антикоагулянта варфарина путем «тра-
диционного» (согласно инструкции) ме-
тода дозирования, имеется высокий риск 
развития кровотечений, в т.ч. и опасных 
для жизни. Снижение этих рисков воз-
можно на основе предварительного про-
ведения фармакогенетического тестиро-
вания. Для проведения тестов у пациен-
тов берут кровь или соскоб буккального 
эпителия (для выделения ДНК). Широ-
кое применение фармакогенетического 
тестирования на практике пока ограни-
чивается рядом неразрешенных до кон-
ца проблем:

—	 Высокая стоимость тестиро-
вания.

—	 Отсутствие четких алгоритмов 
выбора лекарственных средств и их доз 
в соответствии с результатами тестов.

—	 Отсутствие доказанных преиму-
ществ фармакогенетического подхода, в 
том числе и в экономическом плане, пе-
ред «традиционным подходом».
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Таким образом, необходимо продол-
жать исследования в данном направлении 
и внедрять результаты, по крайней мере 
на тех направлениях, где преимущества 
персонализированной медицины уже до-
казаны: в кардиологии (антикоагулянт-
ная и антиагрегантная терапия), онколо-
гии (терапия «таргетными» и некоторы-
ми другими противоопухолевыми ЛС), 
психиатрии (терапия антидепрессанты-
ми и нейролептиками), фтизиатрии, т.е. 
там, где применяются «проблемные» ле-
карственные средства с точки зрения ме-
жиндивидуальной вариабельности эф-
фективности и безопасности. 

Основной и окончательно не решен-
ной проблемой комбустиологии, явля-
ются лечение пограничных и глубоких 
ожогов, а так же замещение тканевых 
дефицитов. Один из путей решения про-
блемы это использование биостимуля-
ции регенеративно репаративных про-
цессов в ожоговой ране, а так же новым 
материалом обладающим свойствами 
трехмерной подложки (матрицы). Уста-
новлено, что при местном применении 
ММ-Гель-Ф стимулируются регенера-
тивные и репаративные процессы, уско-
ряется переход фаз раневого процесса, 
формирование грануляционной ткани и 

заживление ожоговых ран с восстанов-
лением архитектуры кожных покровов. 
ММ гель может быть рекомендован для 
местного лечения ожогов ран в том чис-
ле пограничных и глубоких, а так же ис-
пользован как искусственная кожа для 
замещения дефицитов мягких тканей. 

На сегодняшний день спектр приме-
нения сосудистых протезов очень ши-
рок - их с успехом применяют при таких 
оперативных вмешательствах как проте-
зирование аорты на различных уровнях, 
а так же при протезировании ее ветвей. 
Одной из актуальных задач в современ-
ной сосудистой хирургии остается при-
менение сосудистых протезов при хро-
нических облитерирующих ишемиче-
ских заболеваниях конечностей. Из су-
ществующих на сегодняшний день аф-
финный способ иммобилизации анти-
коагулянта привлекает особое внима-
ние, так как высокая связывающая спо-
собность материалов и покрытий дела-
ет возможным самообновление тромбо-
резистентных свойств их поверхности за 
счет обмена с гепарином, циркулирую-
щим в крови. В результате эксперимен-
тальных исследований было показано, 
что обработка синтетических протезов 
покрытием, обладающим аффинностью 

к гепарину, замедля-
ет процесс их интегра-
ции в ткани (вживле-
ние), уменьшает реак-
цию неоинтимальной 
гиперплазии, что в ко-
нечном итоге приводит 
к улучшению функцио-
нальных свойств сосу-
дистых протезов мало-
го диаметра.

В конференции 
приняли участие бо-
лее 100 человек, в том 
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числе иностранные 
коллеги из Украины, 
Великобритании, Ни-
дерландов. 

На конферен-
ции было презенто-
вано первое в России 
«Руководство по ла-
бораторным живот-
ным и альтернатив-
ным моделям в био-
медицинских иссле-
дованиях», подготов-
ленное и изданное под 
редакцией академи-
ка РАРАН, член-корреспондента РАМН 
Н.Н.Каркищенко и академика РАМН 
С.В.Грачева, а также рекомендованное 
Учебно-методическим объединением по 
медицинскому и фармацевтическому об-
разованию вузов России в качестве учеб-
ного пособия для системы медицинско-
го и фармацевтического послевузовско-
го образования. Руководство, содержа-
щее гармонизированные с международ-
ными стандартами требования к исполь-
зованию в неклинических исследованиях 
качественных животных и валидирован-
ных альтернативных моделей, соответ-
ствует принципам надлежащей лабора-
торной практики (GLP). В руководстве 
сформулированы основы биоэтики, ка-
тегорирования, контроля качества, гене-
тического и микробиологического мони-

торинга, технологий содержания лабо-
раторных животных и биобезопасности 
при работе с ними. Приводятся програм-
мы обучения персонала. Даны принципы 
дизайна экспериментов, моделирования в 
экстремальных и хирургических биоме-
дицинских технологиях, формирование 
стандартных операционных процедур, 
построения аллометрических соотноше-
ний человека, животных и альтернатив-
ных моделей, как основы унификации и 
экстраполяции результатов эксперимен-
тов в клинику. Основной целью руковод-
ства является экономия ресурсов и вре-
мени, исключения дублирования в дости-
жении сопоставимого качества исследо-
ваний на уровне ведущих стран по стан-
дартам GLP в России.
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В настоящее время возрос интерес к активным формам кислорода, реакциям с их участием и к ан-
тиоксидантам, блокирующим эти реакции, поскольку с АФК связывают развитие у человека широкого 
спектра хронических заболеваний. Рассматривается патофизиологический подход к терапии различных 
заболеваний с использованием лекарственных средств (антиоксидантов) непосредственно воздействую-
щих на определенные звенья их патогенеза. А также то, что такое антиоксиданты, их классификация, 
механизмы действия, наиболее изученные и широко применяемые в медицинской практике антиокси-
данты, области их применения и обоснование поиска новых препаратов этой группы.

Ключевые слова: активные формы кислорода, перекисное окисление липидов, антиоксидант, мек-
сиВ6, витамин Е, коэнзим Q10, мексидол, альфа-липолиевая кислота, гипоксен.

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, Москва
Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Московская область 

Контактная информация: e-mail: elmed@yandex.ru

М.С.Собакарь, Е.В.Ших 

Интерес к активным формам кисло-
рода (АФК) и реакциям с их участием, к 
антиоксидантам, блокирующим эти ре-
акции, в последнее время быстро растет, 
поскольку с АФК связывают развитие у 
человека широкого спектра хронических 
заболеваний. Избыточная активация ре-
акций свободно – радикального окисле-
ния представляет типовой патологиче-
ский процесс, встречающийся при самых 
различных заболеваниях и повреждаю-
щих воздействиях на организм. Свобод-
ные радикалы – молекулы с неспаренны-
ми электронами, находящимися на внеш-
ней оболочке атома или молекулы, обла-
дающие очень высокой реакционной спо-

собностью и, как следствие, выражен-
ным повреждающим действием на кле-
точные макромолекулы. Доказано уча-
стие свободных радикалов в патогенезе 
очень многих заболеваний (шок различ-
ного генеза; атеросклероз; нарушения 
мозгового, коронарного и перифериче-
ского кровообращения; сахарный диабет 
и диабетическая ангиопатия; ревматоид-
ные, воспалительные и дегенеративные 
заболевания опорно – двигательной си-
стемы; поражения глаз; легочные забо-
левания; онкологическая патология; тер-
мические поражения; различные инток-
сикации; реперфузионные поражения) и 
преждевременного старения. 

Антиоксидантная терапия и метаболические
подходы к лечению заболеваний
сердечно – сосудистой системы
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Начальным этапом развития окисли-
тельного стресса является избыточное 
образование высокоактивных свобод-
но – радикальных форм кислорода. При-
чинами этого могут быть как нарушение 
функций митохондрий, так и подавление 
эндогенных антиоксидантных систем, 
нейтрализующих свободные радикалы. 
Образовавшиеся свободно – радикаль-
ные формы кислорода воздействуют на 
фосфолипиды, точнее, на ненасыщенные 
жирные кислоты, входящие в их состав и 
высвобождающиеся при распаде фосфо-
липидов, и подвергают их перекисному 
окислению. В ходе этого окисления об-
разуются свободно – радикальные фор-
мы указанных кислот с повреждающими 
свойствами и токсичные продукты окис-
ления. В результате происходит деструк-
ция клеточных структур вплоть до гибе-
ли клеток. Процессы перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) постоянно проис-
ходят в организме и имеют важное значе-
ние. Влияние ПОЛ проявляется в обнов-
лении состава и поддержании функцио-
нальных свойств биомембран, участии 
в энергетических процессах, клеточном 
делении, синтезе биологически активных 
веществ. Через стадию перекисных про-
изводных ненасыщенных жирных кис-
лот осуществляется биосинтез проста-
гландинов и лейкотриенов, а тромбокса-
ны, оказывающие мощное влияние на ад-
гезивно – агрегационные свойства фор-
менных элементов крови и микроцирку-
ляцию, сами являются гидроперекисями. 
Образование гидроперекисей холестери-
на – одно из звеньев в синтезе некоторых 
стероидных гормонов, в частности, про-
гестерона.

Избыточная активация процессов цеп-
ного свободно – радикального окисления 
липидов может привести к накоплению 
в тканях таких продуктов, как липопе-

рекиси, радикалы жирных кислот, кето-
ны, альдегиды, кетокислоты, что, в свою 
очередь, может привести к повреждению 
и увеличению проницаемости клеточных 
мембран, окислительной модификации 
структурных белков, ферментов, биоло-
гически активных веществ [1].

В настоящее время, принято следую-
щее обобщающее определение антиок-
сидантам. Антиоксидант – это любое ве-
щество, которое, присутствуя в низких 
по сравнению с окисляемым субстратом 
концентрациях, существенно задержива-
ет или ингибирует его окисление. Перво-
начально понятие «антиоксидант» связы-
вали с веществами, взаимодействующи-
ми с органическими радикалами и преры-
вающими цепные процессы ПОЛ. Клас-
сическим примером таких соединений 
служат токоферолы.

Регуляция постоянства концентрации 
перекисей липидов в биологических мем-
бранах осуществляется в значительной 
степени за счет сбалансированного вза-
имодействия реакций образования этих 
продуктов (реакции оксидации) и меха-
низмов контроля, ведущих к торможению 
их образования (реакций антиоксидации).

Сейчас существует более широкое 
понятие «биоантиокислители» – поли-
функциональные соединения, которые в 
зависимости от механизма действия под-
разделяются на: 1) антирадикальные ин-
гибиторы; 2) антиокислители (разруша-
ют органические перекиси); 3) хелато-
ры (связывают катализаторы окисле-
ния – ионы металлов переменной валент-
ности); 4) тушители (инактивируют воз-
буждённые состояния молекул, в частно-
сти кислорода) [5].

По химической природе выделены 
следующие классы антиоксидантов:

1. Ферментативные антиоксидан-
ты (собственные средства внутри-
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клеточной защиты – СОД). СОД – ка-
тализируют реакцию дисмутации супе-
роксид – анион радикала с образованием 
перекиси водорода и кислорода; катала-
за – разлагает перекись водорода до кис-
лорода и воды; глутатион – зависимые 
пероксидазы и трансферазы – удаляют 
органические перекиси.

2. Соединения, содержащие феноль-
ные группы.

2.1. Фенольные антиоксиданты 
Ar(OH)n:

• Токоферолы (витамин Е) – мембран-
ные антиоксиданты – ингибируют обра-
зование супероксид – анион радикала, 
синглетного кислорода, пероксидных ра-
дикалов, гидроксильного радикала.

• Хиноны: убихиноны (коэнзимы Q1 – 
10), менахинон (витамин К2), родохинон 
и др. – акцептируют электроны флавино-
вых дегидрогеназ, ингибируют суперпе-
роксид – анион радикал, гидроксильный 
радикал, аллоксильные радикалы; вос-
станавливают токофероксильные ради-
калы в токоферол.

• Флавоноиды: флавонолы, флаво-
ны, флаваноны, катехины, антоциани-
дины, лейкоцианидины, изофлавоны, ди-
гидрофлавонолы, халконы – ингибиру-
ют процессы ПОЛ как на стадии иници-
ации (ингибируют суперпероксид – ани-
он радикал, гидроксильный радикал), 
так и на стадии продолжения цепи (доно-
ры атомов водорода для перекисных ра-
дикалов) и разветвления цепей (хелато-
ры ионов металлов переменной валент-
ности, индуцирующих разложение орга-
нических перекисей).

• Каротиноиды – тушители синглет-
ного кислорода, регенерируют токофе-
рильный радикал. Т.к. β – каротин сам 
является полиненасыщенным соедине-
нием, он может окисляться по радикаль-
ному механизму и выступать в качестве 

прооксиданта, особенно при увеличении 
его концентрации или парциального дав-
ления кислорода более 150 мм рт. ст.

• Аскорбиновая кислота – антиокси-
дант плазмы крови – обезвреживает ги-
похлорит, суперпероксид – анион ради-
кал, ОН•, RO2•, НО2• радикалы, син-
глетный кислород; инициирует включе-
ние железа плазмы в состав тканевого 
ферритина; восстанавливает α – токофе-
рильный радикал, тиольный и тиоперок-
сильный радикалы глутатиона. В при-
сутствии ионов железа или меди аскор-
бат становится мощным прооксидантом: 
он переводит ионы в восстановленное со-
стояние и тем самым индуцирует разло-
жение органических перекисей.

3. SН – содержащие соединения.
• Легкоокисляющиеся пептиды, в со-

став которых входят серосодержащие 
аминокислоты (цистеин, цистин, мети-
онин), глутатион, липоевая кислота, ко-
энзим А и др. Глутатион участвует в ра-
боте ферментативных антиоксидантов 
– вовлекается в ферментативное восста-
новление фенольных антиоксидантов, в 
частности, витамина Е. Ингибирует ак-
тивированные кислородные метаболиты, 
образующиеся в процессе каталитиче-
ского распада иммуноглобулинов и кле-
точных рецепторов. 

• Пролин – богатый олигопептидами 
с цистеиновым остатком на конце могут 
выступать в роли пептидных псевдоэнзи-
мов – ловушек супероксид – аниона.

С другой стороны, существует мне-
ние, что глутатион образует с СОД ан-
тиоксидантную систему только в усло-
виях удаления супероксид – аниона, ина-
че образуются перекись водорода и реак-
ционные тиольные радикалы. Ингибиру-
ет NO – радикалы и окислы азота, но об-
разующиеся S – нитрозо – аддукты не-
стабильны и, распадаясь, вновь приводят 
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к образованию NO – радикалов. Таким 
образом, связываясь с тиолами (в част-
ности сывороточным альбумином), ок-
сид азота приобретает пролонгированное 
действие. Показано также, что тиоловые 
соединения индуцируют выход NO – ра-
дикалов из вазодилятаторов. Глутатион 
связывает ионы меди, которые подобно 
другим металлам переменной валентно-
сти (Fe2+, Co2+, Mn2+, V2+, Cr4+) катализи-
руют реакцию разложения пероксида во-
дорода на ОН – радикал и ОН –  (реак-
цию Фентона). Имеется следующая за-
кономерность действия SH – содержа-
щих соединений: внутри клеток восста-
новленные тиолы являются защитника-
ми от окислительного стресса, а вне кле-
ток – способными генерировать АФК.

4.	 Хелаторы ионов металлов пе-
ременной валентности.

• Металлопротеины: железосвязыва-
ющие белки – сидерофилины: трансфер-
рины (белки – переносчики Fe3+), ферри-
тины, гемосидерин (резервные формы же-
леза); медьсвязывающий церулоплазмин.

• Мочевая кислота (метаболический 
антиоксидант) и другие пурины — инги-
бируют ONOO– , О2– •, синглетный кис-
лород, гемовые оксиданты, ОН – ради-
калы; аминогруппы связывают ионы ме-
таллов переменной валентности; синер-
гично взаимодействует с радикалами то-
коферола и аскорбиновой кислоты.

5.	 Другие антиоксиданты: гор – 
моны – антиоксиданты – женские поло-
вые гормоны, мелатонин [2].

Таблица 1
Наиболее широко распространенные антиоксиданты, 

формы их выпуска и область применения

Название препарата Формы выпуска Область применения

Убихинон композитум Раствор для инъекций

Хронические воспалитель-
ные заболевания разной ло-
кализации, период выздоров-
ления после инфекционных 
заболеваний, физического и 
психического истощения, ги-
повитаминоз, осложнения по-
сле химио –  и лучевой тера-
пии, нарушение обмена ве-
ществ.

Коэнзим Q10 с Гинкго Таблетки

Профилактика и лечение за-
болеваний сердечно – сосу-
дистой системы (в составе 
комплексной терапии)

Кудесан
Раствор для инъекций, 

таблетки

Профилактика и лечение за-
болеваний сердечно – сосу-
дистой системы, астении

Ионол (Дибунол) Раствор для инъекций
Урология (рак и папиломатоз 
мочевого пузыря), при ожогах 
и отморожениях
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Эмоксипин
Раствор для инъекций,

глазные капли

В офтальмологии (дистрофия 
сетчатки, диабетическая ре-
тинопатия, глаукома, керати-
ты, увеиты и др.), неврологии 
и нейрохирургии (инсульты, 
ТИА, ЧМТ и др.), кардиоло-
гии (острый инфаркт миокар-
да, нестабильная стенокар-
дия), хирургии (панкреатиты, 
перитонит)

Пробукол, Липомал, 
Лурселл, Фенбутол, 

Бифенабит
Таблетки

В кардиологии при атеро-
склерозе, гиперхолестерине-
мии, гиперлипопротеинемии 
IIa и IIb типов по Фридриксону

Гипоксен
Таблетки, капсулы,

раствор для инъекций

В пульмонологии (ХОБЛ, 
бронхиальная астма, пневмо-
ния), кардиологии (стенокар-
дия, сердечная недостаточ-
ность), при повышенной фи-
зической нагрузке, после тя-
желых травм, хирургических 
вмешательств, кровопотери 
и т.д.

Эрисод
Порошок для приготов-
ления глазных капель

В офтальмологии (открыто-
угольная глаукома, герпети-
ческие заболевания глаз; пе-
редний увеит, травмы и ожо-
ги глаз; послеоперационный 
период после удаления ката-
ракты)

Орготеин
Раствор для инъекций,

таблетки

В ревматологии (активные 
артрозы, ревматоидный ар-
трит, тендинит, тендовагинит, 
периартрит, бурсит), болезнь 
Пейрони, при лучевом и ин-
терстициальном цистит

Энергостим
Лиофилизат для приго-

товления раствора 
для инъекций

В кардиологии (инфаркт мио-
карда, миокардиодистрофия, 
миокардит; алкогольная эн-
цефалопатия; экстрасисто-
лия, парасистолия, брадиси-
столическая форма мерца-
тельной аритмии, AV блока-
да, слабость синусного узла)

Фридокс или
Тирилазид

Раствор для инъекций,
таблетки

В нейрохирургии (субарохно-
идальные кровоизлияния)
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Мексидант, Мексифин, 
Нейрокс Медомекси

Раствор для инъекций

В неврологии и психиатрии 
(тревожные состояния при 
невротических и неврозо-
подобных состояниях, ДЭП, 
ОНМК, абстинентный син-
дром, ЧМТ)

Мексидол
Раствор для инъекций, 

таблетки

В неврологии и психиатрии 
(тревожные состояния при 
невротических и неврозо-
подобных состояниях, ДЭП, 
ОНМК, абстинентный син-
дром), хирургии (панкреатит, 
перитонит)

Мексикор
Капсулы, раствор для 
инъекций, таблетки

покрытые оболочкой

В кардиологии (инфаркт ми-
окарда, ИБС, артериальная 
гипертония), в неврологии 
(ишемические инсульты, ког-
нитивные расстройства)

Мексиприм Таблетки

В неврологии и психиатрии 
(тревожные состояния при 
невротических и неврозо-
подобных состояниях, ДЭП, 
ОНМК, абстинентный син-
дром, ЧМТ)

Церекард Раствор для инъекций

В неврологии и психиатрии 
(тревожные состояния при 
невротических и неврозо-
подобных состояниях, ДЭП, 
ОНМК, абстинентный син-
дром, ЧМТ), кардиологии (ин-
фаркт миокарда)

Диквертин,
Токсифолин

Таблетки

В пульмонологии (пневмония, 
ХОБЛ, бронхиальная астма), 
в кардиологии (ИБС, надже-
лудочковые аритмии)

Гистохром Раствор для инъекций

В кардиологии (острый ин-
фаркт миокарда, ИБС: стено-
кардии), офтальмологии (ди-
абетическая ретинопатия, 
эпи –  и субретинальные кро-
воизлияния, дистофии сет-
чатки, контузиях и ранениях)
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Альфа – липоевая 
кислота

Капсулы

В эндокринологии (сахарный 
диабет), дерматологии (алер-
годерматозы, псориаз, экзе-
ма, шрамы от прыщей)

Берлитион 300 Таблетки

В неврологии (диабетическая 
и алкогольная полинейропа-
тия), гепатологии (цирроз пе-
чени, гепатиты)

Липамид Капсулы, таблетки
Гепатологии (цирроз печени, 
гепатиты, интксикации), ги-
перлипидэмии

Липотиоксон, октоли-
пен, Тиоктацид 600, 
Тиолипон, Диалипон

Раствор для инъекций
В неврологии (диабетическая 
и алкогольная полинейропа-
тия)

Тиоктацид 600,
Тиоктацид БВ,

Тиолепта, Эспа – ли-
пон

Таблетки
В неврологии (диабетическая 
и алкогольная полинейропа-
тия)

Витанам Таблетки
В эндокринологии (сахарный 
диабет)

Цитофлавин Раствор для инъекций

В неврологии (ОНМК, дис-
циркуляторная , токсическая 
и гипоксическая энцефало-
патии)

Ресвератрол Капсулы

В кардиологии (гиперто-
ния, инфаркт, атеросклероз), 
офтальмологии (ретинипа-
тии) профилактика варикоз-
ного расширения вер и тром-
бофлебитов

Актовегин
Таблетки, растворы

для инфузий

В неврологии (ДЭП, ишеми-
ческий ОНМК, ЧМТ), офталь-
мологии (повреждения рого-
вицы и склеры)

Аллопуринол Таблетки В ревматологии (подагра)

На сегодняшний день нет сомнений в 
важности и актуальности поиска новых 
химических соединений, которые обла-
дают антиоксидантными свойствами и 
на основе которых могут быть созданы 
лекарственные препараты, перспектив-
ные для применения в лечении таких за-
болеваний, как атеросклероз, ишемиче-

ская болезнь сердца, нейродегенератив-
ные заболевания, сосудистые осложне-
ния при сахарном диабете, катаракта, ау-
тоиммунные и воспалительные заболе-
вания, заболевания печени. Наибольший 
интерес вызывает возможность выявле-
ния антиоксидантов, специфически дей-
ствующих на конкретные звенья процес-
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са свободно – радикального окисления в 
целом и ПОЛ в частности. Важным при 
этом представляется выбор для дальней-
ших предклинических испытаний таких 
веществ, которые, наряду с высокой эф-
фективностью антиоксидантного дей-
ствия, проявляли бы минимум побочных 
эффектов. Таким образом, учет связи 
между химической структурой и мише-
нями действия антиоксидантов является, 

на наш взгляд, необходимой предпосыл-
кой для целенаправленного поиска новых 
антиоксидантов с определенными мише-
нями действия и заранее заданными свой-
ствами для наиболее эффективного ле-
чения конкретных заболеваний, ключе-
вую роль в развитии которых играют те 
или иные звенья свободно – радикально-
го окисления.

Таблица 2
Преимущества и недостатки некоторых антиоксидантов

Препарат Преимущества Недостатки

Ионол (Дибунол)
Наносится непосред-
ственно на область
применения

Могут развиться осложне-
ния связанные с многократ-
ной катетеризацией моче-
вого пузыря

Эмоксипин
Необходим контроль за
факторами свертываемо-
сти крови

Пробукол,
Липомал,
Лурселл,
Фенбутол,
Бифенабит

Гиполипидемическое 
средство, не влияющее 
на печень

Противопоказан при 
остром ифаркте миокар-
ла, желудочковой аритмии, 
ограничения к применению 
при СН, ЖКБ

Гипоксен
Широкий спектр
действия

При быстром в/в введении 
возможно снижение АД

Эрисод
Необходимость самостоя-
тельно приготовлять рас-
твор

Орготеин

Препарат можно
рассматривать как
альтернативу кортико-
стероидам

Фридокс или
Тирилазид

Побочные действия: отек 
легких, сепсис, тромбоци-
топения, внутримозговые 
кровотечения, тахикардия
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Мексидант,
Мексифин,
Нейрокс
Медомекси,
Мексидол,
Мексикор,
Мексиприм,
Церекард

Усиливает действие 
бензодиазепиновых 
анксиолитиков, проти-
воэпилептических (кар-
бамазепин), противо-
паркинсонических (ле-
водопа) лекарственных 
средств, нитратов

В период лечения необхо-
димо соблюдать осторож-
ность при вождении авто-
транспорта и занятии дру-
гими потенциально опасны-
ми видами деятельности, 
требующими концентрации 
внмания и быстроты психо-
моторных реакций.

Берлитион 300,
Альфа – липоевая кис-
лота,
Липамид,
Липотиоксон,
Октолипен,
Тиоктацид 600,
Тиолипон,
Диалипон,
Тиоктацид 600,
Тиоктацид БВ,
Тиолепта,
Эспа – липон

Усиливает гипоглике-
мическое действие ги-
погликемических пре-
паратов и инсулина

Необходимость хранить в 
темном месте, не совме-
стим с растворами Ринге-
ра, декстрозы, этанолом

Цитофлавин
Снижение уровня глюкозы 
в плазме крови, гиперури-
кемия, обострение подагры

В связи со всем вышеперечисленным 
значительный интерес представляет) но-
вый отечественный комбинированный 
препарат с антиоксидантным действи-
ем «МексиВ6» (фирма – производитель 
ЗАО «Канафарма Продакшн»), содержа-
щий в своем составе антиоксидант Этил-
метилгидроксипиридина сукцинат и пи-
ридоксин.

В последнее время активное разви-
тие получила концепция метаболическо-
го подхода к терапии ИБС, основанная 
на коррекции метаболизма в ишемизиро-
ванном участке миокарда, что доказано в 
плацебо контролируемых исследовани-
ях TRIMPOL – II (2000) [17] и TRIKET 
(2000) [18]. А так же в связи с тем, что 
в одном из крупнейших международных 
исследований MONICA (Multinational 

Monitoring of Trends and Determinants in 
Cardiovascular Disease), в которое были 
включены 38 групп обследуемых из 21 
– й страны мира, в результате которо-
го было установлено, что классические 
факторы риска развития атеросклеро-
за не могут полностью объяснить разви-
тие сердечно – сосудистых осложнений, 
так как их распространенность составля-
ет около 15% у женщин и 40% у мужчин. 
Вследствие этого, интенсивно продолжа-
ется поиск других причин атеротромбо-
за [12]. Не так давно выделена группа так 
называемых «новых» факторов риска, к 
которым, прежде всего, относят увеличе-
ние уровня гомоцистеина в крови. Свы-
ше 80 клинических и эпидемиологиче-
ских исследований подтвердили, что ги-
пергомоцистеинемия является одним из 
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значимых, самостоятельных факторов 
риска раннего развития и быстрого про-
грессирования атеросклероза и тромбо-
за коронарных, церебральных и перифе-
рических артерий и может быть прогно-
стическим маркером летального исхо-
да. Полученные достоверные доказатель-
ства послужили основанием для создания 
гомоцистеиновой теории патогенеза раз-
вития атеросклероза и выделения ее от-
дельной строкой в классификации тром-
бофилий. Наиболее достоверные доказа-
тельства связи между гипергомоцисте-
инемией и развитием сердечно – сосу-
дистых заболеваний получены при про-
ведении таких крупномасштабных ис-
следований как Physicians Health Study, 
British United Provident Study, Tromso 
Study и British Regional Heart Study [12]. 
Так, результаты исследования О.Nygard 
et al. [16] свидетельствуют о наличии до-
стоверной связи между повышением кон-
центрации гомоцистеина в крови и об-
щей смертностью у пациентов, страда-
ющих ИБС, подтвержденной при коро-
нарографии. Вместе с тем, в некоторых 
проспективных исследованиях, в частно-
сти в Physicians Health Study, достовер-
ной связи между гипергомоцистеинеми-
ей и развитием инфаркта миокарда или 
инсульта выявлено не было. По резуль-
татам C.J.Boushey [13], каждое повыше-
ние уровня гомоцистеина на 5 мкмоль/л 
сопровождается увеличением риска за-
болевания мозговых артерий в 1,5 раза 
и периферических артерий – в 6,8 раз. 
Увеличение уровня гомоцистеина на 5 
мкмоль/л увеличивает риск ИБС в той 
же степени, что и возрастание уровня хо-
лестерина на 0,5 мкмоль/л. Согласно дан-
ным литературы, гипергомоцистеинемия 
ассоциирована с высоким риском арте-
риальной гипертензии. В исследовании 
под руководством William G. Christen  

[19] было обращено внимание на связь 
между возрастной макулярной дистро-
фией и уровнями в крови аминокисло-
ты гомоцистеина и доказано, что добавки 
фолиевой кислоты, витаминов В6 и В12 
достоверно снижают риск развития дис-
трофии и риск визуально значимой ма-
кулярной дистрофии. А 15.03.2010 г. в 
Stroke опубликованы результаты иссле-
дования, проведенные Renzhe Cui в the 
Graduate School of Medicine (Универси-
тет Осака, Япония) [11], которое показа-
ло, что риск сердечно – сосудистых забо-
леваний ниже у людей, в рационе кото-
рых содержится много фолиевой кисло-
ты, витаминов В6 и В12.

Рассмотрим почему нас интересу-
ет гомоцистеин и его влияние на ате-
росклероз сосудов в ракурсе изучения 
МексиВ6. По существу, гомоцистеин 
является промежуточным продуктом 
обмена при усвоении в организме жи-
вотного белка. Как и другие аминокис-
лоты, гомоцистеин участвует в образо-
вании белков организма. Метаболизм 
гомоцистеина происходит внутрикле-
точно с участием ряда ферментов, 
основные из которых метилентетраги-
дрофолатредуктаза (МТГФР) и циста-
тион – β – синтетаза (ЦБС). Помимо 
ферментов, важную роль в метаболиз-
ме гомоцистеина выполняют витамины 
В6, В12 и фолиевая кислота. Может ка-
таболизироваться гомоцистеин в про-
цессе транссульфурирования путем 
превращения в цистеин через цистати-
онин при участии фермента цистатио-
нин – бета – синтетазы, коферментом 
при этом является витамин В6. Таким 
образом, уменьшая концентрацию го-
моцистеина в организме.

А относительно мексидола проведе-
но много исследований, результаты ко-
торых свидетельствуют об эффектив-
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ности его в комплексной терапии па-
циентов с тяжелой черепно – мозговой 
травмой  [9], мультиорганной недоста-
точностью, метаболическим синдро-
мом, артериальной гипертензией  [10], 
хронической сердечной недостаточно-
стью  и т.д.

Из представленных фактов мы можем 
сделать вывод, что комбинация Мекси-
дола и Пиридоксина целесообразна для 
лечения заболеваний сердечно – сосуди-
стой системы т.к. сочетание этих препа-
ратов действует на основные звенья па-
тогенеза поражения сердечно – сосуди-
стой системы, тем самым, предотвращая 
развитие и прогрессирование заболева-
ний и их осложнений.
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 Antioxidant therapy and metabolic approaches
to treatment of cardio – vascular system diseases

M.S.Sobakar’, E.V.Shih

Currently, interest to active forms of oxygen, reactions with their participation and to anti – oxidants, 
blocking these reactions, since ROS associate development in humans a wide range of chronic diseases. We 
consider the pathophysiologic approach to treatment of various diseases with drugs (antioxidants), directly 
affecting some links in their pathogenesis. And just what are antioxidants, theirs classification, mechanisms 
of action, the most studies and widely used in medical practice, antioxidants, applications and support to find 
new drugs in this group.

Key words: reactive oxygen species, lipid peroxidation, antioxidant, meksiB6, vitamin E, coenzyme Q10, 
mexidol, alpha – lipoid acid, hypoxenum.
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В XXI веке в практическое здраво-
охранение внедряются новые группы 
ЛС. Несмотря на то, что применение ле-
карств основывается на принципах до-
казательной медицины, эффективность 
терапии составляет только 60% (ВОЗ, 
2009) [3]. Растет частота нежелательных 
лекарственных реакций вплоть до смер-
тельных исходов, особенно при приме-
нении таких ЛС, как церивастатин, циза-
прид, терфенадин [4].

Результаты исследований многих ино-
странных и отечественных клиницистов 
показывают, что при назначении стан-
дартной дозы многих ЛС у части боль-
ных их концентрация в крови становит-
ся слишком высокой – развиваются по-
бочные эффекты, у других концентрация 

остается слишком низкой и лечение ока-
зывается неэффективным [2].

Нами было установлено, что коле-
бание концентрации ЛС в плазме кро-
ви связано с нарушением метаболизма. 
В этих процессах важную роль играют 
изоферменты цитохрома Р450 и транс-
портеры. Снижение их активности мо-
жет быть вызвано [2]:

– тяжелыми заболеваниями;
– взаимодействием с другими ксено-

биотиками – лекарствами, фруктовыми 
соками и другими продуктами;

– генетическим полиморфизмом ге-
нов, кодирующих эти белки.

Что же нужно врачу сделать, чтобы 
фармакотерапия была максимально эф-
фективной и безопасной? Врач должен 

Персонализированная медицина позволяет с помощью современных молекулярно-генетических тех-
нологий (фармакогенетическое тестирование, определение биомаркеров) индивидуализировать приме-
нение лекарственных средств. Это позволит сделать фармакотерапию у пациентов максимально эффек-
тивной, безопасной и экономичной.

Ключевые слова: персонализированная медицина, фармакогенетика
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овладеть методологией персонализиро-
ванной медицины. Персонализирован-
ная медицина – это методология меди-
каментозного лечения заболеваний на 
основе знания индивидуальных особен-
ностей человека [3, 5]. К инновацион-
ным методам персонализированной ме-
дицины, позволяющим индивидуализи-
ровать применение лекарств, относятся 
следующие [3, 6].

• Определение концентрации приме-
няемых лекарственных средств в плаз-
ме крови (фармакокинетическая лабо-
ратория). 

• Изучение активности изоферментов 
цитохрома Р-450, отвечающих за мета-
болизм лекарств (фармакокинетическая 
лаборатория). 

• Фармакогенетическое тестирование: 
выявление полиморфизмов генов, коди-
рующих ферменты биотрансформации 
и транспортеры лекарственных средств 
(фармакогенетическая лаборатория).

Подобные подходы персонализиро-
ванной медицины является экономиче-
ски оправданным т.к. позволяет эконо-
мить ресурсы за счет сокращения затрат 
на неэффективное лечение и коррекцию 
побочных эффектов лекарств [1].

Общая схема функционирования цен-
тра персонализированной медицины мо-
жет выгладить следующим образом [3]:

• Лечащий врач предоставляет инфор-
мацию о пациенте и формулирует вопро-
сы по электронной почте. 

• При необходимости в Центр отправ-
ляется образец биологической жидкости 
(кровь, моча и т.п.). 

• Специалист Центра помогает уточ-
нить и обосновать фармакотерапию: вы-
бор лекарств и их режимов дозирования.

По литературным данным применение 
фармакогенетического тестирования у 
пациентов, принимающих варфарин, по-

зволяет сэкономить более 10000 евро на 
100 пациентов в год [1].

Возможности персонализированной 
медицины могут быть следующими.

1. Персонализированная медицина по-
зволит качественно и с большим эффек-
том позволит проводить диспансериза-
цию больных, что сможет привести к 
снижению заболеваемости сердечно со-
судистой системы, онкологии.

2. Персонализированная медицина по-
зволяет более четко выбрать лекарствен-
ное средство и определить режим его до-
зирования. Это позволит получить боль-
ший эффект при лечении больных и сни-
зить число нежелательных лекарствен-
ных реакций. Например, при тяжелых 
сердечно-сосудистых заболеваниях на-
значают статины и антиагреганты. Не-
правильное их сочетанное назначение 
приводит к отсутствию клинического 
эффекта, а больной тратит деньги на их 
закупку, тяжесть заболевания не снижа-
ется, а частота нежелательных лекар-
ственных реакций растет.

3. Применение подходов у беремен-
ных и новорожденных. Правильное веде-
ние беременных с учетом определенных 
показателей вызывает снижение частоты 
развития врожденных патологий у пло-
да. Персонализированная медицина ново-
рожденных позволяет выявить тяжелые 
генетические заболевания и позволяет 
сформулировать правильные этапы ле-
чения (вакцинирование, питание, профи-
лактическое наблюдение и т.д.).

4. Персонализированный подход к 
проведению к профессиональных осмо-
тров позволяет создать реальную про-
грамму наблюдения за обследованными 
с учетом выявленных генетических ню-
ансов. Все это позволяет: снизить смерт-
ность населения, снизить нетрудоспособ-
ность у населения, уменьшить дотации 
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на дорогостоящие лекарственные препа-
раты, т.е. приводит к позитивным изме-
нениям демографических показателей.

Итак, сущность модели персонализи-
рованной медицины заключается в на-
значении лечения пациентам исходя из 
их индивидуальных особенностей, и что 
определенно важно – «набора» полимор-
физмов определенных генов. Это по-
зволяет сделать медикаментозное лече-
ние максимально эффективным и безо-
пасным. Таким образом, персонализиро-
ванная медицина может рассматривать-
ся как инновационный и наукоемкий ин-
струмент модернизации системы здраво-
охранения России и улучшения качества 
жизни людей.
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Известно, что полиморфизм генов, 
кодирующих изоферменты цитохро-
ма Р-450, может влиять на окислитель-
ную способность печени. Последстви-
ем этого феномена может быть повыше-
ние концентрации лекарственного сред-
ства (ЛС) – субстрата данного изофер-
мента, что приводит к повышению риска 
развити нежелательных побочных реак-
ций (НПР) при его применении. Однако, 
генетические особенности пациента, яв-
ляется не единственным фактором, вли-
яющим на активность изоферментов ци-
тохрома Р-450, на которую могут вли-
ять другие ЛС (индукторы/ингибиторы), 

пища, функциональное состояние пече-
ни. С этих позиций представляется пе-
роспективмы чоетания генотипирования 
с оценкой активности изоферментов ци-
тохрома Р-450 для пероснализированно-
го выбора как самих ЛС, так и их доз. 
Нами проведена оценка эффективности 
и безопасности лозартановой пробы как 
метода оценки активности изофермента 
цитохрома Р-450 2С9 (СУР2С9) у здоро-
вых лиц в зависимости от носительства 
аллельного варианта CYPС9*3.

Цель. Изучение влияние генетическо-
го полиморфизма CYP2C9 (носитель-
ства аллельного варианта CYP2C9*3) 

Персонализированная медицина – это новый подход к профилактике и лечению заболеваний чело-
века, основанный на его индивидуальных особенностях. Эти особенности можно определять, используя 
современные молекулярно-генетические технологии (фармакогенетическое тестирование, биомаркеры 
и другие). В представленных коротких сообщениях представлены результаты подобных исследований, 
позволяющих повысить эффективность и безопасность лечения больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, заболеваниями суставов, желудочно-кишечного тракта и другими патологиями. Во многих 
исследованиях оценивалась активность биотрансформации лекарств и их транспорт. Изучались факто-
ры, влияющие на индивидуальный фармакологический ответ (генетика, взаимодействие лекарств, забо-
левания). Эти исследования являются основой для внедрения методологии персонализированной меди-
цины в клиническую фармакологию.

Ключевые слова: персонализированная медицина, клиническая фармакология, фармакогенетика, 
биомаркеры, цитохром Р-450, транспортеры лекарств.
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на активность данного изофермента оце-
ненную, по соотношению концентрации 
лозартана к концентрации его метаболи-
та Е-3174 в моче (лозартановой пробы).

Материалы и методы

В исследование были включены здо-
ровые лица мужского и женского пола 
в возрасте 18 до 45 лет. Не включались 
лица с любыми хроническими заболева-
ниями, злоупотребляющие алкоголем, 
беременные, а также с наличиями про-
тивопоказания к назначению лозартана 
или принимающие постоянно какие-либо 
препараты. Всем добровольцам прове-
дено физикальное обследование, выпол-
нены рутинные клинико-лабораторные 
тесты (ЭКГ, общий анализ крови, био-

химический анализ крови, клинический 
анализ мочи, исследования на ВИЧ, ви-
русы гепатита В и С, реакция Вассер-
мана), по результатам которых все па-
раметры были в пределах нормы. Алко-
голь, курение исключались за 1 неделю 
до начала исследований. Все доброволь-
цы подписали информированное согла-
сие. У всех добровольцев, включенных в 
исследование, проводился забор крови из 
кубитальной вены для выявления аллель-
ных вариантов CYP2C9. Всего для про-
ведения лозартановой пробы (сбор мочи 
в течение 8 часов после приема лозарта-
на в дозе 50 мг) было отобрано 13 муж-
чин и 7 женщин, все из этнической груп-
пы русских. Характеристика здоровых 
добровольцев представлена в таблице.

Таблица
Демографические данные здоровых добровольцев, включенных

в исследование активности CYP2C9

Показатель Добровольцы (n=20)

Пол М / Ж 13 / 7

Возраст, годы 26,5±4,95

Рост, м 1,73±0,11

Вес, кг 72,5±13,6

Определение концентрации лозар-
тана и E-3174 (активного метаболи-
та лозартана) в моче проводилось ме-
тодом ВЭЖХ. Генотипирование мето-
дом ПЦР-ПДРФ. Выявление НЛР прово-
дилось с помощью анкетирования (спе-
циально разработанная адресная анке-
та для участников исследования на осно-
ве НПР, перечисленных в типичной 
клинико-фармакологической статье пре-
парата). Оценка центральной гемодина-
мики (ЧСС, АД) во время исследования. 
Метаболическое отношение (МО) рас-

считывалось, как отношение концентра-
ции лозартана к концентрации его актив-
ного метаболита. Статистическую обра-
ботку выполняли в среде SPSS Statistics 
17,0 методами непараметрической стати-
стики (метод Манна-Уитни). 

Результаты и их обсуждение

Среди 20 здоровых добровольцев 
10 оказались гомозиготными по «дико-
му» типу – генотип CYP2C9*1/1, 8 ге-
терозиготными по аллельному вариан-

Г.С.Аникин, И.В.Игнатьев, М.В.Смирнова, Д.А.Сычев, А.Ю.Савченко, Г.В.Раменская, 
А.И.Ташенова, В.Г.Кукес 
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ту CYP2C9*3–CYP2C9*1/3 и 2 челове-
ка – гомозиготы по аллельному варианту 
CYP2C9*3– CYP2C9*3/3. Для проведе-
ния расчетов добровольцы были разделе-
ны на две группы: группа 1- носители «ди-
кого» аллеля СYP2C9*1/1, группа 2 объ-
единила гомо- и гетерозигот по аллель-
ному варианту CYP2C9*3 (CYP2C9*1/3 
и CYP2C9*3/3). МО в группе 1 состави-

ло 0.8789 [0,50-2,09], во группе 2- 2,2886 
[0,78-7,09], различия оказались стати-
стически значимыми: р= 0,007 (рис.). 
Это свидетельствует о более низкой ак-
тивности CYP2C9 у носителей аллель-
ного варианта CYP2C0*3 по сравнению 
с лицами, которые не несли данного ал-
лельного варианта.

Рис. 1. Различия в активности CYP2C9 по метаболическому отношению (С лозартана/С Е-3174) в 
зависимости от генотипа CYP2C9

Анкетирование, проведенное в кон-
це исследования, не выявило каких-либо 
НПР у здоровых добровольцев. При этом 
не отмечалось статистически значимых 
изменений САД, ДАД, что говорит о без-
опасности данной пробы.

Выводы

Таким образом, активность CYP2C9 
снижена у носителей аллельного ва-
рианта CYP2C9*3 (лица с генотипами 
CYP2C9*1/3 и CYP2C9*3/3) по срав-
нению с носителями «дикого» типа – 
CYP2C9*1/1 (P<0,007). Вследствие это-

го можно предположить, необходимость 
снижение дозы ЛС-субстратов CYP2C9 
у пациентов-носителей аллельного вари-
анта CYP2C9*3. Также можно предпо-
ложить, что сочетание генотипирования 
по CYP2C9 с определением активности 
CYP2C9 с помощью лозартановой про-
бы, позволит более точно выбирать ин-
дивидуальный режим дозирования ЛС-
субстратов CYP2C9.

Работа выполнена в рамках гранта 
Президента Российской Федерации для 
государственной поддержки молодых 
ученых докторов наук МД-533.2010.7
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В современном представлении брон-
хиальная астма (БА) является хрониче-
ским воспалительным заболеванием ды-
хательных путей, этиологические фак-
торы которого окончательно неизвестны 
(1). Распространенность БА среди взрос-
лого населения в России превышает 5%, 
среди детей – 10% (3). Несмотря на ши-
рокое внедрение в лечение БА новейших 
ингаляционных стероидов и пролонгиро-
ванных b-2 – агонистов, прогноз остает-
ся неутешительным, летальность и инва-
лидизация от БА остаются высокими (2). 
В связи с этим, выявление нового вида 
возбудителей инфекции – грибов рода 
Paecilomyces, инициирующих развитие 
БА [4, 5], открывает новые перспективы 
понимания патогенеза данного заболева-
ния и разработки этиотропного лечения.

Материалы и методы

За период с января 2008 по январь 
2009 гг. в аллергологический кабинет го-
родской поликлиники № 204 г. Москвы 
обратились 172 больных с БА, среди ко-
торых было 60 (34,8%) мужчин и 112 
женщин (64,2%). По возрастному со-
ставу больные распределялись следу-
ющим образом: 27 больных от 18 до 29 
лет, 32 больных от 30 до 39 лет и старше 
40 лет – 113 больных. Сроки обращения 
в поликлинику с момента развития за-
болевания колебались от 5 дней до 1 ме-

сяца. Помимо общепринятого клинико-
диагностического обследования боль-
ных с БА дополнительно были проведе-
ны микологические исследования на вы-
явление гемотропной инфекции гриба-
ми рода Paecilomyces. Использовался ме-
тод экспресс-диагностики пециломико-
за, позволяющий дифференцировать пе-
цилоносительство (1000-6000 грибных 
клеток в 1 мкл крови) от клинически вы-
раженного пециломикоза (свыше 6000 
грибных клеток в 1 мкл крови) (Ахунова 
А. М., Ахунов В. М., 2005). С целью вы-
деления культур гриба производился по-
сев образцов крови на твердые питатель-
ные среды (Ахунова. А. М., 1991). 

Результаты и их обсуждение

В образцах крови у всех больных БА 
была обнаружена тканевая форма гри-
бов рода Paecilomyces – сферула, окру-
глые образования с двухконтурной кап-
сулой, с заключенными в ней шаровид-
ными образованиями – эндоспорами. Раз-
меры сферул колебались от 5-6 мкм до 
21-22 мкм в диаметре. Все больные были 
разделены на 3 группы. В первую группу 
вошли 27 (15%) больных с атопией (уро-
вень общего Ig E колебался от 135 МЕ/
мл до 2380 МЕ/мл), приступы удушья у 
которых возникали эпизодически при 
контакте с животными (кошка, собака, 
хомячок и др.), вдыхании домашней пыли 

Московская медицинская академия им И.М.Сеченова, Москва

В.М.Ахунов, Ж.М.Сизова 
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козной этиологии и возможности фармакотерапии
в амбулаторно-поликлинических условиях
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при уборке квартиры или сезонно – в пе-
риод цветения деревьев и трав. Количе-
ственное содержание сферул гриба рода 
Paecilomyces в образцах крови этих боль-
ных было в пределах нормы и колебалось 
от 1000 до 4500 в 1 мкл крови. Во вторую 
группу вошли 50 больных (29%) с ато-
пией, приступы удушья у которых впер-
вые развились на фоне острой респира-
торной вирусной инфекции (ОРВИ) спу-
стя 5-10 дней от начала симптомов ин-
фекции и интоксикации. Приступы уду-
шья отмечались в течение дня, но боль-
ше в ночное время или под утро. Коли-
чественное содержание сферул гриба в 
1 мкл крови у данных больных колеба-
лось от 8000 до 35000. По результатам 
аллерго-иммунологического обследова-
ния у этих больных была выявлена ла-
тентная форма аллергии к экзоаллерге-
нам. 3 группу составили 95 (55%) боль-
ных без атопии (уровень общего Ig E ко-
лебался от 6,6 МЕ/мл до 85 МЕ/мл), ко-
личественное содержание зрелых сферул 
гриба рода Paecilomyces у данных боль-
ных колебалось от 9000 до 55000.

Всем больным с активацией пецило-
микозной инфекции в крови было про-
ведено этиотропное лечение системными 
антимикотиками отечественного произ-
водства (тербинафин, итраконазол, флю-
коназол) в сочетании с брохолитиками, 
муколитиками и комплексной витами-
нотерапией. Данные лабораторно – кли-
нических исследований позволили кон-
статировать высокую степень эффек-
тивности применения этиотропного ле-
чения БА пециломикозной этиологии. 
Приступы удушья прекращались на 4-5 
день от начала лечения, признаки вос-
паления бронхиального дерева на 10 -14 
день. Длительность ремиссии составила 
от 6 месяцев до 2-х лет.

Выводы

Таким образом, по данным обраща-
емости в аллергологический кабинет 
городской поликлиники № 214 ЮАО 
г.Москвы отмечена тотальная инфици-
рованность крови больных БА тканевой 
формой грибов рода Paecilomyces. Мас-
совое накопление клеток гриба в крови 
при снижении иммунного контроля под 
влиянием ОРВИ у 145 (84%) больных 
инициировало развитие БА, из них у 50 
больных с атопическим вариантом реаги-
рования, у 95 больных с неатопическим 
вариантом реагирования. Наиболее часто 
развитие БА пециломикозной этиологии 
отмечено у женщин старше 45 лет.
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Воспалительные заболевания кожи 
и слизистых оболочек – наиболее часто 
встречающийся вид патологии в дерма-
тологии, стоматологии, оториноларинго-
логии, гинекологии, проктологии. В ком-
плексном лечении пациентов использу-
ются противовоспалительные средства 
[ПВС]. Наибольшей терапевтической ак-
тивностью отличаются средства, содер-
жащие глюкокортикостероиды [ГКС].

Целью настоящей работы явился ана-
лиз отдельных характеристик стероид-
ных ПВС, применяемых наружно и ло-
кально, позволяющих осуществить вы-
бор средств персонифицированной фар-
макотерапии.

Материалы и методы

Аналитической обработке подверга-
лись данные, полученные из сети Internet, 
медлайн, фармакопейных статей, при-
казов Минздравсоцразвития РФ, Госу-
дарственного реестра лекарственных 
средств, позволяющие оценить основные 
свойства стероидных ПВС отечествен-
ного и зарубежного производства, пред-
ставленных на фармацевтическом рын-
ке России.

Результаты и их обсуждение

На фармацевтическом рынке в со-
ставе отечественных и зарубежных ГКС 

средств для наружного и местного приме-
нения используются 18 веществ с МНН. 

Свойства отдельных ГКС, входящих 
в состав лекарственных препаратов, по-
зволяют использовать их накожно и на 
слизистые оболочки в виде различных 
лекарственных форм. 

ГКС средства для наружного и топи-
ческого применения выпускаются отече-
ственными и зарубежными производите-
лями с торговыми названиями (в скобках) 
в виде различных лекарственных форм 
простого и комбинированного [к] состава.

Мазь для наружного применения с бе-
таметазоном [акридерм, белодерм]; с ги-
дрокортизоном [латикорт]; с клобета-
золом [дермовейт]; с мазипредоном [ио-
мат]; с преднизолоном [преднизолон]; с 
триамцинолоном [триакорт, полькорто-
лон]; с флуметазоном [лоринден А (к)]; 
с флуокортолоном [ультрапрокт (к)]; с 
флутиказоном [кутивейт]; с флуоцино-
лоном [синафлан, синодерм].

Мазь глазная с гидрокортизоном [ги-
дрокортизон – ПОС]; с десонидом [пре-
нацид]; с дексаметазоном [максидекс].

Линимент с флуоцинолоном [си-
нафлан].

Крем для наружного применения с бе-
таметазоном [акридерм, белогент (к)]; с 
беклометазоном [кандид Б (к)]; с гидро-
кортизоном [латикорт]; с дексаметазоном 
[пианпин (к)]; с дифлукортолоном [траво-
корт (к)]; с клобетазолом [дермовейт]; с 

1 Тверская государственная медицинская академия, Тверь 
2 Кожно-венерологический диспансер №19, Северо-Восточный округ, Москва

Г.А.Базанов1, Е.Ю.Кузнецова1, Ю.Ю.Дмитриева2, Т.Е.Пурышева1

О критериях, определяющих возможности
выбора стероидных средств для местного
применения при персонолизированной
противовоспалительной терапии
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О критериях, определяющих возможности выбора стероидных средств для местного
применения при персонолизированной противовоспалительной терапии

метилпреднизолоном [адвантан]; с моме-
тазоном [номат]; с флутиказоном [кути-
вейт]; с флуоцинолоном [синодерм].

Гель с преднизолоном [префузин (к)]; 
с флуоцинолоном [синодерм].

Спрей назальный с беклометазоном 
[альдецин]; с бетаметазоном [ринокле-
нил]; с будесонидом [будерин]; с декса-
метазоном [полидекса с фенилэфрином 
(к)]; с мометазоном [назонекс]; с флути-
казоном [фликсоназе].

Аэрозоль для наружного применения 
с гидрокортизоном [кортомизоль (к), ок-
сикорт (к)]; с преднизолоном [оксици-
клозоль (к)]; с триамцинолоном [поль-
кортолон (к)].

Раствор для наружного применения с 
бетаметазоном [белосалик лосьон (к)]; с 
мометазоном [элком лосьон].

Капли глазные и ушные с бетаметазо-
ном [бетагенот (к), гаразон (к)].

Капли глазные с дексаметазоном 
[декса-гентамицин (к)]; с десонидом [пре-
нацид]; с преднизолоном [преднизолон].

Капли ушные с дексаметазоном [по-
лидекса (к)].

Капли назальные с будесонидом [бе-
нарин].

Суспензия – капли глазные с декса-
метазоном [дексаметазон – ЛЭНС, дек-
саметазон].

Эмульсия для наружного применения 
с метилпреднизолоном [адвантан].

Таблетки вагинальные с преднизоло-
ном [гитерна (к)].

Выбор препаратов для индивиду-
ального лечения может определяться 
физико-химическими и фармакокинети-
ческими свойствами ГКС. Наибольшее 
число ПВС ГКС для местного назначе-
ния представлено фторированными сте-
роидами, для которых характерна малая 
всасываемость (бетаметазон, триамцино-
лон, флуметазон, флуоцинолон).

Фармакодинамические характеристики 
ГКС средств (противоболевая, противоал-
лергическая, противозудная, антиэкссуда-
тивная и противовоспалительная эффек-
тивность) имеют свои особенности у каж-
дого препарата. ГКС, применяемые мест-
но по ПВС – активности подразделяются 
на 4 класса: слабые (гидрокортизон); сред-
ней силы (алклометазон); сильные (бета-
метазон); очень сильные (клобетазол).

Воспалительные поражения нередко 
осложняются нарушениями восстанови-
тельных процессов в тканях, а так же ин-
фицированием различными представите-
лями микрофлоры.

Для лечения могут быть использова-
ны свойства комбинированных препара-
тов ГКС: с антибиотиками группы ами-
ногликозидов (белогент); с аминоглико-
зидами и полимиксинами (полидекса); с 
аминогликозидами и противогрибковы-
ми средствами (пинофукорт); с амино-
гликозидами, противогрибковыми и про-
тивопротозойными средствами (тержи-
нан); с тетрациклинами (оксикорт); с ан-
тибиотиками группы фузидиевой кисло-
ты (фуцикорт); с синтетическими анти-
бактериальными средствами, произво-
дными 8-оксихинолина (лоринден С); с 
антибиотиками и вазоконстрикторами 
(полидекса с фенилэфрином); с антибио-
тиками и местными анестетиками (не-
флуан); с антибиотиками, местными ане-
стетиками и вяжущими средствами (си-
метрид); с противогрибковыми средства-
ми (кандид Б); с антикоагулянтами (ге-
патромбин Г); с местнораздражающими 
средствами (пианпин); с местноанесте-
зирующими средствами (ультрапрокт); 
с местными анестетиками и стимулято-
рами регенерации (ауробин); с вещества-
ми кератолитического действия (салици-
ловая кислота); с витаминами (дайвобет); 
с серой (сульфодекортэм). 



Биомедицина № 3, 2010 32

Г.А.Базанов1, Е.Ю.Кузнецова1, Ю.Ю.Дмитриева2, Т.Е.Пурышева1

Имеющиеся комбинированные препа-
раты ГКС, включающие в своем соста-
ве вещества из различных фармакологи-
ческих групп, позволяют расширить ди-
апазон свойств лекарственного средства, 
активизировать процесс лечения, умень-
шить возможности проявления нежела-
тельных реакций, сократить сроки лече-
ния и затраты на фармакотерапию.

Выводы

Анализ свойств ГКС препаратов по-
казал, что для терапии средствами для 

наружного применения могут быть ис-
пользованы критерии, касающиеся 
химико-физических, фармакокинети-
ческих, фармакодинамических харак-
теристик. Для выбора препарата могут 
быть использованы различные лекар-
ственные формы. Необходимый спектр 
фармакологической активности может 
быть определен существующими моно- 
и комбинированными составами про-
тивовоспалительных препаратов сте-
роидного ряда. 
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Персонифицированная фармакологи-
ческая коррекция в последние годы вне-
дряется в разделы стоматологии, посвя-
щенные оптимизации адаптации пациен-
тов к протезным конструкциям, создава-
емым в полости рта. Среди средств ле-
карственной терапии заметно увеличи-
лось применение веществ с иммуномоду-
лирующей активностью, способных нор-
мализовать измененные параметры мест-
ного и общего иммунитета и повышать 
качество адаптационных реакций, про-
исходящих в процессе «привыкания» к 
установленным протезам. С этой целью 
достаточно эффективно используются 
отечественные иммуномодулирующие 
средства природного происхождения, к 
числу которых относится «Деринат», ис-
точником получения которого являются 
молоки осетровых рыб.

Цель работы состояла в анализе мест-
ного воздействия «Дерината» на микро-
циркуляционные процессы в слизистой 
оболочке полости рта пациентов после 
наложения на нее частичных съемных 
пластинчатых протезов.

Материалы и методы

Исследования проводились на пациен-
тах обоего пола в возрасте от 44 лет до 81 
года, имеющих частичную потерю зубов 
и нуждающихся в ортопедическом лече-
нии (протезировании). Больные были по-
делены на 3 группы:

I – пациенты, готовящиеся к протези-
рованию [50 человек];

II – пациенты, которым после нало-
жения протезов назначались традицион-
ные методы корректирующих меропри-
ятий: а) ортопедические манипуляции; 
б) аппликации и полоскания полости 
рта антисептическими жидкостями (на-
стой цветков ромашки, отвар коры дуба, 
0,06% раствор хлоргексидина биглюко-
ната) [25 человек];

III – пациенты, у которых после нало-
жения протезов применялись традицион-
ные методы коррекции и местное назна-
чение «Дерината».

Контрольная группа была представле-
на практически здоровыми людьми обое-
го пола без отягощенного стоматологи-
ческого статуса [30 человек].

«Деринат» назначался пациентам III 
группы 3 раза в день путем нанесения 0,5 
мл 0,25% раствора препарата на слизи-
стую оболочку, находящуюся под проте-
зом и на внутреннюю поверхность базиса 
протеза. Препарат начинали применять с 
первого дня после наложения частичного 
съемного протеза.

Состояние процессов микроциркуля-
ции в слизистой оболочке под протезом в 
каждой группе пациентов проводилось в 
области опорных зубов [ОЗ] и беззубого 
альвеолярного отростка [БАО]. Анализ 
капиллярного кровотока осуществлялся 
трижды: до наложения протезов, на 7 и 
30 сутки после протезирования. Снятие 

1 Тверская государственная медицинская академия, Тверь
2 Нижегородская государственная медицинская академия, Нижний Новгород

Г.А.Базанов1, Е.Н.Жулев2, В.Г.Табакаева2, Е.Ю.Кузнецова1

Персонифицированная фармакологическая
коррекция адаптации пациентов к частичным
съемным пластиночным протезам с использованием 
отечественного иммуномодулятора «Деринат» 
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показателей, характеризующих состо-
яние микроциркуляции в контрольной 
группе (здоровые люди), выполнялось на 
слизистой оболочке вестибулярной по-
верхности средней трети десны [ВПСТД] 
в области боковых резцов верхней и ниж-
ней челюстей.

Капиллярный кровоток в слизистой 
оболочке полости рта исследовался с по-
мощью лазерного анализатора капилляр-
ного кровотока «ЛАКК – 01», производ-
ства НПП «Лазма» (лазерный допплеров-
ский флоуметр – ЛДФ).

Использовался амплитудно-частотный 
анализ [АЧА] гармонических ритмов доп-
плерограммы при спектральном разложе-
нии на гармонические составляющие фи-
зиологических колебаний тканевого кро-
вотока. Исследовались основные параме-
тры допплерограмм, характеризующие 
состояние капиллярного кровотока в сли-
зистой оболочке полости рта:

– среднее значение интегрального па-
раметра микроциркуляции [ИПМ], в 

условных единицах;
– вклад вазомоторных колебаний (то-

нус сосудов) [ВВК], в %;
– вклад респираторных колебаний 

[ВРК], в %;
– вклад кардиальных колебаний 

[ВКК], в %;
– состояние внутрисосудистого со-

противления [СВС], в %;
– индекс модуляции флаксомоций 

[ИМФ].

Результаты и их обсуждение

Динамика основных параметров АЧА 
процессов микроциркуляции в слизистой 
оболочке полости рта при адаптации па-
циентов к частичным съемным протезам 
под влиянием местного воздействия «Де-
рината» по сравнению с данными, полу-
ченными на больных с традиционными 
методами коррекции протезов и здоровых 
людях (контрольная группа) представле-
ны в таблице.

Таблица

Динамика основных характеристик амплитудно-частотного анализа
процессов микроциркуляции в слизистой оболочке полости рта

при адаптации пациентов к частичным съемным протезам
при традиционных методах коррекции

и с применением «Дерината»

    
 

 
 

      

  (  )   16,1±0,7 37,2±2,2 9,3±0,5 5,3±0,3 1,9±0,1 2,6±0,1 

          
 7,0±0,3 24,0±1,6 14,2±1,2 7,7±0,6 3,9±1,2 1,2±0,1   

(  I) 
n=50 

 14,4±0,5 25,3±1,3 11,6±0,6 7,4±0,4 2,4±0,1 1,4±0,1 

 11,7±0,4 26,6±3,4 17,0±2,7 13,3±2,5 3,7±0,3 1,1±0,1 7-    
  

(  II) 
n=25 

 16,2±0,6 29,8±2,7 15,8±1,5 9,6±1,0 2,0±0,1 1,2±0,1 

 12,9±0,5 29,6±4,3 20,6±2,9 11,4±1,3 2,9±0,2 1,0±0,1  
 

 
  

30  
  

(  II) 
n=25 

 19,3±0,6 27,9±4,1 22,5± 4,0 14,5±2,4 1,9±0,1 0,8±0,1 

 7,0±0,3 24,0±1,6 14,2±1,2 7,7±0,6 3,9±1,2 1,2±0,1   
 (  I) 
n=50  14,4±0,5 25,3±1,3 11,6±0,6 7,4±0,4 2,4±0,1 1,4±0,1 

 9,5±0,4 33,8±1,1* 9,8±0,4* 5,6±0,3* 2,9±0,2 2,2±0,1* 7-  

(  III) 
n=25 

 19,6±0,7* 28,9±1,7 10,4±0,8* 5,5±0,3 1,6±0,1 1,9±0,1 

 13,9±0,8 38,8±3,7 11,7±1,0 6,8±0,5* 2,2±0,2 2,1±0,1* 

 
 

 
 

  +
 

«
»

30-    
  

(  III) 
n=25 

 20,4±0,5 37,6±4,6* 10,4±1,1 6,0±0,4* 1,5±0,1 2,3±0,1* 

Г.А.Базанов1, Е.Н.Жулев2, В.Г.Табакаева2, Е.Ю.Кузнецова1
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 19,3±0,6 27,9±4,1 22,5± 4,0 14,5±2,4 1,9±0,1 0,8±0,1 

 7,0±0,3 24,0±1,6 14,2±1,2 7,7±0,6 3,9±1,2 1,2±0,1   
 (  I) 
n=50  14,4±0,5 25,3±1,3 11,6±0,6 7,4±0,4 2,4±0,1 1,4±0,1 

 9,5±0,4 33,8±1,1* 9,8±0,4* 5,6±0,3* 2,9±0,2 2,2±0,1* 7-  

(  III) 
n=25 

 19,6±0,7* 28,9±1,7 10,4±0,8* 5,5±0,3 1,6±0,1 1,9±0,1 
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  +
 

«
»

30-    
  

(  III) 
n=25 

 20,4±0,5 37,6±4,6* 10,4±1,1 6,0±0,4* 1,5±0,1 2,3±0,1* 

Примечание: знак * - статистически достоверное различие (р≤0,05) соответствующих данных
между группами III и II

Влияние «Дерината» на капиллярный 
кровоток имело свои особенности, как по 
срокам действия препарата, так и по измене-
нию отдельных критериев АЧА. Сравнение 
с данными, полученными на пациентах, у ко-
торых применялась традиционная корректи-
ровка при адаптации протезов, показала ха-
рактерные эффекты препарата.

Так, ИМП при применении иммуномо-
дулятора на 7 день после протезирования в 
области ОЗ возрастал на 3,4%, а к 30 дню 
приравнивался к параметру, регистрируе-
мому в группе пациентов с «традиционной» 
коррекцией. Показатель ИМП под влияни-
ем «Дерината» в различные сроки реги-
страции существенно не изменялся в обла-
сти БАО.

Параметр ВВК на 7 день снятия показа-
ний возрастал в области БАО на 7,2%, на 30 
день – на 9,2%. В области ОЗ увеличение по-
казателя было только на 30 день – на 9,7%.

Показатель ВРК после воздействия ис-
следуемого вещества на 7 день уменьшал-
ся в области БАО на 7,2%; в области ОЗ 
– на 5,4%; на 30 день, напротив, увеличи-
вался в области БАО на 8,9%, в области 
ОЗ – на 12,1%.

Анализ ВКК показал, что под влиянием 
иммуномодулятора показатель снижался 
на 7 день только в области БАО (на 7,7%), 
на 30 день в области БАО – на 4,6%, в об-
ласти ОЗ – на 8,5%.

ИМФ, расчитанный на допплерограм-
мах пациентов, применявших «Деринат», 
в сравнении с данными, полученными у 
больных при использовании традиционной 

коррекции протезов, на 7 день увеличивал-
ся в области БАО в 2 раза, на 30 день – в 
2,1 раза. В области ОЗ только на 30 день 
– в 2,9 раза.

Местное назначение «Дерината» не от-
разилось на показателях ВСС на протяже-
нии всего срока наблюдения за протезиру-
емыми пациентами.

Показатели амплитудно-частотных ха-
рактеристик, полученных на ЛДФ и отра-
жающих состояние процессов микроцирку-
ляции в полости рта у пациентов в период, 
предшествующий протезированию в срав-
нении с группой контроля (здоровые люди) 
заметно отличались. Отмечалось уменьше-
ние следующих параметров: ИМП – в 2,3 
раза, ВВК – в 1,1 раза, ИМФ – в 2,1 раза; 
увеличение ВРК – в 1,4 раза, ВКК – в 1,4 
раза, ВСС – в 2 раза.

Протезирование и последующее при-
менение «Дерината» характеризовались 
положительными сдвигами характери-
стик допплерограмм, отражающих со-
стояние капиллярного кровотока слизи-
стой оболочки, находящейся под проте-
зом. «Деринат» улучшал адаптацию паци-
ентов к протезам.

Выводы

«Деринат» положительно влияет на 
процессы микроциркуляции в слизистой 
оболочке полости рта после наложения на 
нее частичных съемных пластиночных про-
тезов в процессе адаптации пациентов к 
протезным конструкциям.
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На сегодняшний день антигипертен-
зивная терапия беременных с гиперто-
нической болезнью (ГБ) является акту-
альной и сложной задачей современной 
медицины. Критерии начала медикамен-
тозной терапии до сих пор не ясны. Про-
веденные исследования не дают четкого 
ответа на вопрос – с чем ассоциировано 
развитие неблагоприятных исходов как 
со стороны матери (гестоз), так и со сто-
роны плода (хроническая внутриутроб-
ная гипоксия, задержка внутриутробного 
развития): с наличием у матери ГБ или с 
приемом ею антигипертензивных препа-
ратов в период беременности.

Цель. Проанализировать эффектив-
ность антигипертензивной терапии бисо-
прололом и нифедипином SR/GITS у па-
циенток с ГБ 2 степени в течение бере-
менности.

Материалы и методы

Под наблюдением в специализиро-
ванном кардиологическом отделении для 
беременных с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы ГКБ № 67 находи-
лись 26 пациенток с ГБ 2 степени в II-
III триместрах гестации. Все женщины 
были в возрасте от 28 до 43 лет (сред-
ний возраст 33,4± 6,4 г.). Всем обследуе-
мым проводили 24-часовое суточное мо-
ниторирование артериального давления 
(СМАД) на аппарате BpLab («Петр Те-
легин», Нижний Новгород): до назначе-

ния антигипертензивной терапии (12-16 
неделя гестации – 1 визит), через 4 неде-
ли после назначения лечения (16-20 неде-
ля гестации – 2 визит) и в III триместре 
гестации (3 визит). Определяли все стан-
дартные показатели. В качестве антиги-
пертензивного препарата использовали 
бисопролол (Конкор, «Никомед»), лече-
ние начинали с 5 мг под контролем АД, 
ЧСС и субъективного состояния, при не-
эффективности дозы ее повышали вдвое, 
в последующем при необходимости уве-
личивали до 10 мг в сутки. При неэффек-
тивности монотерапии добавляли антаго-
нист кальция нифедипин SR/GITS в дози-
ровке 30 мг 1 раз в день. 

Результаты и их обсуждение

При 1-м визите у пациенток временной 
гипертонический индекс по САД соста-
вил Ме 71,0%, интерквартильный размах 
67,0;90,0%, по ДАД – Ме 68,5%, интерк-
вартильный размах 45,0;82,0% и превы-
шали норму более, чем в 2 раза (до 25%). 
Показатели дневного и ночного сред-
них САД и ДАД также были выше фи-
зиологической нормы на 11-12% (табл. 
1.).Учитывая результаты, полученные 
при СМАД, бисопролол 5 мг в сутки был 
назначен 19 пациенткам (73%), бисо-
пролол 10 мг получало 2 человека (8%). 
Комбинацию препаратов бисопролол 2,5 
мг и нифедипин SR/GITS 30 мг в сутки 
получали 5 женщин (19%) (рис. 1.).

Московский государственный медико-стоматологический университет; Москва
Институт клинической фармакологии ФГУ НЦ ЭСМП Росздравнадора, Москва
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При 2-м визите на фоне лечения у па-
циенток произошло достоверное сниже-
ние всех показателей СМАД по сравне-
нию с 1 визитом. Вместе с тем, у 8 жен-
щин (31%) гипертоническая нагрузка по 
САД превышала 50% (изначально со-
ставляла от 70% до 100%) (табл. 1.). В 
связи с повышенными показателями АД, 
выявленными при СМАД, на 2 визите 
была проведена повторная коррекция доз 
антигипертензивных ЛС (рис. 1.). Бисо-
пролол 5 мг в сутки стали принимать 11 
пациенток (42%), бисопролол 10 мг – 5 
женщин (19%). Общее количество бере-
менных, которым была рекомендована 
комбинированная терапия, составило 10 
человек: бисопролол 2,5 мг+нифедипин 
SR/GITS 30 мг в сутки принимало 8 чело-
век (31%), бисопролол 5 мг+нифедипин 
SR/GITS 30 мг – 2 человека (8%). 

На 3 визите в этой группе беремен-
ных значимых различий по показателям 
СМАД по сравнению со 2 визитом заре-

гистрировано не было. Отмечена тенден-
ция к повышению ЧСС, что можно свя-
зать с переходом на комбинированную 
терапию большего количества беремен-
ных, однако выраженной тахикардии 
не было выявлено ни у одной пациент-
ки. Показатели Ме среднее дневное САД 
была равна 134,0 мм рт.ст. (25%;75%: 
129,0;143,0 мм рт.ст. и Ме среднее днев-
ное ДАД – 85,0 мм рт.ст. (25%;75%: 
82,0;86,0 мм рт.ст.) выходили за преде-
лы нормы у 5 женщин, что потребовало 
коррекции антигипертензивной терапии 
(табл. 1.). В результате, после 3 визита 
почти треть женщин (7 чел; 27%) полу-
чали бисопролол 5 мг в сутки, а бисопро-
лол 10 мг был назначен 8 беременным 
(31%). Комбинированную терапию (рис. 
1.) бисопролол 2,5 мг+ нифедипин SR/
GITS 30 мг в сутки получали 7 женщин 
(27%) и бисопролол 5,0 мг+нифедипин 
SR/GITS – 4 беременные (15%).

Таблица 1
Показатели СМАД у беременных с ГБ 2 степени во II-III триместрах

беременности (Ме – 25%;75%)

Показатель

До лечения
(n=26)

На фоне лечения
(n=26)

В III триместре
(n=26)

12-16 нед.гестации
(1 визит)

16-20 нед.гестации
(2 визит)

27-36 нед.гестации
(3 визит)

ГН, САД, % 71,0 (67,0;90,0) 41,0 (31,0;56,0)* 41,0 (30,0;62,0)* 

ГН, ДАД, % 68,5 (45,0;82,0) 31,0 (10,0;44,0)* 33,5 (28,0;45,0)* 

Ср САД дн, 
мм рт.ст.

157,0 (151,0;162,0) 132,0 (129,0;140,0)* 134,0 (129,0;143,0)* 

Ср ДАД дн, 
мм рт.ст.

100,5 (96,0;104,0) 82,5 (78,0;89,0)* 85,0 (82,0;86,0)*

Ср САД н, 
мм рт.ст.

136,5 (132,0;144,0) 123,0 (122,0;134,0)* 122,0 (118,0;132,0)*

Ср ДАД н, 
мм рт.ст.

86,5 (76,0;93,0) 74,0 (68,0;79,0)* 79,5 (70,0;81,0)*
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Max САД дн, 
мм рт.ст.

182,0 (169,0;191,0) 166,5 (154,0;174,0)* 158,0 (154,0;173,0)*

Мах ДАД дн, 
мм рт.ст.

115,0 (107,0;124,0) 100,5 (98,0;109,0)* 100,5 (96,0;108,0)*

ЧСС ср,
уд./мин.

82,0 (78,0;91,0) 76,5 (72,0;82,0)* 84,5 (79,0;89,5)

*- p<0,05 по сравнению с группой «беременные с ХАГ до лечения»;
**- p<0,05 по сравнению с группой «беременные с ХАГ на фоне лечения».
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Рис. 1. Распределение пациенток с ГБ 2 степени в зависимости от антигипертензивной терапии. 
Примечание: Б5,0 – бисопролол 5,0 мг/сутки, Б10,0 – бисопролол 10,0 мг/сутки, Б2,5+Н – комбинация 
бисопролола 2,5 мг/сутки и нифедипина SR/GITS 30 мг/сутки, Б5,0+Н – комбинация бисопролола 5,0 
мг/сутки и нифедипина SR/GITS 30 мг/сутки

Выводы

Таким образом, у беременных с ГБ 2 
степень эффективности антигипертен-
зивной терапии оказалась различной. В 
31% случаев (2-й визит) и 19% (3-й ви-
зит) была необходима ее коррекция. С 
одной стороны, это может быть обу-
словлено качественными и количествен-
ными физиологическими изменения-
ми, затрагивающими все органы и си-
стемы на протяжении беременности. С 

другой стороны, важное значение имеют 
особенности метаболизма лекарствен-
ных средств в материнско-плацентарно-
плодном комплексе, которые на данном 
этапе развития современной медицины 
мало изучены и до конца не ясны. Это 
диктует необходимость разработки ме-
тодов оценки эффективности и безопас-
ности лекарственных средств, учитыва-
ющих эти особенности, которые позво-
лят индивидуализировать фармакотера-
пию у беременных. 
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Системы ацетилирования и окисле-
ния, находящиеся под контролем фермен-
тов N-ацетилтрансферазы (NAT) и ми-
кросомальных оксидаз (МО), осущест-
вляют биотрансформацию большого ко-
личества лекарственных веществ (ЛВ). 
Активность этих генетически детермини-
рованных систем является главным фак-
тором, определяющим колебания кон-
центрации лекарств в организме пациен-
тов, и, в конечном итоге, их ответ на ле-
карства, применяемые при наиболее ча-
стых и социально значимых заболевани-
ях (инфекционных, сердечно-сосудистой 
системы, органов дыхания, печени). Все 
это обуславливает необходимость разра-
ботки более совершенных методов био-
фармацевтического анализа для установ-
ления фармакокинетических параметров 
тест-препаратов этих процессов метабо-
лизма в биологических жидкостях. По-
следнее служит основой индивидуализа-
ции дозирования ЛВ, учета биохимиче-
ских фенотипов при терапии различных 
патологических состояний и проведения 
мониторинга лекарственных препаратов. 
При этом сложный многокомпонентный 
состав биологических жидкостей осо-
бенно при низких содержаниях анализи-
руемых веществ требует использования 
избирательных и чувствительных мето-
дов определения ЛВ. В то же время не 
менее значимым является требование 

высокой производительности, надежно-
сти и возможности получения большо-
го объема аналитической информации 
при проведении биофармацевтическо-
го анализа в клинических условиях. Та-
ким требованиям удовлетворяют хрома-
тографические и оптические методы, ко-
торые все более интенсивно используют-
ся в контроле генетически детерминиро-
ванных биохимических процессов мета-
болизма ЛВ в организме человека. 

В связи с этим биофармацевтические 
исследования активности ферментов ме-
таболизма и влияния на нее лекарствен-
ных препаратов позволяют разработать 
алгоритмы персонализации лекарствен-
ной терапии, совершенствовать требо-
вания к экспертизе новых препаратов, а 
также снизить проявление нежелатель-
ных лекарственных реакций и расходы 
на медицинскую помощь.

Цель работы состояла в разработке 
комплекса хроматографических и спек-
трофотометрических методов биофар-
мацевтического анализа для установ-
ления активности метаболических си-
стем ацетилирования и окисления орга-
низма человека, а также оценке влияния 
лекарственного препарата ксимедона на 
фармакокинетику тест-препаратов этих 
ферментных систем при сахарном диабе-
те 2 типа и стрептококковой ангине.

1 Казанский государственный технологический университет, Казань
2 Казанский государственный медицинский университет, Казань
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Материалы и методы

Фенотипы ацетилирования и окисле-
ния в группах здоровых добровольцев 
(95 человек), больных сахарным диабе-
том 2 типа (127 человек) и ангиной (75 
человек) определялись путем измерения 
фармакокинетических параметров экс-
креции свободных тест-маркеров с мо-
чой и слюной пациентов методами спек-
трофотометрии и высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. В качестве 
тест-маркеров использованы изониазид, 
антипирин и месалазин. Фармакокинети-
ческие данные обследуемых обрабатыва-
ли по программе АСКИД с использова-
нием одночастевой модели со всасыва-
нием 1 порядка и одночастевой модели с 
внемодельным всасыванием по програм-
ме M-IND. 

Результаты и их обсуждение

Разработаны новые методы оцен-
ки активности генетически детермини-
рованных ферментных систем микросо-
мального окисления и ацетилирования на 
основе использования высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии и спек-
трофотометрии. Представлены ориги-
нальные методические приемы экспресс-
ной и доступной для клинической прак-
тики косвенной оценки биохимических 
фенотипов метаболизма путем опреде-
ления фармакокинетических параметров 
различных тест-маркеров в моче и слю-
не. Разработаны методики биофармацев-
тического анализа активности микросо-
мальных оксидаз и N-ацетилтрансферазы 
на основе оценки фармакокинетических 
параметров антипирина в слюне за 12 ча-
сов, экскреции изониазида и месалази-
на в моче за 6 часов методами ВЭЖХ и 
спектрофотометрии, обосновано их ис-

пользование для персонализации лекар-
ственной терапии.

Изучена фармакокинетика тест-
препаратов ацетилирования и окисления 
при сахарном диабете 2 типа, стрепто-
кокковой ангине и роже, при этом уста-
новлены пути регуляции активности этих 
ферментных систем лекарственным пре-
паратом ксимедоном. По данным фарма-
кокинетики антипирина и изониазида у 
здоровых добровольцев при совместном 
приеме с иммуномодулятором ксиме-
доном выявлено индукционное влияние 
ксимедона на активность этих фермент-
ных систем. Найдены дозозависимые и 
временные схемы введения ксимедона с 
целью получения максимального эффек-
та индукции.

Установлено соотношение фенотипов 
метаболизма у больных сахарным диабе-
том 2 типа (быстрый фенотип ацетилиро-
вания – 62%; фенотипы окисления: сред-
ний – 22%, медленный – 78%; n=127 чел.) 
и стрептококковой ангиной (фенотипы 
окисления: медленный – 54%, средний – 
34%; быстрый – 12%; быстрый фенотип 
ацетилирования – 57%; n=75 чел.) в срав-
нении со здоровыми добровольцами (фе-
нотипы ацетилирования: быстрые – 45%, 
медленные – 55%; фенотипы окисления: 
быстрые – 21%, средние – 43%, медлен-
ные – 36%; n=95 чел.). 

Имеются тенденции к увеличению вы-
явленных групп фенотипов с увеличени-
ем длительности заболеваний, тяжестью 
осложнений, динамикой биохимических 
и иммунологических показателей. 

С увеличением стажа сахарного диа-
бета 2 типа, декомпенсации углеводного 
обмена и прогрессирования диабетиче-
ской нефропатии отмечается тенденция 
к увеличению быстрого фенотипа ацети-
лирования, что является фактором глу-
боких метаболических нарушений. По-
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казано, что быстрый фенотип ацетили-
рования определяет нестабильность по-
чечных цитомембран. Выявлено, что 
у больных сахарным диабетом 2 типа с 
увеличением длительности заболевания, 
наличием декомпенсации и стадий ми-
кро- и макроальбуминурии наблюдается 
замедление элиминации тест-препарата 
окисления антипирина.

В острый период заболевания анги-
ной соотношение фенотипов ацетилиро-
вания и окисления у больных достовер-
но не отличалось от группы сравнения. В 
периоде реконвалесценции в группе срав-
нения имеется тенденция к увеличению 
скорости ацетилирования у 21,4% боль-
ных. После курса лечения ксимедоном у 
65 % больных с медленным ацетилирова-
нием индукция к концу лечения привела 
к переходу в быстрый фенотип, что име-
ло достоверную разницу с группой срав-
нения (р<0,05). В периоде ранней рекон-
валесценции в группе сравнения проис-
ходит уменьшение количества больных 
с медленным фенотипом окисления (до 
33,3%), увеличение со средним феноти-
пом (до 54,8%) и сохраняется достовер-

но малое количество с быстрым фено-
типом окисления (11,9%). На фоне лече-
ния ксимедоном к периоду ранней рекон-
валесценции происходит перераспреде-
ление фенотипов окисления и их соотно-
шение приближается к группе здоровых 
лиц (по 41,2% медленный и средний фе-
нотипы и 17,6% - быстрый фенотип).

Выводы

Разработанные подходы по фено-
типированию можно использовать для 
оценки особенностей ферментативной 
активности и ингибирующих эффектов 
лекарственных средств в процессе тера-
пии сахарного диабета 2 типа и стрепто-
кокковой ангины, которые пригодны для 
раннего выявления тяжести течения и 
осложений, индивидуального подбора и 
коррекции лекарственной терапии.

Работа выполнена в рамках Гран-
та Президента Российской Федерации 
для государственной поддержки мо-
лодых ученых – докторов наук № МД-
2523.2008.3.
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Экономические преимущества ис-
пользования фармакогенетического те-
стирования у больных, принимающих 
варфарин, пока не очевидны. Однако 
фармакогенетический подход к дозиро-
ванию варфарина может оказаться эко-
номически обоснованным при определен-
ных условиях и для определенной груп-
пы пациентов, а значит, может «найти» 
нишу в реальной клинической практи-
ке. Поскольку результаты фармакоэко-
номических исследований не могут быть 
перенесены из страны в страну из-за от-
личий в организации медицинской помо-
щи, ценах на ЛС и медицинские услуги, 
необходимо проведение отечественных 
исследований применения фармакогене-
тического тестирования для оптимиза-
ции дозирования варфарина. 

Цель. Оценить экономическое преи-
мущество фармакогенетического подхо-
да к дозированию варфарина по сравне-
нию с традиционным. 

Материалы и методы

В ретроспективное исследование 
(группа «традиционного» дозирования 
варфарина) были включены 82 челове-
ка (женщин – 47,56%, мужчин – 52,43 
%) с постоянной формой мерцатель-
ной аритмии, при которой показан при-
ем варфарина. Средний возраст больных, 

включенных в исследование, составил 
63,4±10,3 года. Сопутствующие заболе-
вания – тромбоэмболия легочной арте-
рии, тромбоз ЛЖ, ревматоидный порок, 
ишемическая болезнь сердца, инфаркт 
миокарда. Пациентам, включенным в ис-
следование, назначалась терапия варфа-
рином с начальной дозы – 5 мг. Далее по 
стандартной схеме производилась кор-
рекция дозы до достижения нормы уров-
ня МНО.

В проспективное исследование (груп-
па фармакогенетического дозирования 
варфарина) было включено 77 пациен-
тов (33 женщины (42,9 %) и 44 мужчи-
ны (57,1 %)) с постоянной формой мер-
цательной аритмии, при которой показан 
прием варфарина. Средний возраст па-
циентов составил 60±12 лет. Сопутству-
ющие заболевания – сахарный диабет, 
тромбоз глубоких вен, тромбоз поверх-
ностных вен, острое нарушение мозго-
вого кровообращения, острый инфаркт 
миокарда. После включения в исследова-
ние у пациентов производился забор кро-
ви для проведения генетического тести-
рования с целью выявления «медленных» 
аллельных генов CYP2C9. После завер-
шения тестирования проводилось опре-
деление международного нормализован-
ного отношения (МНО), которое необхо-
димо для дальнейшего подбора и коррек-
ции дозы варфарина. Затем определялась 

Московская медицинская академия им. И.М Сеченова, Москва
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расчетная доза, с которой необходимо 
начинать лечение пациента. При выявле-
нии гетерозиготного носительства мед-
ленных аллельных вариантов начинали 
терапию варфарином с дозы 2,5 мг\сут-
ки, при выявлении гомозиготного носи-
тельства – 1,25 мг\сутки. Далее произво-
дилась коррекция дозы по уровню МНО 
для достижения целевых значений МНО 
в двух смежных анализах.

Нами были рассчитаны затраты на ле-
чение пациентов в обеих группах. 

Для изучения экономических затрат 
на лечение кровотечений были разра-
ботаны карты экспертной оценки веде-
ния пациентов с кровотечениями следу-
ющих локализаций, отмеченными у ис-
следуемых групп: геморроидальным, ге-
мофтальмом и гемартрозом, в связи с от-
сутствием федеральных стандартов ока-
зания медицинской помощи по данным 
видам кровотечений. По каждой из нозо-
логий карты заполнялись ведущими спе-
циалистами (3-4 специалиста по каждо-
му кровотечению) федеральных лечеб-
ных учреждений. Далее стоимость меди-
цинских услуг рассчитывалась по тари-
фам ОМС. Также в исследуемых груп-
пах отмечены желудочно-кишечные кро-
вотечения и острое нарушение мозгового 
кровообращения, стоимость которых (за 
законченный случай) получена из тари-
фов ОМС на оказание стационарной по-
мощи. С учётом произведенных кальку-
ляций была посчитана средняя стоимость 
лечения по каждому кровотечению и об-
щие расходы на лечение пациентов (с 
учётом кровотечений) в обеих группах.

Результаты и их обсуждение

Общее число наблюдений в груп-
пе «традицинного» подхода составило 
702 человеко-месяца и во второй груп-

пе – 443 человеко-месяца. Число измере-
ний МНО в группе «традиционного» до-
зирования составило 808, в группе фар-
макогенетического подхода – 646. Число 
выходов МНО за пределы нормы в груп-
пе «традиционного» подхода составило 
83 (10,3%), в группе фармакогенетиче-
ского подхода – 8 (1,2%). Число крово-
течений (на 100 чел-мес. наблюдений) в 
группе «традиционного» подхода соста-
вило 56, а в группе фармакогенетическо-
го подхода – 3. Частота кровотечений (на 
100 чел-мес. наблюдений) в группе «тра-
диционного» подхода также в более чем 
7 раз выше, чем в группе фармакогенети-
ческого подхода: 22 vs 3, соответственно. 

Затраты на варфарин на 1 человеко-
месяц в обеих группах оказались прак-
тически идентичными – в группе «тради-
ционного» дозирования затраты состави-
ли 134,97±67,6 руб., в группе фармакоге-
нетического подхода – 134,46±53,69 руб. 
Также и затраты на измерение МНО на 1 
человеко-месяц в группе «традиционно-
го» подхода составили 10,68±13,25 руб., 
а в группе фармакогенетического подхо-
да– 10,01± 3,07 руб. Однако затраты на 
визиты к врачу снизились в группе фар-
макогенетического подхода более чем в 
5 раз: в группе «традиционного» подхода 
составили 18,73±45,3 руб., в группе фар-
макогенетического подхода – 3,51±7,74 
руб.. За счёт этого снижаются и общие 
затраты в группе фармакогенетического 
тестирования до 147,99±55,09 руб., при 
этом в группе «традиционного» подхода 
они составили 164,38±71,2 руб. Общие 
расходы на суммарное количество на-
блюдений (с учётом средней стоимости 
кровотечений) в группе «традиционно-
го» подхода составили 257 руб., при этом 
в группе фармакогенетического подхода 
расходы снизились почти на сто рублей и 
составили 170,4 руб. (р = 0,032).

Оценка экономического преимущества фармакогенетического подхода к дозированию 
варфарина по сравнению с традиционным
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Таблица 1
Затраты в группах «традиционного» м фармакогенетического подходов к 

дозированию варфарина на 1 чел-мес, руб.

Показатель
Группа

«традиционного»
подхода

Группа
фармакогенетического 

подхода

Затраты на варфарин
на 1 чел-мес, руб. (М±σ)

134,97±67,6
134,46±53,69

Затраты на МНО
на 1 чел-мес, руб. (М±σ)

10,68±13,25 10,01±3,07 

Затраты на визиты
к врачу на 1 чел-мес,

руб. (М±σ)
18,73±45,3 3,51±7,74 

Общие затраты
на 1 чел-мес, руб. (М±σ)

164,38±71,2 147,99±55,09

Общие затраты
на 1 чел-мес, руб.

(с учётом кровотечений)
257 170,4*

 * - р=0,032

Выводы

Подбор дозы при назначении варфа-
рина, осуществляемый традиционным 
методом без фармакогенетического те-
стирования, сопровождается повыше-
нием частоты кровотечений, что может 
сказаться на затратах на ведение боль-
ных. Без учета затрат на кровотече-
ния стоимость лечения варфарином за 

1 человеко-месяц, включая необходимый 
контроль показателей системы сверты-
вания крови, при «традиционном» и фар-
макогенетическом подходах к дозиров-
наию варфарина практически одинакова, 
однако если учитывать затраты на кро-
вотечения, 1 человеко-месяц лечения в 
группе фармакогенетического дозирова-
ния варфарина, значимо дешевле.

К.В.Герасимова, М.В.Авксентьева, Д.А.Сычев 
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Успехи современной гастроэнтеро-
логии в лечении язвенной болезни, обу-
словленные разработкой эффективных и 
безопасных схем этиотропной и патоге-
нетической терапии, значительно улуч-
шили качество жизни этих больных и 
позволили снизить экономические затра-
ты. Однако, целенаправленные факторы 
агрессии не исключают и не снижают не-
обходимость вовлечения в процесс лече-
ния препаратов с гастро- и цитопротек-
тивным действиями. Последние, разноо-
бразные по происхождению и механизму 
действия, могут оказывать положитель-
ное влияние на то или иное патогенети-
ческое звено язвенной болезни. Перед 
практическим врачом чаще стоит более 
трудный вопрос о рациональном выборе 
гастро- или цитопротектора, чем о выбо-
ре схем эрадикации инфекции H. pylori 
или антисекреторной терапии. Имеющи-
еся на сегодняшний день данные о фар-
макологии известных гастро- и цитопро-
текторов не всегда позволяют достаточ-
но четко аргументировать их включение 
в лечении того или иного больного. Для 
этого необходимы новые, более углу-
бленные данные о механизме действия и 
особенностях противоязвенного эффек-
та известных и новых препаратов уско-
ряющих регенерацию язвенного дефек-
та. Эмпирическое использование расти-
тельных масел (облепиховое, оливковое, 

масло шиповника и др.) на сегодняшний 
день требуют продления целенаправлен-
ных и всестороних исследований по вы-
явлению специфического воздействия на 
те или иные патогенетические звенья яз-
венного процесса. В последние десятиле-
тия большой интерес вызвали раститель-
ные масла и особенно масло из косточек 
винограда, благодаря высокому содержа-
нию ненасыщенных жирных кислот и ан-
тиоксидантов (токоферолов, проантоци-
анидов и др.). Экспериментальные иссле-
дования показали высокую регенератор-
ную активность данного масла при лече-
нии ран, ожогов, язв желудка и двенадца-
типерстной кишки (ДПК). 

Цель. Провести углубленное клини-
ческое исследование по определению 
влияния масла из косточек винограда на 
регенерацию язвенного дефекта, течение 
окислительного стресса и эрадикацию 
хеликобактерной инфекции в комплекс-
ном лечении больных с язвой ДПК для 
оптимизации индивидуального подхода к 
выбору регесана.

Результаты и их обсуждение

Проведенные исследования показали, 
что включение масла из косточек вино-
града (зарегистрированное под названием 
Регесан) в классические схемы лечения 
язвенной болезни (фамотидин + амокси-

Государственный Университет Медицины и Фармации им. Николая Тестемицану, 
Кишинев, Республика Молдова

В.И.Гикавый, Л.А.Подгурски 

Фармакодинамические особенности регесана
и индивидуальный подход к терапии больных
язвенной болезнью
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циллин + метронидазол) способствова-
ло улучшению клинических симптомов 
и ускорению заживления язв на 15-20 %, 
по сравнению с группами контроля. При 
более детальном изучении регенератор-
ных свойств масла установлено, что Ре-
гесан способствовал повышению высо-
ты поверхностного эпителия слизистой, 
усилению активности мукоцитов и сни-
жению инфильтрации слизистой клетка-
ми, что указывает на усиление регенера-
ции и уменьшении воспалительного про-
цесса в слизистой. Одновременно с этим 
отмечали в первые 12 дней снижение сте-
пени заражения инфекцией H. pylori, а в 
дальнейшем и полной его эрадикации.

В ходе обследования у больных с яз-
венной болезни ДПК отметили повыше-
ние активности ПОЛ (увеличение содер-
жания малонового диальдегида) и сниже-
ние антиоксидантной защиты (уменьше-
ние активности супероксиддисмутазы). 
Включение масла из косточек виногра-
да в комплексном лечении больных яз-
венной болезнью способствовало более 
выраженному снижению ПОЛ и досто-
верному повышению активности антиок-

сидативной системы (малонового диаль-
дегида, супероксиддисмутазы, антиокси-
дантной защиты) в крови и в желудочном 
соке. При этом выявлятся прямая корре-
ляционная связь между размерами язвы, 
степенью заражения H.pylori и показа-
телями окислительного стресса, а также 
способность масла из косточек виногра-
да оказывать положительное влияние на 
динамику указанных процессов. 

Выводы

Полученные данные позволяют счи-
тать более целесообразным включение 
масло из косточек винограда (регесана) 
в комплексном лечении больных с язвен-
ной болезнью с более выраженным яз-
венным дефектом, с большей степенью 
инфицирования H.pylori и более высо-
кой активностью ПОЛ, так как препарат 
обладает выраженными цитопротектор-
ным, антихеликобактерным и антиокси-
дативным дествиями.

Работа выполнена в рамках проекта 
Государственной программы.
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Современная экспериментальная и 
клиническая иммунология делает уве-
ренные шаги в выявлении и расшифров-
ке патогенетических механизмов аллер-
гических, иммунных и аутоиммунных за-
болеваний с выработкой адекватных кри-
териев диагностики. Последние ложатся 
в основу принципов исследования новых 
иммунотропных препаратов с определе-
нием их влияния на соответствующие 
звенья иммунных реакций для адекват-
ного лечения данных заболеваний. Боль-
шое количество препаратов и групп им-
мунотропных средств обусловленно раз-
нообразными подходами и принципами 
систематизации этих препаратов, но не-
отемлимым критерием их действия явля-
ется выяснение влияния на те или иные 
звенья иммунитета. Общепризнано, что 
главной мишенью действия средств ми-
кробного и дрожжевого происхождения 
являются моноцитарно-макрофагальная 
система и система нейтрофильных гра-
нулоцитов, естественным адекватным 
действием которых является уничтоже-
ние бактериальных антигенов. В то же 
время иммуномодулирующее действие 
пептидов тимуса выражается в адекват-
ном изменении функционального со-
стояния клеток Т-системы иммуните-
та, востановлении баланса субпопуля-
ции Т-лимфоцитов с нормализацией дан-
ных показателей (сниженные показатели 

увеличиваются, а гиперактивные процес-
сы возвращаются до нормального уров-
ня). Миелопептиды костного мозга об-
ладают широким спектром биологиче-
ской активности и, прежде всего, спо-
собностью стимулировать многие звенья 
иммунного ответа, особенно гумораль-
ный иммунитет. Эндогенные иммуномо-
дуляторы (интерлейкины, интерфероны, 
фактор некроза опухоли, трансформиру-
ющие факторы роста, колониестимули-
рующие факторы) являются одними из 
наиболее перспективными в иммуноте-
рапии и иммунопрофилактике заболева-
ний, связанных с недостаточностью им-
мунитета. Синтетические иммунотроп-
ные препараты, разнообразные по своей 
структуре, могут оказывать влияние на 
различные звенья клеточного или гумо-
рального иммунитета. В последние годы 
особый интерес представляют препара-
ты или их аналоги полученные из насеко-
мых, которые могут проявлять противо-
вирусное, противогрибковое, противоо-
пухолевое и иммуномодулирующее дей-
ствие (Черныш С.И., 2002, 2004).

Цель исследования. Изучение имму-
номодулирующих свойств энтомологи-
ческого препарата имупурина и опреде-
ление подходов к его рациональному на-
значению больным с иммунологически-
ми нарушениями.

Государственный Университет Медицины и Фармации им. Николая Тестемицану, 
Кишинев, Республика Молдова

В.И.Гикавый, Н.Г.Бачинский, И.Н.Погоня 

Выработка эффективных критериев для индивидуали-
зированной терапии новыми иммунотропными
препаратами
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Материалы и методы

В экспериментах in vitro и in vivo из-
учали влияние имупурина на неспеци-
фическую резистентность (процент ), 
фагоцитоз, содержание В-лимфоцитов, 
Т-лимфоцитов и их субпопуляций в со-
ответствии с методическими рекоменда-
циями (Хабриев Р.У., 2005). Имупурин 
вводился внутрибрюшинно в дозе 100 и 
1000 мкг на животное.

Результаты и их обсуждение

Проведенные исследования показали, 
что энтомологический препарат имупу-
рин в дозе 100 и 1000 мкг повышал не-
специфическую резистентность живот-
ных, способствуя выживанию соответ-
ственно 80% и 70% мышей при зараже-
нии 1-2 летальными дозами золотисто-
го стафилококка. В опытах in vivo выя-
вили, что препарат в обеих дозах увели-
чивал в 3,5 раза количество фагоцити-
рующих нейтрофиллов и макрофагов, а 
также число фагоцитированных стафи-
лококков и индекс фагоцитоза. В нагру-
зочных пробах розеткообразования иму-
пурин снижал содержание лимфоцитов 
В, лимфоцитов Т, теофиллинрезистент-
ных лимфицитов Т (хелперы) и повы-
шал количество теофиллинчувствитель-
ных лимфоцитов Т (супрессоры). При 
изучении функциональной активности 
нейтрофилов в НСТ-тесте in vitro уста-
новили, что препарат оказывал иммуно-
стимулирующее действие, причем наибо-
лее выражено оно было при исходно бо-
лее низком значении индекса модуляции 
(ниже 0,25). В опытах in vitro с использо-

ванием моноклональных антител устано-
вили, что имупурин достоверно повышал 
процентное содержание СД4, а также не-
значительно увеличивал СД3 и СД8. В то 
же время процент СД16 и СД20 несколь-
ко снижался. Следует отметить, что у 1/4 
здоровых добровольцев выявили неко-
торые сдвиги в содержании лимфоцитов 
Т и лимфоцитов В, а у 1/3 – некоторый 
дисбаланс субпопуляций лимфоцитов 
Т (СД4 и СД8). В результате обработки 
полученных проб отметили коррекцию 
исследуемым препаратом выявленных 
изменений, что указывает на иммуномо-
дулирующее действие имупурина.

Выводы

Полученные данные позволяют кон-
статировать, что имупурин обладает до-
статочно широким спектром иммуно-
тропного действия, оказывая влияние на 
систему моноцитарно-макрофагальных 
клеток, клеточный и гуморальный им-
мунитет. По-видимому, иммунотропные 
свойства имупурина обусловленны вхо-
дящими в состав препарата полисахари-
дами, липопротеиновыми комплексами и 
амикислотами (лизин, аргинин, цистеин 
и др.). Полученные факты, а также опре-
деление исходных клинических и лабо-
раторных данных о характере иммунных 
нарушений, позволят оптимизировать 
рациональный индивидуализированный 
подход к назначению энтомологических 
препаратов, в данном случае имупурина.

Работа выполнена в рамках проекта 
Государственной программы.
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Нарушения мозгового кровообра-
щения составляют одну из наиболее ча-
стых причин инвалидизации и смертно-
сти, в том числе среди трудоспособно-
го населения. К сожалению, эти наруше-
ния, особенно острые ишемические рас-
стройства мозгового кровообращения, 
все чаще отмечаются у лиц достаточ-
но молодого возраста. В последние де-
сятилетия разрабатываются надежные 
клинические и лабораторные критерии 
для индивидуального подхода к выбору 
адекватного лечения. В настоящее вре-
мя сформировались две основные тен-
денции в лечении острого ишемическо-
го инсульта: а) восстановление мозгово-
го кровотока и обеспечение метаболи-
ческих потребностей мозга; в) повыше-
ние толерантности мозговой ткани к ги-
поксии. Особое значение придается пер-
вому направлению путем воздействия на 
систему гемостаза (антикоагулянты, ан-
тиагреганты, фибринолитики) и на си-
стемную и органную гемодинамику (ан-
тагонисты кальция, препараты, улуч-
шающие реологические свойства кро-
ви, антагонисты серотонина). Рациональ-
ный и обоснованный выбор препаратов 
из данных групп во многом будет опре-
делять исход острой фазы ишемическо-
го инсульта. Второе направление направ-
ленно в основном на дальнейшее восста-
новление нарушенных функций с помо-
щью церебро- и цитопротекторов, анти-

оксидантов, антагонистов кальция, кор-
ректоров кислотно-щелочного равнове-
сия и др. Тщательный анализ современ-
ных тенденций в лечении острых ишеми-
ческих нарушений мозгового кровообра-
щения побудили к проведению данного 
исследования с целью выявления особен-
ностей патологических коагуляционных 
синдромов при ишемическом инсульте 
и разработке индивидуализированного 
подхода к их фармакотерапии.

Цель исследования. Изучение 
клинико-лабораторных осбенностей тече-
ния острого ишемического инсульта и раз-
работка критериев рационального выбора 
антитромботических средств для эффек-
тивной и безопасной фармакотерапии.

Материалы и методы

Были обследованны 156 больных с 
острым ишемическим инсультом с ис-
пользованием компьютерной томогра-
фией и лабораторных параметров (акти-
вированного частичного тромбопласти-
нового времени (АЧТВ), активирован-
ного времени рекальцификации (АВР) 
и времени коагуляции, фибринолитиче-
скую активность, уровень фибриноге-
на и антитромбина III). В зависимости 
от полученных данных болные были под-
разделены на пять групп с определением 
тактики лечения.

Государственный Университет Медицины и Фармации им. Николая Тестемицану, 
Кишинев, Республика Молдова
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Индивидуалный подход к выбору антитромботической 
терапии при ишемическом инсульте



Биомедицина № 3, 2010 50

Результаты и их обсуждение

Под наблюдением находились 156 
больных с острым ишемическим инсуль-
том, подтвержденного компьютерной то-
мографией, у которых при лабораторном 
обследовании выявили несколько разно-
видностей гиперкоагуляционного син-
дрома для лечения которого выработа-
ли индивидуальный фармакотерапевти-
ческий подход. Первую группу составля-
ли больные с гиперкоагуляционным син-
дромом, который характеризовался уме-
ренным повышением активированно-
го частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ), активированного времени 
рекальцификации (АВР) и времени ко-
агуляции. У данных пациентов отмеча-
ли нарушения микроциркуляции, а со-
держание антитромбина III находилось в 
пределах нормы или было незначитель-
но снижено. Исходя из полученных пара-
метров, разработали следующий подход 
к фармакотерапии: надропарин (фракси-
парин) в дозе 1025 МЕ (0,1 мл) на 10 кг 
массы тела в день (разделенной на 2 инъ-
екции с 12 чассовым интервалом исходя 
из принципов хронофармакологии и цир-
кадного ритма коагуляции); ацетилсали-
циловая кислота в ударной дозе 500 мг, 
а затем в поддерживающей дозе 4 мг/кг 
один раз в 3 дня; антагонисты кальция; 
препараты улучшающие реологические 
свойства крови.

Во вторую группу входили больные 
с синдромом гиперкоагуляции (с пара-
метрами аналогичными первой груп-
пы) ассоцированный со снижением фи-
бринолитической активности (более 70 
минут). Схема лечения включала: над-
ропарин в режиме дозирования анало-
гичном первой группы; ацетилсалици-
ловая кислота в дозе 4 мг/кг один раз 
в 3 дня; непрямой активатор фибри-

нолиза пентоксифиллин внутривенно 
1200-1500 мг/день; антагонисты каль-
ция; препараты, улучшающие реологи-
ческие свойства крови.

Пациенты с синдромом умеренной ги-
перкоагуляцией в сочетании со снижен-
ным уровнем антитромбина III до 40-60% 
от нормы составляли третью группу. Для 
лечения данных больных использовали 
надропарин (фраксипарин) в дозе 1025 
МЕ (0,1 мл) на 10 кг массы тела в день 
(разделенной на 2 инъекции с 12 чассо-
вым интервалом исходя из принципов 
хронофармакологии и циркадного ритма 
коагуляции); ацетилсалициловая кислота 
в дозе 4 мг/кг один раз в 3 дня; стимуля-
тор синтеза естественного антикоагулян-
та антитромбина III – альфа токоферол в 
виде суспензии в дозе 100 мг/день; анта-
гонисты кальция; препараты улучшаю-
щие реологические свойства крови.

Четвертую группу составляли больные 
с умеренным синдромом диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания кро-
ви (гипофибриногенемия, умеренное по-
вышение фибринолитической активно-
сти, появление продуктов деградации фи-
бриногена). В лечении данных пациентов 
надропарин назначался в дозе 1025 МЕ/15 
кг/в день, разделенной на 2 приема; анта-
гонисты кальция; препараты улучшаю-
щие реологические свойства крови. В то 
же время в план лечения не использова-
лась ацетилсалициловая кислота. 

Наиболее тяжелую группу составля-
ли больные с выраженным синдромом 
диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови (гипо- или афибрино-
генемия, выраженное повышение фибри-
нолитической активности и высокое со-
держание продуктов деградации фибри-
ногена). Основу фармакотерапии паци-
ентов данной группы составлял надропа-
рин в дозе 1025 МЕ/20 кг/в день, разде-

В.И.Гикавый, Л.Ф.Бумакова, Г.И.Гушуила
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ленной в 2 инъекции, и апротинин в дозе 
10000-20000 МКЕ, а в дополнение – ан-
тагонисты кальция и препараты улуч-
шающие реологические свойства крови. 
Разработанные схемы индивидуализиро-
ванной антитромботической терапии при 
ишемическом инсульте обеспечили те-
рапевтическую эффективность у 78,8% 
больных. В то же время в контрольной 
группе эффективность стандартной те-
рапии соствила 54%.

Выводы

Исследования показали, что углу-
бленное обследование больных с выявле-

нием вышеуказанных синдромов являет-
ся основой для рационального индивиду-
ального подхода к антитромботической 
терапии. В этом отношении характер ги-
перкоагуляционного синдрома определя-
ет дозировку прямых антикоагулянтов 
и в первую очередь надропарина, а так-
же необходимость усиления синтеза эн-
догенного антикоагулянта антитромби-
на III с помощью токоферолов. Считаем 
обязательным исследование фибриноли-
тической активности, которое позволяет 
сделать правильный выбор в отношении 
стимуляторов активаторов фибринолиза 
(пентоксифиллина) или антифибриноли-
тических препаратов.
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Во второй половине ХХ столетия от-
мечается тенденция к увеличению про-
должительности жизни населения. Про-
блема старения тесно связана с показа-
телем репродуктивного потенциала на-
селения. Частота бесплодных браков в 
России превышает 15% [3]. Современ-
ная концепция репродуктивного старе-
ния женщины состоит в признании ве-
дущей роли истощения фолликулярно-
го аппарата яичников [1]. До настояще-
го времени неизвестны молекулярные 
факторы, влияющие на объем атрезии 
фолликулов [2]. Использование методов 
экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО), пересадки эмбриона, интрацито-
плазматического введения сперматозо-
идов (ИКСИ) в 85-92,5% способствует 
рождению здоровых детей. Для стимуля-
ции овуляции в качестве вспомогатель-
ной репродуктивной технологии исполь-
зуются препараты, полученные в резуль-
тате генной инженерии, на 99% состоя-
щие из активного компонента – реком-
бинантного фолликулостимулирующе-
го гормона (фоллитропин альфа, фолли-
тропин бета). При этом многие аспекты 
регуляции функции яичников в услови-
ях репродуктивного старения на молеку-
лярном уровне, включая фармакологи-
ческую регуляцию препаратами реком-
бинантного фолликулостимулирующего 
гормона, остаются неизученными.

Целью настоящего исследования 
явился фармакопротеомный анализ эф-
фективности и безопасности применения 
фоллитропина бета для контролируемой 
стимуляции овуляции.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 48 жен-
щин в возрасте от 22 до 43 лет с анову-
ляторным бесплодием, которым прово-
дили контролируемую индукцию ову-
ляции фоллитропином бета в началь-
ной дозе 50 МЕ ежедневно; при отсут-
ствии ответа яичников дозу индивиду-
ально увеличивали со 2 дня менструаль-
ного цикла под контролем уровня эстра-
диола. Препарат отменяли при достиже-
нии уровня эстрадиола 300–900 пг/мл. 
Контрольную группу составили 15 здо-
ровых женщин. Оценка эффективности и 
безопасности индукции овуляции выпол-
нялись до назначения и в последний день 
приема фоллитропина бета. Выполня-
лись трансвагинальная эхография, фол-
ликулометрия и допплерометрия (Aloka 
Prosound 3500SX, Япония) с оценкой по-
казателей толщины миометрия, кровото-
ка в маточной артерии (индекс пульса-
ции, ИП; индекс сосудистого сопротив-
ления, ИСС; индекс резистентности, ИР). 
Концентрация эстрадиола в крови паци-
енток определялась методом ИФА (Advia 
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Медицинская академия последипломного образования, Санкт-Петербург
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Centaur, Bayer Diagnostics, Германия). 
Фармакопротеомный анализ выполнял-
ся на основе MALDI-TOF-TOF-МС (при-
бор Ultraflex II, Bruker, США) с разделе-
нием отдельных пептидов и белков плаз-
мы крови с помощью стандартного набо-
ра ClinProt (Bruker, США), включающего 
3 вида хроматографического разделения 
(MB-HIC C8 Kit, MB-IMAC Cu, MB-Wax 
Kit). Идентификацию пептидного фин-
герпринта молекулярных маркеров про-
водили в интегрированной базе данных 
Mascot Search (London,UK). Биоинфор-
мационный анализ молекулярных взаи-
модействий функциональных групп бел-
ков выполнен с помощью компьютерных 
программ STRING 8.1, STITCH. Стати-
стическую обработку материала исследо-
вания проводили c использованием паке-
та статистических программ для биоме-
дицинских исследований «Statistica 6.0». 

Результаты и их обсуждение

У 5 женщин ответ на введение фол-
литропина бета оказался недостаточным 
(отсутствие линейного увеличения ди-
аметра фолликула на 2 мм в день), что 
потребовало прекращения стимуляции. 
У 3 женщин с недостаточным эффек-
том на введение фоллитропина бета в 
конце исследования отмечено достовер-
ное увеличение средних значений ИП 
(3,2±0,1,p<0,01), ИСС (0,9±0,01, p<0,01), 
ИР (0,92±0,02, p<0,05) в восходящей вет-
ви маточной артерии по сравнению со 
значениями аналогичных показателей до 
назначения препарата, а также по срав-
нению со значениями аналогичных пока-
зателей на фоне введения фоллитропина 
бета в конце исследования у остальных 
пациенток (ИП – 2,1±0,1, p<0,01; ИСС – 
0,6±0,01, p<0,01; ИР – 0,88±0,01, p<0,05) 
и у здоровых женщин (ИП – 1,1±0,05, 

ИСС – 0,84±0,01, ИР – 0,8±0,01, p<0,05). 
Значения толщины эндометрия 7,5±0,2 
мм отмечены у 8 женщин, в том числе, у 
5 пациенток с недостаточным ответом на 
фоллитропин бета. По уровню нараста-
ния концентрации эстрадиола всю груп-
пу пациенток можно разделить на 2 под-
группы: I подгруппа (5 женщин с недоста-
точным ответом на введение фоллитро-
пина бета) со сниженной концентраци-
ей эстрадиола 320,7±12,3 пг/мл (p<0,001) 
по сравнению с женщинами II подгруппы 
(43 пациентки) с концентрацией эстради-
ола 785,9±22,9 пг/мл. 

Протеомный анализ позволил обнару-
жить динамику профиля плазмы крови в 
исследуемой группе пациенток на фоне 
введения фоллитропина бета и различия 
в компонентном составе белков профиля 
плазмы крови женщин с ановуляцией на 
момент включения в исследование. До 
назначения фоллитропина бета у всех 
пациенток с ановуляцией в качествен-
ном спектре плазмы крови были обнару-
жены белки, отсутствовавшие в плазме 
крови здоровых женщин: фактор иници-
ации трансляции eIF-2B, остеоглицин, 
флотиллин-1, бета-центрактин, карни-
тин o-пальмитоилтрансфераза I, фасцин. 
Отмечено достоверное уменьшение экс-
прессии таких белков, как остеоглицин, 
карнитин о-пальмитоилтрансфераза I и 
появление экспрессии белка виментина 
на фоне введения фоллитропина бета. 
У 5 пациенток с отсутствием ответа на 
введение фоллитропина бета на момент 
включения в исследование была обна-
ружена высокая экспрессия виментина, 
которая не уменьшалась при введении 
фоллитропина бета.

Биоинформационный анализ каче-
ственного спектра белков плазмы кро-
ви у женщин с ановуляторным бесплоди-
ем показал присутствие белков, молеку-

Фармакопротеомный анализ эффективности и безопасности применения фоллитропина бета 
в лечении ановуляторного бесплодия
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лярные функции которых определяют их 
роль в качестве маркеров данной патоло-
гии: известно, что остеоглицин участву-
ет в формировании коллагена и в высо-
кой экспрессии способствует возникно-
вению аневризм сосудистой стенки, фло-
тиллин-1 регулирует клатрин-зависимый 
молекулярный путь активации эндоци-
тоза в тучных клетках в тканях. Обна-
ружение высокой экспрессии вименти-
на у 5 пациенток с отсутствием ответа 
на введение фоллитропина бета и появ-
ление экспрессии этого белка на фоне 
введения препарата у остальных пациен-
ток может свидетельствовать о процес-
сах перестройки на уровне цитоскелета 
ооцита, накоплении липопротеинов низ-
кой плотности, изменении обмена холе-
стерина на уровне клетки и сопряженно-
го с ним синтеза половых гормонов, ак-
тивации онкоспецифичных молекуляр-
ных путей, что в совокупности отражает 
неблагоприятные реакции на фоллитро-
пин бета на клеточном уровне.

Выводы

Таким образом, фармакопротеомный 
анализ применения фоллитропина бета в 
лечении ановуляторного бесплодия обна-
ружил прогностические маркеры эффек-
тивности и безопасности приема реком-
бинантного фолликулостимулирующе-
го гормона. Полученные данные откры-
вают новые возможности для поиска пер-
спективных мишеней с целью разработки 
биотаргетных лекарственных препаратов 
для лечения бесплодия и требуют прове-
дения дальнейших исследований.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – наи-
более часто встречающаяся форма на-
рушений ритма в клинической практи-
ке. Распространенность ФП среди взрос-
лого населения составляет 0,4%, а среди 
лиц старше 80 лет достигает почти 9%. 
ФП является причиной трети госпитали-
заций по поводу нарушений ритма серд-
ца. По характеру течения преоблада-
ют непостоянные формы ФП (пароксиз-
мальная и персистирующая). Такие пре-
имущества кардиоверсии (КВ), как пре-
дотвращение электрофизиологического 
ремоделирования предсердий, улучше-
ние состояния гемодинамики и уменьше-
ние проявлений хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), делают восста-
новление синусового ритма (СР) важной 
задачей лечения больных с ФП. Восста-
новление СР возможно с помощью фар-
макологической или электрической КВ.

Цель. Изучить распространенность 
ФП, проанализировать структуру антиа-
ритмических препаратов (ААП), исполь-
зуемых для купирования ФП в условиях 
отделения неотложной кардиологии.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 
историй болезни, пациентов с ФП, госпи-
тализированных в отделение неотложной 
кардиологии с 2008 по 2009 гг. В индиви-
дуальной регистрационной карте отме-
чались демографические данные пациен-
тов; основной диагноз, форма, длитель-
ность аритмии, препараты, назначенные 
больному для купирования ФП ранее и в 
настоящую госпитализацию с указанием 
режима их применения (доза, кратность, 
путь введения).

Результаты и их обсуждение

ФП явилась причиной госпитализа-
ции в отделение неотложной кардиологии 
10,6% (260 человек). Преобладали муж-
чины – 60% (156 человек), в возрасте от 
38 до 91 года, средний возраст 60,48±11,63 
лет, женщины составили 40% (104 чело-
века), в возрасте от 45 до 91 года, сред-
ний возраст 67,94±10,56 лет. Пароксиз-
мальная или персистирующая формы ФП 
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были диагностированы у 79,2% пациентов 
(206 человека), при этом у 30,2% (70 че-
ловек) ФП выявлена впервые), постоян-
ная форма – у 20,8% больных (54 челове-
ка). Выбор терапевтической тактики при 
пароксизме ФП, прежде всего, зависит от 
состояния гемодинамики длительности 
настоящего нарушения ритма. Изучалась 
популяция пациентов – 123 человека, ко-
торым выполнялась фармакологическая 
КВ, все больные были со стабильной ге-
модинамикой и пароксизмом ФП длитель-
ностью менее 48 часов. При назначении 
ААП учитывается наличие структурного 
заболевания сердца (ИБС, гипертрофия 
левого желудочка (ГЛЖ), ХСН), обра-
щается внимание на анамнез заболевания 
(указания на побочные эффекты ААП, 
эффективность их при купировании при-
ступа аритмии). В анализируемой когор-
те пациентов ИБС у 65% (80 человек), 
32,5% (40 человек) ХСН, из них у 75% (30 
человек III-IV функционального класса 
(ФК) со сниженной систолической функ-
цией), у 17% (21 человек) изолированная 
АГ без ГЛЖ и ХСН, у 12,2% (15 человек) 
артериальная гипертония (АГ) с ГЛЖ, у 
1,6% (2 человека), идиопатическая фор-
ма ФП. В проанализированных историях 
болезни не содержалось указаний на по-
бочное действие ААП, в качестве эффек-
тивных ранее использованных препара-
тов отмечался прокаинамид и амиодарон 
у 4,9% больных (6 человек).

Согласно имеющимся рекомендаци-
ям АСС/АНА/ESC (2006 г.), ААП с дока-
занной эффективностью для восстанов-
ления СР являются пропафенон (класс/
уровень доказательности I/А) и амио-
дарон (IIа/А), возможно использование 
прокаинамида и хинидина (IIb/В). В из-
ученной группе больных первоначально 
для проведения лекарственной КВ при-
менялись 2 препарата: прокаинамид (Но-

вокаинамид) в 60,9% случаев (75 чело-
век). Это были пациенты без ХСН III-IV 
ФК. У 39,1% (48 человек) использовал-
ся амиодарон (Кордарон в 79,2% случа-
ев, Амидарон в 20,8%), при этом призна-
ки ХСН были зарегистрированы у 81,1% 
(30 человек). При использовании прока-
инамида в дозе 1000 мг, сердечный ритм 
был восстановлен в 52% случаев (39 
больным), а амиодарона в средней дозе 
621±219 - в 81,3% случаев (39 человек). 
Таким образом, восстановление синусо-
вого ритма с использованием одного пре-
парата достигнуто у 63,4% больных (78 
человек), у которых была фармакологи-
ческая КВ. Для повторной КВ у 9,7% па-
циентов (12 человек) без признаков ХСН, 
которым первоначально вводился прока-
инамид, использовался пропафенон (Рит-
монорм) в дозе 600 мг, синусовый ритм 
восстановлен в 83,3% случаев (10 чело-
век), у 5,7% (7 человек) больных с ХСН 
при безуспешности ранее использовав-
шегося амиодарона, – хинидин (Хини-
дин Дурулес) в средней дозе 850±341 мг, 
эффективный в 57,1% случаев (у 4 че-
ловека). Отмечены значительные отли-
чия скорости восстановления синусового 
ритма в зависимости от выбранного пре-
парата и способа его введения. При вну-
тривенном введении амиодарона СР вос-
становился в среднем через 5,9±1,7 ча-
сов, прокаинамида – через 0,4±0,21 часа, 
при пероральном назначении пропафено-
на эффект отмечен через 4,9±2,2 часа, 
срок наступления эффекта от приема хи-
нидина внутрь не указан. Применявшие-
ся дозы ААП соответствуют рекомендо-
ванным. Побочные эффекты в виде сни-
жения артериального давления до 65-70 
и 40 мм. рт. ст. и однократной рвоты от-
мечены при введении прокаинамида у 2-х 
больных (в 2,6% случаев), проаритмиче-
ских реакций не зафиксировано.

И.В.Грайфер1, О.В.Решетько1, 2, Н.В.Фурман1
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фармакологической кардиоверсии фибрилляции предсердий в отделении неотложной кардиологии

Выводы

Фармакологическая КВ широко ис-
пользуется в лечении больных с ФП. По 
сравнению с электрической КВ не тре-
бует аналгезии и седации, более проста 
в использовании. В данном исследова-
нии отмечена достаточно высокая эф-
фективность – фармакологической кар-
диоверсии - 74,8%, причём в 63,4% слу-
чаев синусовый ритм удалось восстано-
вить с использованием одного препарата. 
В 60,9% случаев первично и в 5,7% для 
повторной КВ применялись ААП с уров-
нем доказательности IIb/B, что сопрово-
ждалось более низкой частотой восста-

новления СР в отличие от лекарственных 
средств с уровнем доказательства I-IIa/A, 
назначенных в 39,1% случаях первично 
и в 9,7% в качестве второго ААП, что, 
по-видимому, объясняется стремлени-
ем врачей восстановить ритм в макси-
мально короткие сроки, что обеспечи-
вает внутривенная инфузия прокаинами-
да. Редкое назначение пропафенона мож-
но связать с высокой частотой встреча-
емости органической патологии, проти-
вопоказаний для применения препаратов 
IC класса, назначение которых было воз-
можным у 18,7%, а так же с относитель-
но большим промежутком времени от 
приема ААП до восстановления СР. 
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Разработка адекватных персонифици-
рованных комплексных способов лече-
ния больных с посттравматическим осте-
оартрозом коленных суставов является 
актуальной медико-социальной пробле-
мой. Травмы коленного сустава состав-
ляют 4,9% от общего числа повреждений 
опорно-двигательного аппарата и 50% 
среди всех внутрисуставных травматиче-
ских нарушений (Трачук А.П., 2000). По-
вреждения этой локализации приводят к 
стойкой утрате трудоспособности из-за 
развития деформирующего остеоартроза 
в 9-11% (Sutton A.J., 2001), поэтому необ-
ходима разработка и реализация алгорит-
мов лечения посттравматического остео-
артроза и создание общероссийских, ре-
гиональных, травматологических про-
грамм и комплексной системы реабили-
тации инвалидов с последствиями травм 
опорно-двигательного аппарата.

Цель. Персонифицированный под-
ход к выбору способа и тактики лечения 
больных остеоартрозом коленных суста-
вов. Разработка алгоритмов восстанови-
тельного лечения. Профилактика забо-
леваемости и инвалидности.

Материалы и методы

С помощью клинического, эпиде-
миологического, клинико-фармаколо-
гического, рентгенографического и ста-
тистического методов проведен анализ 

данных первичной обращаемости в трав-
матологические пункты, госпитализа-
ций травматологических центров города. 
В исследования включены случаи пост-
травматического деформирующего осте-
оартроза коленных суставов у 280 паци-
ентов. У 82% пострадавших они отмече-
ны как последствия травм. Из них 40% 
– лица старше 70 лет.

Результаты и их обсуждение

Разработаны и внедрены алгоритмы 
диагностики и консервативного лече-
ния коленных суставов с учетом степе-
ни выраженности функциональных на-
рушений. В остром периоде применялись 
мази, содержащие НПВС (долгит-крем, 
фастум-гель, диклоген), местнораздра-
жающие (финалгон), хондроксид. Из 
НПВС назначали мовалис, целебрекс, ни-
месулид, а также парацетамол. Базис-
ная лекарственная терапия проводилась 
в подострый период и включала хондро-
протекторы с содержанием хондроити-
на сульфат (структум) или глюкозамина 
сульфат (дона) или оба компонента (ар-
тра, хондро). Кроме того, использовали 
миорелаксанты сирдалуд, баклофен. На-
ряду с этим проводили адекватные неме-
дикаментозные способы лечения. Из не-
медикаментозных методов использова-
лись: электромагнитные поля (больным 
без признаков синовита); СВЧ-терапия 

МУ ЦГКБ № 23, УГМА, Екатеринбург

Б.С.Гришин, Т.Э.Гершкович 
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(также при отсутствии синовита); уль-
тразвук с гидрокортизоном; импульсные 
токи; криотерапия; парафиновые и озо-
керитовые аппликации; щадящий мас-
саж. Из оперативных видов применяли: 
традиционную артротомию (25 больных), 
артроскопическую операцию (50 боль-
ных), миниартротомию (50 больных), ар-
троскопическую операцию, дополненную 
миниартротомией (25 больных).

Выводы

Предлагаемые алгоритмы фармако-
терапии у данной категории пациентов 
с учетом периодов течения травматоло-

гической болезни, рентгенологической 
стадии заболевания и степени выражен-
ности функциональных нарушений по-
зволяют осуществлять более щадящий 
подход к выбору способа и тактики лече-
ния, что особенно важно у лиц старших 
возрастных групп наиболее ранимых в 
плане развития лекарственных осложне-
ний, в том числе опасных, могущих угро-
жать жизни. В частности, при системном 
продолжительном применении различ-
ных современных НПВС и их многочис-
ленных дженериков высок риск развития 
трудно диагносцируемых малосимптом-
ных НПВС-гастропатий. 
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В патогенезе сердечно-сосудистых 
заболеваний особое место занимает эн-
дотелиальная дисфункция. Нарушения 
в функции эндотелия занимают одно из 
ключевых мест в развитии большинства 
сердечно-сосудистых заболеваний и, пре-
жде всего, в патогенезе атеросклероза и 
его осложнений. Ранее, среди врачей, 
атеросклероз и его осложнения, счита-
лись атрибутами пожилого и старческо-
го возраста. В настоящее время отмечен 
рост таких серьезных осложнений, как 
инфаркт миокарда, среди молодой груп-
пы населения. Особенно актуальным яв-
ляется изучение влияния лекарственных 
препаратов на эндотелиальную функ-
цию при инфаркте миокарда, что позво-
лит индивидуализировать тактику веде-
ния таких больных. Блокада ренинангио-
тензинальдостероновой системы при по-
мощи ИАПФ и БРА и устранение нега-
тивного влияния ангиотензина II (в том 
числе и гипертензивного) является раци-
ональным подходом к достижению ре-
гресса эндотелиальной дисфункции.

Цель. Определить значение длитель-
ной предшествующей инфаркту миокар-
да терапии ингибиторами АПФ на тормо-
жение эндотелиальной дисфункции. 

Материалы и методы

В исследовании принимали участие 70 
пациентов с диагнозом: острый инфаркт 

миокарда и фоновой артериальной ги-
пертонией I–III степени (45 чел. – «с зуб-
цом Q» и 25 чел. – «без зубца Q»). Из них 
мужчин – 49, женщин – 21 чел., возраст 
38 – 77 лет. У всех больных в первые дни 
госпитализации было определено: уро-
вень мочевой кислоты, фактор Вилле-
бранда, С-реактивный белок, липидный 
спектр, проведены ЭХО-кардиография 
с оценкой ИММЛЖ, УЗДГ магистраль-
ных артерий головы и шеи с оценкой тол-
щины комплекса интима-медиа, индексов 
резистентности в покое и на 3-4 минуте 
фармакологической пробы с нитратами.

Результаты и их обсуждение

Все больные были разделены на 2 
группы: 1 группа – данный инфаркт ми-
окарда является первой манифестацией 
ИБС, ингибиторы АПФ ранее не назна-
чались; 2 – имеющие в анамнезе ИБС. 
Во 2 группе выделено две подгруппы: А 
– не получающие ингибиторы АПФ, Б – 
получающие терапию с включением ин-
гибиторов АПФ до инфаркта миокарда 
в течение не менее 6 месяцев (эналаприл 
и периндоприл в стандартных дозах). В 
этой группе 100% пациентов использо-
вали иАПФ, Структура и частота назна-
чений других препаратов в группах 2А 
и 2Б были сопоставимы: в 41,6% слу-
чаев больные получали β-блокаторы, в 
18,2% – диуретики, в 9,1% – антагони-

Ярославская государственная медицинская академия, Ярославль

А.А.Груздева, А.Л.Хохлов, А.И.Костылев, Е.В.Белобородова
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сты кальция. Из 24 человек, регуляр-
но получающих терапию, нормализа-

ции артериального давления удалось до-
биться у 11чел. (45,8%). 

Таблица
Сравнительный анализ больных двух групп

Показатель

1 группа
манифестация 

ИБС с ОИМ

2 группа, имеющие в анамнезе ИБС

2А группа, не 
получающие

терапию

2Б группа, получающие
терапию

Нормализа-
ция АД

АД выше
целевых
значений

29чел. 17чел. 11чел. 13чел.

фактор Вилле-
бранда, %

102,5* 128,5* 116,4* 133,75*

УМК, ммоль/л 360,9* 375* 353,2 400,57

СРБ, мг/л 3,2 15,87 1,2* 9,87*

ОХ, ммоль/л 4,33* 5,86* 5,2 5,5

ЛПНП, ммоль/л 2,93* 3,14* 3,12* 3,21*

ТГ, ммоль/л 1,44* 3,02* 2,02* 2,9*

ЛПВП, ммоль/л 0,99* 0,92* 0,83 0,72

ИА, ед. 3,4* 5,44* 4 5,1

RI ОСА 0,72* 0,77* 0,73* 0,79*

PI ОСА 2 1,9 1,89 2,5

ИММЛЖ, г/кв.м 85* 105,5* 88* 115,6*

КИМ ОСА, мм 1,1* 1,27* 1,12 1,34

* – р<0,05

Из представленных данных в табли-
це (сравнительный анализ 1 и 2 А групп) 
следует, что у пациентов с ИБС в анам-
незе возрастают показатели эндотели-
альной дисфункции: фактор Виллебран-

да (от 102,5 до 128,5%), уровень мочевой 
кислоты (от 360,9 до 375 ммоль/л), дис-
липопротеидемия (общий холестерин от 
4,33 до 5,86 ммоль/л, ЛПНП от 2,93 до 
3,14 ммоль/л, ТГ от 1,44 до 3,02 ммоль/л, 

Влияние предшествующей инфаркту миокарда терапии ингибиторами АПФ
на течение эндотелиальной дисфункции
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ЛПВП с 0,99 до 0,92 ммоль/л, индекс ате-
рогенности от 3,4 до 5,44), жесткость со-
судов (RI ОСА от 0,72 до 0,77), ИММЛЖ 
(от 85 до 105,5 г/кв.м), КИМ ОСА (от 1,1 
до 1,27 мм). При предшествующей те-
рапии с включением ингибиторов АПФ 
уменьшается уровень биохимических 
маркеров эндотелиальной дисфункции, 
и улучшаются показатели функциональ-
ных проб. При использовании иАПФ до-
стоверно снижаются: фактор Виллебран-
да (со 128,5 до 116,4%), СРБ (с 15,87 до 
1,2 мг/л), ЛПНП (с 3,14 до 3,12 ммоль/л), 
ТГ (с 3,02 до 2,02 ммоль/л), RI ОСА (с 
0,77 до 0,73), ИММЛЖ (со 105,5 до 88 г/
кв.м), (анализ 2А и 2Б групп). Достиже-
ние целевого АД в терапии гипертензии 
более значимо предупреждает дисфунк-
цию эндотелия (группа 2 Б). Так, пока-
затели фактора Виллебранда составля-
ют 116,4 против 133,75%, СРБ 1,2 про-
тив 9,87 мг/л, ЛПНП 3,12 против 3,21 
ммоль/л, ТГ 2,02 против 2,9 ммоль/л, RI 
ОСА 0,73 против 0,79, ИММЛЖ 88 про-
тив 115,6 г/кв.м. Отмечена прямая кор-
реляционная зависимость возраста боль-
ных и длительности заболевания с повы-
шением индекса резистентности сосудов 
(r = 0,286; р<0,05). На функциональную 

пробу с нитратами индексы резистент-
ности в 90% случаев отреагировали сле-
дующим образом: в 1 и во 2 Б группах 
RI снижался, максимум на 32%, PI на 
18,86%; во 2 «А» группе RI возрастал, 
максимально на 16,9%, PI на 30%, что до-
казывает корригирующее влияние иАПФ 
жесткости сосудистой стенки.

Выводы

1. Предшествующая инфаркту мио-
карда терапия с включением ингибито-
ров АПФ уменьшает риск эндотелиаль-
ной дисфункции. Отмечается снижение 
фактора Виллебранда на 9,5%, мочевой 
кислоты на 5,8%, С-реактивнного белка 
на 37,8%; жесткость сосудистой стенки 
уменьшается на 7%; улучшаются холе-
стериновый спектр (в основном за счет 
снижения ЛПНП и ТГ) и процессы ремо-
делирования миокарда (ИММЛЖ снижа-
ют на 23,88%).

2. Наибольший эффект от предше-
ствующей инфаркту миокарда терапии 
ингибиторами АПФ получен в случа-
ях достижении целевого артериального 
давления.

А.А.Груздева, А.Л.Хохлов, А.И.Костылев, Е.В.Белобородова
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Сахарным диабетом (СД) в мире стра-
дает 6% населения. При этом СД типа 1 
составляет 10-20% [1]. Сегодня в центре 
внимания находится медленно прогрес-
сирующий аутоиммунный СД взрослых 
(LADA, тип 1.5), который составляет от 
5 до 10 % всех случаев СД типа [2]. Мо-
лекулярный анализ эффективности при-
менения инсулинов при медленно про-
грессирующем СД является основой для 
разработки нового направления в клини-
ческой фармакологии – персонализиро-
ванной терапии СД LADA, тип 1.5, ко-
торая будет способствовать разработке 
новых средств его лекарственной профи-
лактики, внедрению эффективных режи-
мов инсулинотерапии.

Цель исследования. Сравнительный 
анализ динамики некоторых показателей 
протеомного профиля сыворотки крови 
на фоне применения инсулинов с различ-
ными фармакокинетическими параме-
трами у пациентов с СД, тип LADA 1.5.

Материалы и методы

В исследование включено 63 пациен-
та (мужчины/женщины: 37/26 человек) 
с СД, тип LADA 1.5., в возрасте от 35 

до 47 лет, с длительностью заболевания 
7,8±0,3 года, уровнем среднесуточной 
гликемии 9,3±3,9 ммоль/л, которым в те-
чение 24 недель проводили инсулиноте-
рапию. Все участники получали инсулин 
короткого действия – инсулин раствори-
мый человеческий генно-инженерный – 
перед завтраком (7.30), обедом (13.30) и 
ужином (17.30). В зависимости от того, 
каким инсулином имитировали базаль-
ную секрецию, случайным методом были 
сформированы 2 группы. 32 человека (I 
группа) дважды в день (7.00 и 22.00) по-
лучали инсулин средней продолжитель-
ности действия – суспензию человече-
ского генно-инженерного инсулина изо-
фана; 31 человек (II группа) получали 
генно-инженерный аналог человеческо-
го инсулина длительного действия с без-
пиковым базальным профилем действия 
– инсулин гларгин – 1 раз в день (22.00). 
Средние суточные дозы инсулинов соста-
вили по 16±2 ЕД в каждой группе корот-
кодействующего и по 24±2 ЕД суспензии 
инсулина изофана (I группа) и инсули-
на гларгин (II группа). В день включения 
пациентов в исследование и через 24 не-
дели лечения исследовали уровень глю-
козы в крови на автоматическом биохи-
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мическом анализаторе с определением 
минимальной, максимальной и средне-
суточной величин, уровень HbA1c ме-
тодом спектрофотометрии, концентра-
цию в крови С-пептида, антител к глу-
таматдекарбоксилазе (GAD), антител к 
цитоплазме островковых клеток (ICA), 
к инсулину (IAA), к тирозинфосфата-
зе (IA2) иммунорадиометрическим ме-
тодом. Анализ качественного состава 
белков сыворотки крови выполнялся на 
основе MALDI-TOF-TOF-МС (прибор 
Ultraflex II, Bruker, США) с разделени-
ем пептидов и белков сыворотки крови 
с помощью стандартного набора ClinProt 
(Bruker, США). Идентификацию пептид-
ного фингерпринта проводили в инте-
грированной базе данных Mascot Search 
(London, UK). Биоинформационный 
анализ молекулярных взаимодействий 
функциональных групп белков выпол-
нен с помощью компьютерных программ 
STRING 8.1, STITCH. Статистическую 
обработку материала исследования про-
водили c помощью пакета статистиче-
ских программ "Statistica 6.0". Данные 
представлены как M±SEM, где M – сред-
нее значение показателя, SEM – стан-
дартная математическая ошибка, р – ве-
роятность допустимой ошибки.

Результаты и их обсуждение

Терапия инсулинами в I группе при-
водила к достоверному снижению мак-
симального и среднесуточного уровня 
глюкозы в крови (с 13,2±0,9 до 10,7±1,1 
ммоль/л, p<0,001 и с 9,7±0,5 до 7,3±0,6 
ммоль/л, p<0,001 соответственно) при 
наличии тенденции к уменьшению ее ми-
нимального уровня (с 5,7±0,3 до 5,1±0,3 
ммоль/л, p>0,02). Во II группе отмече-
но статистически значимое уменьшение 
минимального, максимального и сред-

несуточного уровня глюкозы в крови 
(с 5,2±0,3 до 4,4±0,3 ммоль/л, p<0,05; 
с 12,4±1,2 до 9,9±0,9 ммоль/л, p<0,01 и 
с9,9±0,4 до 5,7±0,8 ммоль/л, p<0,001 со-
ответственно). Уровень HbA1c за вре-
мя лечения снизился в обеих группах (с 
10,5±0,5 до 9,2±0,5%, p<0,01 и с 10,1±0,5 
до 8,2±0,3 %, p<0,01, соответственно); 
при этом во II группе снижение было на 
1% более выраженным. После 24 недель 
введения инсулинов короткого и средней 
продолжительности действия (I группа) 
концентрация С-пептида оставалась низ-
кой (0,4±0,03 мкг/л до начала и 0,4±0,02 
мкг/л после курса терапии, p>0,02), тог-
да как назначение растворимого инсули-
на короткого действия и инсулина глар-
гин (II группа) сопровождалось досто-
верным увеличением уровня С-пептида в 
крови (с 0,4±0,03 мкг/л до 0,8±0,03 мкг/л, 
p<0,01). Уровни антител к GAD и IA2 в 
крови достоверно снижались в процессе 
инсулинотерапии у пациентов в I группе 
(с 1,8±0,06 до 1,5±0,05 Ед/мл, p<0,01 и 
с 1,5±0,05 до 1,3±0,05 Ед/мл, p<0,01 со-
ответственно) и во II группе (с 1,7±0,04 
до 1,3±0,02 Ед/мл, p<0,01 и 1,6±0,05 до 
1,2±0,02 Ед/мл, p<0,01 соответственно). 
Во II группе отмечено статистически 
значимое снижение уровня ICA и IAA (с 
1,9±0,06 до 1,6 ± 0,06 Ед/мл, р<0,05 и с 
14,5±1,4 до 12,1±1,1 Ед/мл, р<0,05 соот-
ветственно), тогда как в I группе обнару-
жена лишь тенденция к снижению значе-
ний этих показателей.

Анализ динамимики некоторых по-
казателей протеомного профиля выявил 
причины большей эффективности ин-
сулинотерапии с включением инсулина 
гларгин, связанные с отсутствием экс-
прессии печеночноклеточного ядерного 
фактора 4 гамма, фактора роста фибро-
бластов 10, интерферона омега 1. Био-
информационный анализ молекулярной 
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функции белков показал, что их экспрес-
сия, стимулируемая генно-инженерными 
инсулинами, способствует активации 
Jak-STAT альтернативного сигнально-
го пути, в рамках которого активирует-
ся синтез антител ICA и IAA.

Выводы

Таким образом, сравнительный ана-
лиз динамики некоторых показателей 
протеомного профиля сыворотки крови 
на фоне применения инсулинов различ-
ного происхождения у пациентов с СД, 
тип LADA 1.5 обнаружил молекулярные 
причины достоверных различий их эф-
фективности, связанные с различной ин-
тенсивностью экспрессии и межмолеку-

лярными взаимодействиями сигнальных 
белков иммунной системы. Результаты 
исследования позволяют выделить пер-
спективные мишени для разработки ин-
новационных иммуномодулирующих ле-
карственных средств для лечения СД, 
тип LADA 1.5.
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Эндотелиальная дисфункция (ЭД) и 
микроальбуминурия (МАУ) при арте-
риальной гипертензии рассматривают-
ся многими авторами как единый и вза-
имосвязанный процесс. Состояние сосу-
дистой стенки артериального русла все-
го организма, и почек в особенности, 
играет важную роль в прогрессировании 
сердечно-сосудистых заболеваний и их 
осложнений, таких как инфаркт миокар-
да, инсульт, почечная недостаточность.

Цель исследования. Изучить влия-
ние прямого ингибитора ренина (ПИР) 
алискирена, блокатора ангиотензиновых 
рецепторов (БРА) валсартана и их ком-
бинации на дисфункцию эндотелия и вы-
раженность МАУ у больных артериаль-
ной гипертензией (АГ) II-III степени.

Материалы и методы

В исследование включено 43 паци-
ента (мужчины и женщины) 35-65 лет с 
АГ II-III степени, длительность наблюде-
ния 16 недель. Функция эндотелия оце-
нивалась ультразвуковым методом по 
D.S.Celermajer (1992), используя вазоди-
латационные пробы с реактивной гипе-
ремией и нитроглицерином. МАУ выяв-
лялась в утренней порции мочи с помо-

щью иммуноферментного анализа (ана-
лизатор NycoCard READER II, Норве-
гия), затем расчитывалось соотноше-
ния альбумин/креатинин (Ал/Кр). Кроме 
того, всем больным проводилось офис-
ное измерение, суточное мониторирова-
ние АД, рассчитывалась скорость клу-
бочковой фильтрации по клиренсу креа-
тинина. Переносимость фармакотерапии 
оценивалась по заполнению соответству-
ющего опросника.

Пациенты были разделены на 3 груп-
пы: 1 группа – 12 больных, с АГ II сте-
пени, получавших БРА - валсартан (пре-
парат валсафорс) в дозе 160 мг/сутки; 
2 группа – 14 больных с АГ II степени, 
получавших ПИР - алискирен (препа-
рат расилез) в дозе 300мг/сутки; 3 груп-
па – 17 больных с АГ III степени, полу-
чавших комбинированную терапию вал-
сартаном 160 мг/сутки и алискиреном 
150-300 мг/сутки.

Результаты и их обсуждение

По окончании 16-ти недельного пе-
риода наблюдения целевые уровни АД 
были достигнуты у 63,2% - 1-й, 64,8% 
- 2-й и 69,4% больных 3-й группы. Кли-
ренс креатинина на фоне лечения имел 
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тенденцию к увеличению (статистиче-
ски незначимо).

Нежелательные побочные реакции в 
виде чувства прилива к лицу, слабости 
отмечены у 1 больного, получавшего ра-
силез, и не потребовали отмены препа-
рата. Переносимость фармакотерапии 
в группах наблюдения не различалась и 
была удовлетворительной.

Показатели ДЭ достоверно уменьши-
лись (р<0,05) во всех группах, преиму-
щественно за счет эндотелий-зависимой 
вазодилатации (прирост диаметра плече-
вой артерии составил 1 группа – 14,2%, 2 
группа – 13,6%, 3 группа – 15,6%); эндо-
телийнезависимая вазодилатация изме-
нялась незначительно (прирост в 1 груп-
пе – 2,1%, во 2 – 2,7%, в 3 – 2,3%). Наи-
более выраженная положительная дина-
мика основных показателей кровотока 
была выявлена в группе комбинирован-
ной терапии (прирост диаметра плечевой 
артерии в пробе с реактивной гипереми-
ей – 15,6%).

Результаты исследования продемон-
стрировали достоверно выраженный 
нефропротективный эффект расилеза 
(р<0,05), валсафорса (р<0,05) и их ком-

бинаций (р<0,01) у больных АГ II-III 
степени. Оценивалась доля пациентов 
(%), у которых было отмечено умень-
шение соотношения Ал/Кр через 16 не-
дель терапии. 

Нормальных показателей (<2,5 мг/
ммоль для мужчин и <3,5 мг/ммоль для 
женщин) соотношение Ал/Кр достиг-
ло в 1 группе у 4 больных (33%), во 2 
группе у 5 больных (36%), в 3 группе у 7 
больных (41%). У всех остальных паци-
ентов, не достигших нормальных значе-
ний соотношения Ал/Кр, отмечалось его 
уменьшение на фоне гипотензивной те-
рапии.

Выводы

Препараты расилез и валсафорс по-
зволяют эффективно проводить гипо-
тензивную терапию у больных АГ II-III 
степени с учетом их влияния на важное 
патогенетическое звено АГ – сосуди-
стый эндотелий всего организма и почек 
в частности. Нефропротективный эф-
фект расилеза и валсафорса проявляет-
ся в редукции МАУ.
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Острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ) – самое распространенное злока-
чественное заболевание у детей. ОЛЛ – 
это злокачественное заболевание гемо-
поэтической ткани, возникающее в ре-
зультате соматической мутации генети-
ческого материала в кроветворной клет-
ке с последующим формированием опу-
холевого клона. В структуре педиатри-
ческой онкологической патологии доля 
ОЛЛ составляет до 25% всех опухолей 
и до 75% всех гемобластозов. Характер-
ной особенностью является так называе-
мый младенческий пик – увеличение за-
болеваемости ОЛЛ до 75 на млн. в год в 
возрасте от 2 до 5 лет. Заболеваемость 
ОЛЛ претерпевает существенные геогра-
фические вариации, составляя в среднем 
30–40 случаев на 1 млн. населения в год.

Современная классификация острых 
лейкозов основывается на принципе при-
надлежности бластных клеток к опреде-
ленному ростку кроветворения. В клас-
сификации учитываются цитогенетиче-
ские и молекулярно-биологические осо-
бенности опухолевых клеток, их мор-
фологические свойства, уровень диффе-
ренцировки, а также возможность раз-
вития болезни после лучевой терапии и 
применения химиопрепаратов (класси-
фикация ВОЗ 2001г.) Существует клас-
сификация, учитывающая экспрессию 
иммунологических маркеров – CD (кла-

стеры дифференцировки), которые ука-
зывают на степень зрелости составля-
ющих опухоль клеток. Морфологиче-
ская классификация ОЛЛ, основанная 
на морфологических признаках опухоле-
вых клеток, включает 3 группы соглас-
но FAB-классификации – L1, L2, L3. Ци-
тохимическая и цитогенетическая клас-
сификация более разнообразна и необ-
ходима как для уточнения морфологиче-
ской классификации в сложных случаях, 
так и для выбора тактики лечения. Для 
диагностики и прогнозирования лейкозов 
применяется комплекс лабораторных ме-
тодов. В настоящее время в клинических 
условиях стали регулярно использовать-
ся методы цитогенетического определе-
ния лейкозного клона клеток.

Целью работы явилось сопоставле-
ние информативности цитогенетическо-
го и молекулярно-генетического методов 
диагностики ОЛЛ у детей.

Материалы и методы

Изучались лабораторные данные де-
тей с онкогематологическими заболева-
ниями. В группу больных с первичным 
ОЛ вошли 17 детей, находившихся на ле-
чении в клинике профпатологии и гема-
тологии СГМУ с 2009 по 2010 гг., из них 
8 девочек и 9 мальчиков. На момент по-
становки диагноза средний возраст со-
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ставил 7,1 год (максимальный возраст 16 
лет, минимальный – 1год 8 месяцев). 

Результаты и их обсуждение

При изучении пунктата костно-
го мозга медиана количества бласт-
ных клеток составила 81,6% (макси-
мум 99, минимум 45). В соответствии 
с FAB-классификацией у 11 пациентов 
(64,7%) выявлен L2 вариант, у 5 (29,4%) 
– L1 вариант, у 1 пациента (5,9%) – мор-
фологический вариант идентифициро-
вать не удалось, при иммунофенотипи-
ровании у данного пациента был выяв-
лен острый бифенотипический лейкоз с 
преобладанием Т зрелого лейкоза (Т-IV). 
У остальных пациентов, согласно EGIL-
классификации B – ОЛЛ (1995) диагно-
стировано: у 12 пациентов (70,6%) вы-
явлен В-ОЛЛ В-common (В-II)- досто-
верно более высокий уровень CD10+ и 
HLA-DR+; у 4 пациентов (23,5%) вы-
явлен Т-клеточный ОЛЛ – про Т (Т-I) с 
экспрессией CD7+ и CD5+ маркеров и 
зрелый Т (Т-IV) с экспрессией CD3+ и 
CD1а+ маркеров.

Изменения в структуре хромосом, 
специфические хромосомные пере-
стройки, приводящие к образованию хи-
мерных или слившихся генов, составля-
ют генетическую основу ОЛЛ. Эти из-
менения являются независимыми диа-
гностическими и прогностическими мар-
керами при лейкозах и могут применять-
ся для определения прогноза и выбора 
стратегии терапии. Хромосомные абер-
рации встречаются примерно в 40-50% 
случаев острых нелимфобластных лей-
козов и в 30-40% случаев острых лим-
фобластных лейкозов. Традиционно для 
анализа хромосомных аберраций ис-
пользуется цитогенетический метод. В 
данной работе проводилось культивиро-

вание костного мозга, дифференциаль-
ное G-окрашивание (по методу Seabright 
M.). Препараты анализировались с уче-
том Международной цитогенетической 
номенклатуры (Shaffer L.G., Slovak M.L., 
Campbell L.J., 2009). Кариотипирова-
ние проводилось с помощью микроско-
па Axiostar plus FL и программного обе-
спечения Видео-тест Карио 3.1. В каж-
дом случае проанализировано не менее 
20 метафазных пластинок клеток кост-
ного мозга.

При проведении цитогенетических 
исследований кариотипа костного моз-
га (7 пациентов при первичной диагно-
стике и 4 исследования в динамике забо-
левания) были получены следующие ре-
зультаты: в 4-х случаях (36,4%) выявле-
ны структурные перестройки кариоти-
па dup (l)(q21; q32), t (8; 21) (q22;q22), t 
(9;12) (p12; p12), t (11;19) (q23; p13.3). В 
трех случаях (27,2%) был выявлен нор-
мальный кариотип. 

В настоящее время доступна и актив-
но внедряется в клиническую медицину 
методика, разработанная в институте мо-
лекулярной биологии им. В.А. Энгель-
гардта РАН, основанная на гибридизации 
на биологическим микрочипе. Данный 
метод позволяет анализировать большое 
количество химерных транскриптов од-
новременно и очень удобен для диагно-
стики лейкозов. Основой анализа являет-
ся комбинированный подход, включаю-
щий обратную транскрипцию РНК паци-
ента с последующей мультиплексной ам-
плификацией продуктов химерных генов 
и гибридизацию амплифицированных 
фрагментов на биочипе. (Работа прово-
дилась совместно с ООО «Геночип» г. 
Саратов). В исследовании использовал-
ся «ЛК-биочип» и были выбраны хромо-
сомные транслокации для ОЛЛ: t (12;21)
TEL/AML1, t (9;22)p190BCR/ABL, 
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t(1;19)E2A/PBX1, для ОНЛЛ – t (8;21)
AML1/ETO, t (15;17)PML/RARA и ин-
версия inv (16) CBFB/MYH1, транслока-
ция с участием гена MLL: t (4;11) MLL/
AF4, t (9;11) MLL/AF9, t(11;19) MLL/
ENL, t(11;19) MLL/ELL, t (6;11) MLL/
AF6, t (10;11) MLL/AF10.Транслокация 
с участием гена MLL встречается у де-
тей до года в 70-80% случаев ОЛЛ и 50-
60% случаев ОНЛЛ и является важным 
фактором прогноза и подбора фарма-
котерапии. При хроническом миелоид-
ном лейкозе патогмоничным признаком 
является наличие транслокации t(9;22)
p210BCR/ABL. 

При анализе гибридизации на микро-
чипах было выявлено отсутствие транс-
локаций t(12;21), t(9;22), t(1;19), t(8;21), 
t(15;17), inv(16), t(4;11), t(9;11), t(11;19), 
t(6;11), t(10;11); у 1 пациента при стан-
дартном цитогенетическом обследова-
нии выявлены численные изменения в 
кариотипе 47, XY, +8. У 1 пациента вы-
явлена транслокация (12;21), при цитоге-
нетическом анализе данная перестройка 
не была выявлена, возможно, в связи с 
минимальным клеточным клоном данной 
перестройки. Чувствительность цитоге-
нетического метода 1:100, а чувстви-
тельность анализа на биочипах 1:10000.

Выводы

В работе показано, что результа-
ты стандартного цитогенетическо-
го исследования кариотипа костно-
го мозга коррелируют с результатами 
молекулярно-генетического тестиро-
вания на ДНК-биочипе. Использование 
этих методик в комплексе можно счи-
тать наиболее целесообразным. 
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Гиперактивация нейрогормональ-
ных систем является одним из ключевых 
факторов в патогенезе хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). Особое 
место в прогрессировании ХСН отводит-
ся ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системе (РААС). Таким образом, эффек-
тивная блокада РААС позволит улуч-
шить качество жизни и прогноз у боль-
ных ХСН. 

По данным Национальных рекоменда-
ций ВНОК и ОССН по диагностике и ле-
чению ХСН (третий пересмотр) БРА яв-
ляются одной из семи основных групп ле-
карственных препаратов, применяемых в 
медикаментозной терапии ХСН (степень 
доказанности А). Эффективность раз-
личных БРА именно для лечения ХСН 
продемонстрирована в таких исследо-
ваниях как CHARM, Val-HeFT, SOLVD, 
ELITE II и HEAAL. 

Валсартан, антагонист рецепторов ан-
гиотензина II, неконкурентно, высоко 
специфично и избирательно воздейству-
ет на рецепторы подтипа AT1. 

Влияние валсартана на выживаемость 
пациентов с ХСН изучалось в ряде круп-
ных рандомизированных многоцентро-
вых исследований: VALUE, Val-HeFT, 
VALIANT, JIKEI Heart Study. 

Целью исследования было изучение 
терапевтической эффективности и без-

опасности применения препарата валсар-
тан (Валсафорс, Promo-Med, Россия) у 
пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью. 

Материалы и методы

В исследование было включено 53 па-
циента (34 женщины и 19 мужчин) в воз-
расте от 45 до 70 лет с ХСН II-III функ-
ционального класса (ФК) по NYHA. Вал-
сафорс назначался в монотерапии в дозе 
40 мг 2 раза в сутки. В качестве сопут-
ствующей терапии могли быть назначе-
ны фуросемид 10-40 мг в сутки, дигок-
син 125-250 мкг в сутки. Через 2 недели 
доза Валсафорса увеличивалась до 80 мг 
2 раза в сутки с коррекцией сопутству-
ющей терапии. Время наблюдения соста-
вило суммарно 16 недель. 

Критериями включения были ХСН II-
III ФК по NYHA, сопутствующая ИБС в 
стабильном состоянии и/или в сочетании 
с АГ I-II степени; с фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) не ниже 30% 
по данным эхокардиографии (ЭхоКГ), 
которым до настоящего исследования не 
назначались иАПФ (по причине непере-
носимости, впервые обследованные или 
по другим причинам). 

Исследуемые параметры эффектив-
ности: улучшение толерантности к фи-
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зической нагрузке, снижение выражен-
ности одышки и отеков, улучшение па-
раметров сократимости миокарда по дан-
ным ЭхоКГ, уменьшение уровня BNP. 
Исследуемые параметры безопасности: 
уровень САД не ниже 100 мм рт.ст., от-
сутствие повышения уровня калия выше 
5,7 ммоль/л и креатинина сыворотки на 
50% от исходного. Показатели эффек-
тивности и безопасности оценивались 
клинически, а также по результатам 
6ти-минутного теста с ходьбой, динами-
ке показателей ЭхоКГ, анализа крови с 
определением BNP (мозговой натрий-
уретический пептид). Эхокардиографи-
ческое исследование проводили на уль-
тразвуковых аппаратах «Sonos-5500» 
(Hewlett Packard) и «380A» (Toshiba) по 
стандартной методике, ФВ ЛЖ опреде-
лялась с помощью 2х–мерной ЭхоКГ 
(модифицированный метод Симпсона). 
Для определения переносимости физи-
ческой нагрузки и ФК ХСН больные вы-
полняли шестиминутный тест с ходьбой 
до и после исследования. Забор крови 
для определения концентрации BNP про-
изводился у 24 пациентов до назначения 
вальсакора и во время финального визи-
та – через 16 недель постоянного прие-
ма целевой дозы препарата. Определение 
концентрации BNP производилось имму-
нофлуоресцентным экспресс-методом, 
основанным на одноразовых картриджах 
(тест-полосках) на приборе Triage Meter, 
Biosite, USA. В исследование были вклю-
чены пациенты с уровнем BNP более 200 
pg/mL. Переносимость препарата оцени-
валась по заполнению соответствующе-
го опросника. Оценка уровня артериаль-
ного давления проводилась при офисных 
измерениях и самостоятельно пациента-
ми. Уровень калия и креатинина в био-
химическом анализе крови.

Результаты и их обсуждение

По результатам теста с 6ти-минутной 
ходьбой, в сочетании с жалобами и са-
мочувствием больного, по данным физи-
кального осмотра, была отмечена поло-
жительная динамика у пациентов с II ФК 
ХСН по NYHA. Из 28 пациентов с II ФК 
ХСН по NYHA после 4 месячного лече-
ния препаратом Валсафорс в суммарной 
дозе 160 мг в сутки (80 мг 2 раза в сут-
ки) у 13 была отмечена положительная 
динамика симптомов ХСН (у 9 больных 
– I ФК, а у 4 больных – 0 ФК), у 14 ре-
зультаты физикального осмотра и про-
бы с ходьбой не показали отрицательной 
динамики, у 1 пациента был диагности-
рован III ФК ХСН по NYHA. Из числа 
пациентов с III ФК ХСН по NYHA (25 
человек) клиническое улучшение отме-
чалось у 11 человек, из них у 2 пациен-
тов через 16 недель лечения был диагно-
стирован I ФК ХСН по NYHA. Ухудше-
ния клинической симптоматики в данной 
подгруппе отмечено не было.

Через 4 месяца фармакотерапии Вал-
сафорсом в дозировке 160 мг в сутки на 2 
приема, было отмечено достоверное уве-
личение ФВ ЛЖ на 15% . Причем уве-
личение ФВ ЛЖ было более выражен-
ным у больных с ХСН III ФК. Ударный 
объем левого желудочка (УО ЛЖ) через 
16 недель лечения достоверно вырос на 
17%. Показатели конечного диастоличе-
ского объема (КДО) – достоверно снизи-
лись в среднем на 8%. Снижение конеч-
ного систолического объема (КСО) – со-
ставило 22%. 

Забор крови для определения концен-
трации BNP производился у 24 пациен-
тов (15 мужчин и 9 женщин) с II и III ФК 
ХСН по NYHA. Из них у пациентов с 
ХСН II ФК (10 чел.) уровень BNP до на-
чала лечения составил 291±21,2pg/mL, а 
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у пациентов с ХСН III ФК (14 чел.) – со-
ставил 503±31,9pg/mL. После лечения 
препаратом Валсафорс в суммарной дозе 
160 мг в сутки (80 мг 2 раза в сутки) в те-
чение 4 месяцев у больных с ХСН II ФК 
уровень BNP достоверно снизился на 31 
% от исходного уровня, группе больных 
с ХСН III ФК на 37%. 

Все пациенты положительно оценива-
ли переносимость терапии Валсафорсом. 
Частота возникновения несущественных 
побочных эффектов (слабость, головная 
боль, потливость, кашель, диспепсия) не 
превышала 2%, т.е. отмечалась у 1-2 па-
циентов. Других и более серьезных по-
бочных эффектов отмечено не было. 

Следовательно, фармакотерапия 
больных с хронической сердечной недо-
статочностью II-III ФК по NYHA, в те-
чение 16 недель, включающая Валса-
форс 160 мг в сутки (на 2 приема), при-
водит к улучшению объективного и 
субъективного клинического состоя-
ния больных и положительному измене-
нию функционального класса ХСН. Ре-
зультаты, полученные в нашем исследо-
вании соответствует ранее опубликован-
ным данным для оригинального валсар-
тана (Диован) [1, 2].

Выводы

Эффективность Валсафорса пред-
ставляется совокупностью гемодинами-
ческих, нейрогуморальных и метаболи-
ческих эффектов, обеспечивающих по-
ложительный прогноз и кардиопротек-
цию у больных с ХСН и АГ. Соответ-
ствие результатов данного исследова-
ния международным данным может го-
ворить о терапевтической эквивалентно-
сти Валсафорса оригинальному валсар-
тану, что позволит уточнить дальнейшее 
проведение клинических исследований. 
Валсафорс является качественным, эф-
фективным препаратом с хорошей пере-
носимостью. 
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Безопасность комбинированной фар-
макотерапии зависит от своевременной 
и адекватной оценки риска токсических 
эффектов взаимодействия лекарствен-
ных средств (ЛС) в конкретной комби-
нации у конкретного пациента. Практи-
ческая невыполнимость задачи по прове-
дению полномасштабных доклинических 
и клинических исследований каждой ле-
карственной комбинации, которая может 
иметь место в клинической практике за-
ставляет обращаться к альтернативным 
способам решения этой проблемы. В на-
стоящее время общая методология оцен-
ки безопасности комбинированной фар-
макотерапии отводит важную роль про-
гнозированию лекарственного взаимо-
действия, которое основано на анали-
зе всей имеющейся информации о при-
менении и свойствах самой комбинации, 
ее части или аналогичных комбинаций и 
отдельных ЛС, входящих в состав дан-
ной комбинации. Учитывая уникальную 
практическую значимость прогнозирова-
ния лекарственного взаимодействия для 
клинической и широкой медицинской 
практики комбинированной фармакоте-
рапии, а также его незаменимость для 
разработки новых рациональных комби-
наций ЛС, представляется весьма целесо-
образной клиническая верификация ис-
пользуемых прогностических критери-

ев. Ожидается, что это позволит оценить 
относительную значимость критериев и 
оптимизировать алгоритмы анализа и та-
ким образом повысить эффективность 
прогнозирования и достоверность конеч-
ного прогноза безопасности.

Целью настоящей работы явилась 
разработка программы исследования для 
клинической оценки предиктивной зна-
чимости факторов риска для выбора наи-
более ценных критериев прогнозирова-
ния токсикологического взаимодействия.

Материалы и методы

Использование аналитических алго-
ритмов прогнозирования лекарственно-
го взаимодействия и планирование адек-
ватного ретроспективного клинического 
исследования безопасности комбиниро-
ванной фармакотерапии по историям бо-
лезни пациентов, госпитализированных в 
стационар ГКБ №23 (фрагмент диссер-
тационной работы). 

Результаты и их обсуждение

Результатом прогнозирования являет-
ся предварительная доклиническая оцен-
ка риска токсикологического взаимодей-
ствия и определение «ожидаемого про-
филя безопасности комбинации». Основ-

Научный центр экспертизы средств медицинского применения, Москва

М.В.Журавлева, Р.Д.Сюбаев, О.В.Астапова, Г.Н.Енгалычева 

Клиническая верификация критериев прогнозирова-
ния токсикологического взаимодействия
лекарственных средств 
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ной аналитический прием прогнозиро-
вания основан на оценке факторов ри-
ска и выявлении у компонентов комби-
нации сходных свойств, параметров, эф-
фектов, общих субстратов и мишеней 
воздействия. При прогнозировании осо-
бое внимание уделяется анализу данных 
по фармакокинетическому (метаболи-
ческому) взаимодействию, что обуслов-
лено реальным значением этого меха-
низма и большим материалом фактиче-
ских данных, накопленных в исследова-
ниях клинической фармакологией. От-
сутствие количественных параметров у 
многих факторов риска не позволяет по-
лучить строго определенное их числовое 
выражение и, следовательно, оценить его 
степень в градированной форме. Пред-
ставляется возможным лишь определе-
ние относительных параметров. Следует 
также учитывать, что при прогнозирова-
нии степень детализации и глубина ана-
лиза потенциальных взаимодействий мо-
жет существенным образом различаться 
в зависимости от применяемого анали-
тического аппарата, адекватности име-
ющейся информации и субъективности 
оценки факторов риска. В связи с этим, 
количественная оценка риска токсико-
логического взаимодействия как параме-
тра на этапе прогнозирования представ-
ляется достаточно проблематичной. Раз-
нородность прогностических критериев, 
представленных факторами риска кли-
нического, токсикологического, фарма-
кокинетического, фармакологического, 
физико-химического, математического 
или иного характера не позволяет без до-
полнительных допущений и неминуемых 
погрешностей применять какой-либо ис-
кусственный интегральный параметр ри-
ска. Логическая и математическая кор-
ректность и доказательство прогности-
ческой ценности такого интегрального 

параметра потребует проведения специ-
альных теоретических, эксперименталь-
ных и клинических исследований. 

Анализ литературных данных и ре-
зультаты собственных исследований по-
зволили разработать перспективные, на 
наш взгляд, алгоритмы прогнозирования 
и план клинической оценки факторов ри-
ска с первоочередными и последующи-
ми задачами. На первом этапе исследо-
ваний планируется провести корреляци-
онный анализ значения отдельных фак-
торов риска токсикологического взаи-
модействия на основании ретроспектив-
ной оценки клинических данных о пере-
носимости комбинированной фармако-
терапии на ограниченной популяции ста-
ционарных пациентов, страдающих рас-
пространенными и часто сочетающими-
ся хроническими заболеваниями. Общие 
принципиальные положения и конкрет-
ные задачи отдельных этапов исследова-
ния направлены на создание в конечном 
итоге структурируемой и статистически 
достаточной информационной базы для 
последующего многофакторного анали-
за. Наряду с основными факторами ри-
ска лекарственного взаимодействия, ха-
рактеризующими токсичность, фарма-
кологическую активность, и фармако-
кинетику конкретных ЛС, предполагает-
ся также оценить прогностическое зна-
чение факторов общего характера (ком-
бинаторный фактор, показатель токси-
кологической адекватность режима до-
зирования и др.).

Выводы

Разработанная программа клиниче-
ских исследований является прототипом 
комплексных фундаментальных иссле-
дований безопасности комбинированной 
фармакотерапии.
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Соблюдение режимов химиотерапии 
туберкулеза влечет непосредственное 
взаимодействие 3-5 и более препаратов. 
Назначение лекарственных средств с ор-
ганоспецифичным поражением (амино-
гликозиды, этамбутол и др.) на длитель-
ное время требует тщательного монито-
ринга состояния систем организма и сво-
евременной коррекции терапии при от-
клонении нормальных показателей. На-
личие основных факторов риска у боль-
ных туберкулезом (заболевания печени, 
тип ацетилирования, гипопротеинемия, 
прогнозируемая полипрагмазия) влияет 
на частоту неблагоприятных побочных 
реакций (НПР). С 2005 года в противо-
туберкулезной службе Челябинской об-
ласти ведется работа по регистрации не-
благоприятных побочных реакций ле-
карственых средств. Накопленный опыт 
позволяет сделать организационные вы-
воды и напрямую влиять на лечебный 
процесс.

Цель. Апробировать организацию мо-
ниторинга безопасности лекарственных 
средств на примере противотуберкулез-
ной службы Челябинской области и оце-
нить значение полученных результатов 
и показать их практическое применение.

Материалы и методы

В противотуберкулезной службе Че-
лябинской области используют 3 метода 
регистрации НПР: метод спонтанных со-
общений, ретроспективный анализ исто-
рий болезней, получение информации 
клиническим фармакологом в непосред-
ственной беседе с пациентом (при кор-
рекции терапии). При наличии в штате 
учреждения клинического фармаколога, 
заполнение извещений о НПР введено в 
его функциональные обязанности. В об-
ластных противотуберкулезных учреж-
дениях (при отсутствии врача клиниче-
ского фармаколога) заполнением изве-
щений о НПР занимается назначенное 
приказом по учреждению ответственное 
лицо. Все НПР из областных учрежде-
ний анализируются на первичном этапе 
ответственым клиническим фармаколо-
гом областного диспансера. Анализ НПР 
всей противотуберкулезной службы по-
зволяет делать выводы, влияющие на ор-
ганизационный и лечебные процессы. 
Анализируются такие показатели как 
пол, возраст, коррекция (или без коррек-
ции) НПР, клинические проявления, рас-
пределение по торговым наименованиям 
(производителям) и международным не-

Челябинский региональный центр мониторинга безопасности
лекарственых средств, Челябинск
Челябинский областной клинический противотуберкулезный диспансер, Челябинск

Г.Г.Кетова, И.С.Панова, Т.И.Моисеенко, М.В.Дедович 

Опыт организации мониторинга безопасности
лекарственных средств в противотуберкулезной
службе Челябинской области
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патентованным наименованиям лекар-
ственных средств. Все извещения о НПР 
своевременно направляются в Челябин-
ский региональный центр мониторинга 
безопасности лекарственых средств.

Результаты и обсуждение

Работа по мониторингу безопасности 
лекарственных средств проходила в не-
сколько этапов. 1 этап. Обучение меди-
цинского персонала (лекции на област-
ных конференциях, сообщения на меди-
цинских советах). 2 этап. Введение при-
казом в каждом учреждении ответствен-
ного лица за мониторинг безопасности 
лекарственных средств. 3 этап. Сбор из-
вещений НПР, прямая связь с клиниче-

ским фармакологом по всем вопросам. 
Эта работа отразилась увеличением ко-
личества зарегистрированных НПР, осо-
бенно в последние 2 года: с 48 в 2007 г. 
до 123 в 2009 г. Отмечено, что наиболее 
часто НПР возникает у мужчин (64,0%), 
в возрасте 18-40 лет (54%). НПР, требу-
ющие коррекции в 2009 г. составляли 
54,0%, а за 5 мес 2010 г. – 42,5%. Сни-
жение числа НПР, требующих коррек-
ции говорит о более тщательном подхо-
де к назначению терапии (в зависимости 
от веса, возраста, сопутствующей пато-
логии). Распределение НПР по видам ле-
карственных средств (противотуберку-
лезные препараты и прочие лекарствен-
ные средства), клиническим проявлени-
ям отражено в таблице.

Таблица
Структура НПР зарегистрированных в противотуберкулезной службе

Челябинской области с 2005 по 2010 гг по видам лекарственных
средств и проявлениям (повреждениям внутренних

органов и систем)

2005 2006 2007 2008 2009
2010

(5 мес.)

НПР по видам лекарственых средств

Всего НПР 77 67 48 115 123 94

НПР на ПТП* 64 64 42 105 102 81

НПР на прочие ЛС 13 3 6 10 21 13

Проявления НПР

Гепатотоксические 2 10 9 26 18 11

Кожно-
аллергические

18 17 15 28 38 33

Гастротоксические - - - 14 35 9

Кардиотоксические 24 11 10 9 5 9

Год
НПР

Опыт организации мониторинга безопасности лекарственных средств
в противотуберкулезной службе Челябинской области
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*ПТП – противотуберкулезные препараты

Ототоксические 2 2 1 9 2 0

Нефротоксические 2 1 0 1 2 0

Прочие (артралгии,
фототоксические,
гинекомастии,
неврологические и др.)

26 23 8 28 23 32

Наиболее часто регистрируемые ре-
акции – гепатотоксические (характер-
ны для всех групп противотуберкулез-
ных препаратов). Распределение внутри 
группы гепатоксических реакций по сте-
пени тяжести выглядит следующим об-
разом: тошнота, рвота – 61,0%, повыше-
ние АСТ, АЛТ 33%, явления лекарствен-
ного гепатита 6%. Кардиотоксические 
реакции (боли в области сердца, удлине-
ние интервала QT, аритмии) проявляют-
ся чаще при приеме изониазида и фтор-
хинолонов. Нефротоксические и ототок-
сические реакции характерны для ами-
ногликозидов. 

Из таблицы видно, что произошло 
снижение ототоксических и кардиоток-
сических реакций. Проведение ежегодно-
го разбора выявленных НПР позволило 
снизить указанные реакции путем тща-
тельного мониторирования сердечно-
сосудистой системы, лор-органов до и 
во время приема противотуберкулезной 
терапии. В настоящее время в противо-
туберкулезной службе внедрены реко-
мендации по профилактике НПР: 1. Пол-
ное клиническое обследование перед на-
значением химиотерапии (доза зависит 
от веса, возраста, сопутствующей пато-
логии). 2. Мониторинг функционально-
го состояния мочеполовой системы при 

приеме аминогликозидов (общий ана-
лиз мочи первый месяц еженедельно, да-
лее 1 раз в 2 недели; показатели мочеви-
ны, креатинина). 3. ЭКГ мониторинг при 
приеме изониазида, фторхинолонов (1 
месяц каждые 2 недели, далее 1 раз в ме-
сяц с измерением коэффициента Базет-
та). 4. Осмотр лор врачом перед приемом 
аминогликозидов и ежемесячно в дина-
мике. 5. Осмотр окулиста перед приемом 
этамбутола и регулярно в динамике.

Выводы

Ведение регулярной работы по мо-
ниторингу безопасности лекарственных 
средств в противотуберкулезной служ-
бе Челябинской области влияет на орга-
низационные и лечебные процессы. До-
ведение полученной информации до ме-
дицинского персонала повышает значи-
мость проблемы в целом. Разбор слож-
ных случаев, выявление «типичных» 
ошибок в назначении определенных 
групп препаратов позволяет оптимизи-
ровать стартовую терапию у каждого па-
циента, тем самым снизить вероятность 
НПР. Накопление информационного ма-
териала по торговым наименованиям 
(производителям) позволит влиять на за-
куп лекарственных средств. 

Г.Г.Кетова, И.С.Панова, Т.И.Моисеенко, М.В.Дедович 



79 Biomedicine № 3, 2010

Биомедицина  № 3, 2010, С. 79-80 

Клинические испытания и патофизи-
ологические доказательства свидетель-
ствуют в пользу использования активной 
терапии у пациентов с нарушениями ли-
пидного обмена, и чем раньше начнется 
лечение, тем лучшие результаты могут 
быть достигнуты. Одним из перспектив-
ных подходов в оптимизации такой фар-
макотерапии является фармакогенети-
ческий метод, однако в международной 
пратике пока единичные фармакогене-
тические тесты одобрены к применению 
соответствующими регулирующими ор-
ганами, а в реальной клинической прак-
тике генетическое тестирование приме-
няется крайне редко.

Цель исследования. Изучение вли-
яния носительства генотипов по поли-
морфному маркеру С3435Т гена MDR1 
на гиполипидемический эффект стати-
нов у больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) с изолированной и соче-
танной гиперлипидемией (ГЛП). 

Материалы и методы

На 8-недельной фармакотерапии на-
ходилось 85 пациентов в возрасте от 
42 до 60 лет (53,3±4,8) с ИБС и гипер-
липидемией, среди них мужчин – 47 
(55,3%), женщин 38 (44,7%). Средняя 
продолжительность ИБС составила 6,3 
± 1,2 года. Методы исследования вклю-
чали: общеклинические, лабораторно-
инструментальные (содержание обще-

го холестерина (ОХС) и триглицеридов 
(ТГ) в сыворотке крови определяли уни-
фицированным методом с использова-
нием диагностических наборов фирмы 
«Олвекс-диагностикум», г. С-Петербург, 
Россия). При фармакогенетическом те-
стировании определяли носительство у 
пациентов генотипов по полиморфно-
му маркеру С3435Т гена MDR1 мето-
дом ПЦР. Статистические методы обра-
ботки результатов включали параметри-
ческую (критерий Стьюдента с поправ-
кой Бонферрони) и непараметрическая 
статистика (критерии Манна-Уитни, 
Крускала-Уоллиса, Уилкоксона), а так-
же искусственные нейронные сети (ме-
неджер искусственных нейронных сетей 
NeuroPro 0.25).

Исследование проведено рандомизи-
рованным, простым, параллельным ме-
тодом. Использовалась послойная стра-
тифицированная рандомизация: пациен-
ты включались в две группы вмешатель-
ства с учетом стратификационных при-
знаков (пол, возраст, тип ГЛП, функцио-
нальный класс стенокардии). 

Результаты

По результатам генотипирования па-
циенты в группе, принимающих симва-
статин (Симгал) распределились следую-
щим образом: генотипы СС – 11(25,6%), 
СТ – 22(51,1%), ТТ – 10 (23,3%); в группе 
пациентов, принимавших аторвастатин 

Курский государственный медицинский университет, Курск

А.А.Корнилов, Н.Г.Филиппенко, С.В.Поветкин, Г.С.Маль, 
В.Н.Валюкевич, Е.В.Кохтенко, В.В.Анцупов 

Опыт внедрения фармакогенетических исследований 
в университетской клинике
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(Липтонорм): генотипы СС – 12 (28,6%), 
СТ – 21 (50,0%), т ТТ – 9 (21,4%). Соот-
ношение долей пациентов в обеих груп-

пах по генотипу MDR1 соответствовало 
распределению согласно закона Харди-
Вайнберга.

Показатели липидного спектра а

ОХС

1. Гомозиготы 
СС (n=11)
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Рис. 1. Зависимость эффекта гиполипидемической коррекции от носительства генотипов по пол-
диморфному маркеру С3435Т гена MDR1 среди пациентов, принимавших симвастатин (a, n=43) и 
аторвастатин (b, n=42) в течение 8 недель. * – р<0,05.

Анализ взаимосвязи между выражен-
ностью эффекта симвастатина и носи-
тельством генотипов по полиморфно-
му маркеру С3435Т выявил преоблада-
ние больных с большим эффектом среди 
пациентов-с генотипом ТТ по сравнению 
с пациентами с генотипами СТ и СС: у па-
циентов с генотипами СТ и СС эффектив-
ность симвастатина по показателям ОХС, 
ХС липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП), атерогенному индексу (АИ) была 
достоверно ниже (pТТ-CT<0,05 и pТТ-
СС<0,05). По показателям ТГ и ХС ЛВП 
достоверных различий найдено не было.

У пациентов, принимавших аторва-
статин, выявлен меньший эффект по по-
казателям ОХС, ХС ЛНП и АИ среди па-
циентов с генотипами СС и СТ по срав-
нению с пациентнами с генотипом ТТ. 
Наиболее эффективной была фармако-
терапия аторвастатином в дозе 10 мг/
сут в группах у больных-с генотипом ТТ 
(pТТ-CT<0,05 и pТТ-СС<0,05). 

Выводы
1. Выявлено преобладание больных 

с большим эффектом при применении 

симвастатина и аторвастатина среди па-
циентов с генотипом ТТ: в большей сте-
пени снижались уровни ОХС, ХС ЛНП, 
АИ. По показателям ТГ и ХС ЛВП до-
стоверных различий найдено не было. 

2. Наиболее эффективной была фар-
макотерапия аторвастатином в дозе 10 мг/
сут в группах больных-с генотипом ТТ.
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В последние годы был принят це-
лый ряд документов, регламентирую-
щих ведение больных с острым коронар-
ным синдромом (ОКС), и в том числе, 
назначение лекарственных препаратов, 
основанный на результатах многочис-
ленных рандомизированных, плацебо-
контролируемых, сравнительных иссле-
дований. Однако в фармакотерапии ОКС 
остается много нерешенных проблем. 
Это обусловлено, прежде всего, одно-
временным назначением нескольких ле-
карственных средств (ЛС), множествен-
ностью их фармакологических эффек-
тов, одномоментным использованием ЛС 
проявляющих синергизм или антагонизм 
фармакологического действия. Основ-
ными требованиями к эффективности 
ЛС сегодня являются улучшение тече-
ния заболевания, снижение числа небла-
гоприятных исходов, а побочные эффек-
ты не должны угрожать жизни больного 
и ограничивать переносимость ЛС. Одна-
ко проводимые исследования в ряде слу-
чаев демонстрируют неоднозначные ре-
зультаты. Остаются нерешенными во-
просы назначения антитромботических 
препаратов, их сочетания с другими ле-
карственными препаратами с учетом 
пользы в плане профилактики реинфар-
ктов, тромбозов стента после чрезкож-
ных вмешательств (ЧКВ) и риска разви-
тия кровотечения. В том числе продол-
жается дискуссия о возможности и раци-
ональности одновременного назначения 

антиагрегантов (клопидогреля) и инги-
биторов протонной помпы (ИПП); инги-
биторов АПФ и антиагрегантов и многие 
другие. Характер взаимодействия лекар-
ственных препаратов, применяющихся 
при ОКС, диктует насущную необходи-
мость разработки индивидуального под-
хода к назначению лекарственных препа-
ратов при ОКС. 

Цель. Выработать критерии индиви-
дуального подбора лекарственной тера-
пии, проводимой больным с ОКС, с точ-
ки зрения эффективности и безопасно-
сти и обосновать возможности контроля 
проводимой терапии.

Материалы и методы

В исследование включено 510 пациен-
тов с ОКС. В 352 случаях диагностиро-
ван ОКС с подъемом сегмента «ST» и в 
158 – без подъема сегмента «ST». Среди 
пациентов было 86,6% мужчин, средний 
возраст составил 59,77 ± 9,8 лет. Всем 
пациентам проводилось стандартное ла-
бораторное и инструментальное обсле-
дование. В 16,9% случаев был выполнен 
системный тромболизис; первичная ан-
гиопластика и стентирование проведены 
у 45,9% больных.

Результаты и их обсуждение

Все пациенты с ОКС получали стан-
дартную терапию: антитромботические 
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Санкт-Петербург
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препараты, нитраты, β-адреноблокаторы 
(при необходимости с добавлением инги-
биторов If-каналов), ингибиторы АПФ 
(при непереносимости – антагонисты ре-
цепторов ангиотензина –II), статины, в 
ряде случаев – ω-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты (ω-3ПНЖК), в слу-
чае спазма коронарных артерий назна-
чали антагонисты кальция. По показа-
ниям применяли антиаритмические сред-
ства (амиодарон). Большинству пациен-
тов выполняли реваскуляризацию мио-
карда: проводили тромболитическую те-
рапию и/или ангиопластику и стентиро-
вание коронарных артерий. Фармаколо-
гический эффект лекарственных препа-
ратов оценивали с учетом направленно-
сти и силы действия: на свертывающую 
и противосвертывающую системы, на 
гемодинамическую разгрузку, на нейро-
гуморальные системы и кардиопротек-
цию, а также на процессы воспаления и 
атерогенеза. Результаты исследования 
показали, что частота ранних тромбо-
зов стентов после первичной ЧКВ (342 
пациента) составила 1,47%. Все паци-
енты получали двойную антиагрегант-
ную терапию (аспирин, клопидогрель). 
Для оценки антитромботической тера-
пии учитывали: общее количество тром-
боцитов, АПТВ (при гепаринотерапии), 
МНО (при терапии варфарином по по-
казаниям), фибриноген, степень агрега-
ции тромбоцитов (при проведении мас-
сивной антитромботической терапии, у 
клинически нестабильных пациентов, в 
том числе при ранней постинфарктной 
стенокардии, прогрессировании ИБС на 
фоне приема антиагрегантов и при вы-
соком риске неблагоприятных исходов). 
Пациентам группы высокого риска раз-
вития неблагоприятных исходов с целью 
профилактики ранних тромбозов после 
стентирования коронарных артерий про-

водили двойную антиагрегантную тера-
пию с назначением клопидогреля в дозе 
150 мг в сутки в течение недели с про-
должением терапии в дозе 75 мг в сутки. 
Частота кровотечений при ОКС на фоне 
массивной антитромботической терапии 
составила 2,55%. Учитывая проявления 
часто встречающейся гастропатологии 
(эрозивный гастрит, язвенная болезнь), 
у ряда пациентов назначалась эрадикаци-
онная терапия, включающая ИПП. Учи-
тывая характер взаимодействия ИПП 
(конкурентные ингибиторы CYP2C19) 
и клопидогреля (субстрат CYP2C19), 
оценивали частоту тромбозов стентов в 
группе пациентов, получающих ИПП на-
ряду с антитромботической терапией, 
в сравнении с группой без ИПП. Разли-
чий между группами не выявлено. Сте-
пень нейрогуморальной и гемодинамиче-
ской разгрузки оценивали по ряду кли-
нических (клиническая симптоматика, 
частота сердечных сокращений, показа-
тели АД и другие), лабораторных (уро-
вень натрийуретического пептида) и ин-
струментальных (электрокардиографи-
ческим и эхокардиографическим) пока-
зателей. Фармакологический эффект 
β-адреноблокаторов при одновремен-
ном назначении амиодарона усиливался, 
что объясняется однонаправленным эф-
фектом препаратов, а также характером 
их взаимодействия (метопролол – суб-
страт CYP2D6, а амиодарон – ингиби-
тор CYP2D6). Дозу β-адреноблокаторов 
подбирали индивидуально; при сочета-
нии с амиодароном назначали более низ-
кие дозы. Пациентам с ОКС при прове-
дении противовоспалительной и антиа-
терогенной терапии оценивали лабора-
торные критерии: интерлейкин-6, фак-
тор некроза опухоли – α, С – реактив-
ный белок, липидограмму, трансамина-
зы, креатинфосфокиназу. Результаты 
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исследования показали, что пациентам 
с исходно высокими значениями марке-
ров воспаления обязательно назначение 
ω-3ПНЖК с более ранних сроков (2-3 
сутки ОКС) с противовоспалительной 
целью. Данный подход к оценке эффек-
тивности и безопасности проводимой те-
рапии позволил проводить индивидуаль-
ный подбор и коррекцию лекарственной 
терапии при ОКС.

Выводы

Индивидуальный подход с комплекс-
ной оценкой действия комбинации лекар-
ственных препаратов позволил подобрать 
оптимальные дозы каждого препарата, 
улучшить клиническое течение заболева-
ния, снизить частоту нежелательных эф-
фектов и повысить качество проводимой 
фармакотерапии больным с ОКС.
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По предварительным результатам на-
шего пробного поискового (его модно 
сейчас, копируя английский, называть 
«пилотным») исследования, включающе-
го опрос 17 врачей кардиологического, 
кардиохирургического и пульмонологи-
ческого отделений двух больниц Санкт-
Петербурга, 54 % пациентов не принима-
ют назначенных им препаратов или само-
произвольно укорачивают длительность 
приема. Врачи абсолютно единодушно 
признали, что в действительности чис-
ло таких пациентов больше, так как мно-
гие не сообщают врачу правду, опасаясь 
ухудшить отношение врача к ним из-за 
их «недисциплинированности» и умень-
шить тем самым взаимопонимание. Па-
циенты, понятно, не пользуются терми-
ном комплайенс.

Отказ от приема лекарств признан 
Всемирной Организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) основной причиной низкой 
эффективности фармакотерапии прак-
тически всех заболеваний. Среди много-
численных причин отказа наиболее ча-
стые – психологические. В их основе от-
ношение пациента к побочным эффек-
там и к ожидаемым результатам лечения. 
Иными словами, личность пациента как 
системы отношений (определение лично-
сти, по В.Н.Мясищеву). 

Побочные эффекты

Именно отношение, а не наличие 
или даже интенсивность их. Один паци-

ент справляется с побочными эффекта-
ми, другой – при сходной природе (на-
пример, тошнота или ухудшение засы-
пания) и даже интенсивности их – не со-
гласен терпеть и предпочитает приспосо-
биться к симптомам своего заболевания 
и найти другой способ лечения. Уместна 
аналогия с восприятием и переживани-
ем боли, известная медикам по студенче-
скому практикуму по физиологии. Порог 
боли может быть одинаковым у разных 
испытуемых, но переносимость боли мо-
жет отличаться по интенсивности тока 
в несколько раз. К недостаткам «Ин-
струкций по медицинскому применению 
препарата» (вкладышей в упаковки) от-
носится и отсутствие упоминание того, 
как часто данный побочный эффект мо-
жет наблюдаться и какова его вероят-
ная интенсивность. Исключением явля-
ются Инструкции, в которых отмечено 
(это важно, скорее, для врачей), что, на-
пример, головная боль встречается у 0,1 
% пациентов, а тошнота бывает легкой и 
кратковременной. Как правило, все по-
бочные эффекты перечисляются в одной 
строке через запятые в произвольном по-
рядке (то есть не в порядке убывающей 
или нарастающей частоты). Отсутствие 
конкретной информации о побочных эф-
фектах препарата практически исклю-
чают вероятностный надежный прогноз 
у данного пациента. Врачу приходится 
ограничиваться воспоминаниями о своем 
опыте. А если препарат новый, то опыт 
не может быть значительным. 

Психоневрологический институт им.В.М.Бехтерева, Санкт-Петербург
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Личность пациента как система отношений
и отказ от лекарств
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Угрожающее и отпугивающее воз-
действие «Инструкций для пациентов» 
сказывается отказом от препарата еще 
до его приема. Наиболее частая мотива-
ция отказа – «от греха подальше и как 
бы не навредить». Пациенты, особенно 
пожилые, читая Инструкцию, нередко 
вспоминают, что «кажется, что-то ал-
лергическое у меня когда-то было» или 
«с почками у меня бывали проблемы». 
Разъяснения врача бывают тщетными 
даже при доверии к врачу и удовлетво-
рительном комплайенсе. Таких приме-
ров, судя по записям в истории болез-
ни, очень много. Суммарными количе-
ственными данными мы не располага-
ем. Но если бы они и были, это ограни-
ченный опыт всего нескольких пациен-
тов и нескольких врачей. Без большо-
го объема информации, без статистики 
нельзя ничего доказать, но думать мож-
но о многом. Доказательная медицина 
не исключает «Индивидуальный подход 
к больному» и ценность наблюдений из 
практики. Сказанное выше о воздей-
ствии «Инструкций» вновь поддержива-
ет предложение, обсуждавшееся в ВОЗ, 
о необходимости двух форм «Инструк-
ции по медицинскому применению пре-
парата», одной для пациентов, другой 
для врачей. Разный объем информации, 
разный язык, разные цели. Не вызы-
вает сомнений (в нашем исследовании 
опрошено около ста врачей и пациен-
тов), что современная форма Инструк-
ций перегружена информацией. Поэто-
му такая избыточная информация, как 
доказано информатикой, превращается 
в шумы, мешающие восприятию. Про-
фессиональный язык, плохо понятный 
большинству пациентов, еще больше 
уменьшает полезность Инструкций, де-
лает их потенциально опасными. Таким 
образом, именно отношение к побоч-

ным эффектам определяет отказ паци-
ентов от лекарств.

Ожидаемая эффективность

Причиной отказа может быть как бо-
лее низкая эффективность, чем ожидае-
мая, так и более высокая. Более низкая 
порождает у пациента фрустрацию, так 
как у него было позитивное отношение 
к результату приема препарата, осно-
ванное на вере во врача, в полученную 
информацию, и ожидание улучшения 
состояния. Так происходит в тех случа-
ях, когда пациент не подготовлен к тому, 
какое именно улучшение можно ожи-
дать от препарата и через какой срок. 
Одним из самых ярких примеров слу-
жит отношение больного с депрессив-
ным состоянием к результатам профи-
лактического приема лития. Как извест-
но, начальные признаки успешной про-
филактики могут наблюдаться через не-
сколько месяцев и даже через год от на-
чала систематического приема. После-
дующий прием приводил к исчезнове-
нию фаз в течение 9-10 лет (наблюдения 
Ю.Л.Нуллера и И.Н.Михаленко). Если 
пациент и его родные не были предупре-
ждены, что исчезновения депрессивных 
эпизодов нельзя ожидать раньше, чем 
через несколько месяцев и даже год, что 
такова природа заболевания и механизм 
действия лития, естественной реакцией 
на продолжающиеся эпизоды, нередко и 
обычной тяжести, может стать заклю-
чение пациента и родных, что либо не-
правильно выбран в данном случае пре-
парат, либо пациент оказался резистент-
ным к нему. Происходит отказ от даль-
нейшего приема лития. 

Более высокая и более быстрая, чем 
ожидаемая, эффективность препарата 
может привести пациента к заключению, 

Личность пациента как система отношений и отказ от лекарств
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что лечение успешно, и он не нуждается 
больше в приеме препарата. В происхо-
ждении такой «ложно-позитивной» ре-
акции немалую роль играет, по нашим 
наблюдениям, хвалебная реклама вро-
де «Один удар, и боли нет». Такое отно-
шение особенно вероятно у пациентов с 
анозогнозией – отрицанием своего забо-
левания, как бывает у больных алкого-
лизмом, и с недостаточно серьезным по-
ниманием сути своего заболевания. 

Доказано, что лучшим путем преду-
преждения отказа от лекарств является 
обращение к личности пациента с обсто-
ятельным разъяснением важности препа-
рата в данном конкретном случае, дина-
мики лечебного действия и улучшения ка-
чества жизни в результате лечения, при-
роды побочных эффектов и способов их 

предупреждения или ослабления. Такая 
работа, как известно, требует увеличе-
ния времени, уделяемого пациенту. Поэ-
тому именно это требование, как доказа-
но, является необходимым для улучшения 
сотрудничества пациента и врача, иными 
словами для повышения комплайенса. 
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Цереброваскулярные заболевания яв-
ляются одной из актуальных проблем со-
временной медицины. В России на 2009 
год зарегистрировано 3 млн. больных це-
реброваскулярными заболеваниями, в 
течение последних 10 лет распростра-
ненность данной патологии увеличилась 
в 2 раза. Хроническая ишемия головно-
го мозга (ХИГМ) – наиболее частая фор-
ма цереброваскулярных заболеваний. С 
учетом прогрессирующего старения на-
селения планеты эта проблема обеща-
ет оставаться актуальной и в будущем. 
В последние годы в патогенезе ишемии 
мозга большое значение стали придавать 
окислительному стрессу. При сочетании 
ХИГМ и сахарного диабета (СД), нару-
шается равновесие между активностью 
перекисного окисления липидов и анти-
оксидантной защитой организма. В связи 
с этим к одним из перспективных мето-
дов лечения ишемии головного мозга яв-
ляется применение препаратов из группы 
антиоксидантов, оказывающих нейро-
тропное и нейропротективное действие.

Цель работы. Изучить систему глу-
татиона до, и после лечения фенотропи-
лом у больных старшей возрастной груп-
пы, страдающих хронической ишемией 
головного мозга и сахарным диабетом 
типа 2 легкой и средней степени тяжести.

Материалы и методы

Обследовано 22 пациента с ХИГМ СД 
типа 2, в стадии компенсации (уровень 
HbA1c –до 6,5%), из которых у 15 паци-
ентов (I группа) имелся СД легкой сте-
пени тяжести, а у 7 (II группа) – средней 
степени тяжести. Среди больных, вклю-
ченных в исследование, было 10 муж-
чин (45%) и 12 женщин (55%), средний 
возраст которых составил 76,2±1,3 лет. 
Группу сравнения составили 37 лиц (20 
женщин и 17 мужчин) без признаков це-
ребральной ишемии и нарушений угле-
водного обмена.

Фенотропил назначался всем боль-
ным в суточной дозе 100 мг, в течение 21 
дня. В ходе исследования на фоне прово-
димой фармакотерапии фенотропилом 
оценивалась динамика уровня восста-
новленного глутатиона (GSH) и актив-
ности ферментов его метаболизма – глу-
татионпероксидазы (ГПО), глутатион-
редуктазы (ГР), глутатионтрансферазы 
(ГТ) в плазме крови и эритроцитах. Кон-
центрация GSH определялась по методу 
M.E.Anderson [1989] с использованием 
реактива Элмана. Активность ГПО, ГТ, 
ГР измеряли стандартными спектрофо-
тометрическими методами. Концентра-
цию GSH выражали в мкмоль/л в плазме 
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и в ммоль/л в эритроцитах, активность 
ферментов – в нмоль/мин на 1 мг белка.

Сравнение результатов проводили по 
формулам математической статисти-
ки. Различия считали значимыми при 
р<0,05.

Результаты и их обсуждение

Из 22 пациентов, включенных в ис-
следование, все завершили курс лечения. 
Нежелательных явлений зарегистриро-
вано не было.

У больных I группы уровни восста-
новленного глутатиона в плазме крови 
и эритроцитах как до, так и после лече-
ния фенотропилом значимо не отлича-
лись от показателей группы сравнения. 
Из глутатионзависимых ферментов вы-
явлено значимое снижение исходной ак-
тивности ГПО в эритроцитах (на 53%), 
и повышение исходной активности ГР 
плазмы крови (на 39%). После трехне-
дельного курса фенотропила отмечено 
следующее: активности ГПО в эритро-
цитах нормализовалась, а активность 
ГР в плазме крови еще более возросла 
(на 31% относительно исходной величи-
ны и на 52% относительно показателя 
группы сравнения).

У пациентов II группы выявлена ис-
ходно сниженная величина уровня глу-
татиона в эритроцитах (на 55%) и по-
вышенная – в плазме крови (на 41%). За 
время лечения фенотропилом произо-
шла ее нормализация как в плазме кро-
ви, так и в эритроцитах. Также были вы-

явлены исходные изменения активности 
глутатионзависимых ферментов, что вы-
разилось в меньшей, чем в группе срав-
нения активности ГПО в эритроцитах 
(на 34%) и активности ГТ как в плаз-
ме крови (на 59%), так и в эритроцитах 
(также на 59%). После лечения фенотро-
пилом отмечена нормализация активно-
сти ГПО в эритроцитах. Активность ГТ 
и ГР не изменилась

Выводы

На фоне лечения фенотропилом па-
циентов хронической ишемией головно-
го мозга в сочетании с сахарным диабе-
том типа 2 происходит стабилизация глу-
татионового статуса. У пациентов с СД 
средней степени тяжести это выражается 
в нормализации уровня восстановленно-
го глутатиона в эритроцитах и активно-
сти ГПО в эритроцитах и плазме крови. 
При СД легкого течения нормализуется 
активность ГПО в эритроцитах.

В условиях окислительного стресса, 
когда эндогенные адаптивные возмож-
ности не способны осуществлять полно-
ценную защиту от свободнорадикальной 
атаки, становится очевидной необходи-
мость усиления антиоксидантной защи-
ты. Полученные результаты позволяют 
рекомендовать включение фенотропила 
в комплекс лечения больных с сочета-
нием сосудистых заболеваний головно-
го мозга и сахарного диабета типа 2, как 
препарат с антиоксидантным и нейромо-
дуляторным действием.
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Микробная контаминация операцион-
ной раны практически неизбежна даже 
при идеальном соблюдении правил асеп-
тики и антисептики. Частота развития 
послеоперационной раневой инфекции 
при абдоминальных операциях состав-
ляет 40% случаев от всех инфекционно-
воспалительных осложнений. Причина-
ми этого является не только микробная 
обсеменённость раны, прогрессирующий 
рост и размножение микроорганизмов, 
но и подавление защитных механизмов 
иммунной системы организма. Неадек-
ватная антибактериальная терапия при-
водит к увеличению сроков госпитализа-
ции, стоимости стационарного лечения и 
показателей летальности. В выборе ра-
циональной антибактериальной терапии 
имеет значение ранняя идентификация 
возбудителя. При выполнении стандарт-
ных бактериологических исследований 
идентификация возбудителя происходит 
только на 5-7 сутки.

Цель. Индивидуальный подбор 
фармакотерапии пациентам с по-
слеоперационными бактериально-
воспалительными осложнениями с учё-
том выявленного возбудителя и состоя-
ния иммунной системы.

Материалы и методы

1 – Ретроспективный анализ 800 ме-
дицинских карт пациентов, которые оце-
нивали по частоте применения антибио-
тиков с целью антибиотикопрофилакти-
ки и антибиотикотерапии.

2 – Проспективный набор пациентов 
с послеоперационными бактериально-
воспалительными осложнениями вклю-
чал 64 человека: 35 с нагноением послео-
перационной раны, 15 с вторичным пери-
тонитом, 10 с внутрибольничной пневмо-
нией, 4 с панкреонекрозом. 

Всем пациентам проводилось бактери-
ологическое (стандартный посев крови, 
микроскопия и посев лейкослоя крови) и 
иммунологическое исследования крови. 
В иммунологическое исследование вхо-
дило изучение клеточного, гуморального 
и неспецифического иммунитета. 

При выявлении сниженного иммунно-
го статуса пациента был назначен имму-
номодулятор.

Результаты и их обсуждение

Данные ретроспективного анализа по-
казали, что антибиотикопрофилактика 

Санкт-Петербургская государственная медицинская академия им. И.И.Мечникова, 
Санкт-Петербург
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бактериально-воспалительными
осложнениями



Биомедицина № 3, 2010 90

П.М.Лукьянова, А.С.Федоренко 

была проведена в 43,7% случаев, из них 
в 17,4% случаев отсутствовали показа-
ния к её назначению, в 71% случаев вы-
полнена препаратами групп резерва (це-
фалоспорины 3,4 поколений, фторхино-
лоны), а в 23% случаев в середине или по 
окончанию операции. 

В 56,3% антибиотикопрофилактики 
проведено не было. Из них в 10,2% случа-
ев она была необходима, у пациентов раз-
вились послеоперационные бактериально-
воспалительные осложнения.

При антибиотикотерапии в 21,8% 
случаев выбор антибиотика, а в 31,2% 
случаев доза и кратность введения были 
неадекватны.

По данным проспективного набора 
при микроскопии лейкослоя крови воз-
будитель был обнаружен в 100% случа-
ев, при посеве лейкослоя крови в 37%, 
а при прямом посеве крови лишь в 13%. 
Микроскопия лейкослоя крови позволяла 
идентифицировать группу возбудителей. 

У данных больных наиболее часты-
ми возбудителями были Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis, 
Acinetobacter spp, Pseudomonas 
aeruginosa, Streptococcus pneumonia, 

Enterococcus faecalis. В зависимости от 
развившегося осложнения и вида возбу-
дителя пациенту были подобраны анти-
бактериальные препараты. 

При исследовании иммунного стату-
са у пациентов выявлено снижение аб-
солютного количества лимфоцитов в 
периферической крови, Т-хелперов, 
Т-цитотоксичных, натуральных килле-
ров, индекса иммунологической реак-
тивности, ЦИК, Ig M и G, фагоцитар-
ной и микробицидной активности ней-
трофилов.

У пациентов после назначения им-
муномодулятора отмечались нормали-
зация параметров иммунограммы и бо-
лее быстрое заживление послеопераци-
онной раны.

Вывод

Применение микроскопии и посе-
ва лейкослоя крови позволяет ускорить 
идентификацию возбудителей (Гр+,Гр-, 
кокки, палочки) и начать адекватную 
антибактериальную терапию в более 
ранние сроки.



91 Biomedicine № 3, 2010

Биомедицина  № 3, 2010, С.  91-93

Артериальная гипертония (АГ) – в на-
стоящее время является наиболее зна-
чимой медико-социальной проблемой. 
АГ имеет широкую распростаненость 
и является важнейшим фактором риска 
основных сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО). Ведущая роль в развитии 
и прогрессировании АГ отводится пре-
ссорным системам организма – ренин-
ангиотензин-альдостероновой (РААС) и 
симпато-адреналовой системам.

В современной кардиологии появил-
ся новый класс препаратов для модуля-
ции активности РААС – прямые инги-
биторы ренина (ПИР). Прошел клини-
ческие исследования и зарегистрирован 
во многих странах мира, в том числе и в 
РФ, первый селективный ингибитор ре-
нина непептидной структуры – алиски-
рен (торговое название Расилез, Новар-
тис Фарма). Расилез – первый ПИР, эф-
фективность и безопасность которого 
подтверждена контролируемыми клини-
ческими исследованиями, препарат ре-
комендован как для комбинированной, 
так и для монотерапии. 

Расилез является единственным бло-
катором РААС, способным снизить 
АРП, как исходно высокую, так и по-
вышенную по принципу обратной свя-
зи, вследствие терапии ингибиторами 
ангиотензин-превращающего фермен-
та (иАПФ), блокаторами рецепторов ан-

гиотензина (БРА), блокаторами медлен-
ных кальциевых каналов (БМКК) или 
диуретиками. 

Повышение активности РААС явля-
ется ключевым звеном в развитии АГ у 
пациентов с ожирением. Таким образом, 
АГ, сочетающаяся с ожирением, может 
рассматриваться в качестве одного из 
ключевых показаний к назначению Ра-
силеза. Хотя активность РААС возмож-
но контролировать с помощью иАПФ и 
БРА, применение Расилеза, действуя на 
начальном этапе активации системы, мо-
жет обеспечить более совершенный кон-
троль РААС. 

Применение Расилеза является инно-
вационным подходом к лечению АГ, поэ-
тому интересен первый опыт его приме-
нения в клинической практике. 

Мы предлагаем Вашему вниманию 
пример успешного применения прямого 
ингибитора ренина Расилеза в комбина-
ции с иАПФ периндоприлом у пациента с 
АГ и ожирением IIстепени. 

Пациент С., мужчина 47 лет, наблю-
дается амбулаторно. На момент обра-
щения предъявлял жалобы на повышен-
ную утомляемость, снижение работоспо-
собности, сонливость, эпизоды головных 
болей, чаще по утрам, раздражитель-
ность, головокружений, нечеткость зре-
ния. В анамнезе около 5 лет отмечает по-
вышение артериального давления до мак-

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, Москва
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симальных цифр систолического АД 170 
мм рт. ст. и диастолического АД 100 мм 
рт. ст. Работает в сфере торговли, ведет 
малоподвижный образ жизни, диету не 
соблюдает, курит до 20 сигарет в сутки, 
употребление алкоголя - редкое умерен-
ное. Амбулаторно принимал периндо-
прил в дозе 8 мг 1 раз в сутки. До недав-
него времени удавалось контролировать 
АД на цифрах 130-145/85-95 мм рт.ст. 
на дозе периндоприла 8 мг в монотера-
пии. Однако, в течение последних 6 ме-
сяцев набрал в весе более 8 кг, в послед-
ние 2 месяца отметил эпизоды головных 
болей, головокружений на фоне подъема 
АД до 160/100 мм рт.ст., что и стало по-
водом для обращения.

При осмотре обнаружено избыточное 
развитие подкожно-жировой клетчатки, 
распределение по мужскому типу, рост 
174 см, вес 113 кг, окружность талии 121 
см,индекс массы тела (ИМТ) – 37,3 кг/
м2. АД на правой руке 150/95 мм рт. ст., 
на левой - 145/90 мм рт. ст. В результа-
те обследования отмечены: уровень глю-
козы натощак ближе к верхней границе 
нормы (5,1ммоль/л), повышенный уро-
вень триглицеридов (ТГ) 1,8 ммоль/л, 
уровень липопротеидов в пределах нор-
мы (липопротеиды высокой плотности 
(ЛВП) 1,3 ммоль/л, липопротеиды низ-
кой плотности (ЛНП) 2,8 ммоль/л), бе-
лок в моче не обнаружен, креатинин сы-
воротки в пределах нормы 95 мкмоль/л, 
повышенный уровень активности ренина 
плазмы (АРП) 3,1 нг/мл/ч, на ЭКГ – от-
клонение ЭОС влево, без патологических 
изменений, на ЭхоКГ – умеренная гипер-
трофия миокарда: индекс массы миокар-
да левого желудочка (ИММЛЖ) 141 г/
м2, толщина межжелудочковой перего-
родки (ТМЖП) 13,4 мм, толщина задней 
стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ) 12,4 
мм, конечный диастолический размер ле-

вого желудочка (КДРЛЖ) 54 мм, фрак-
ция выброса (ФВ) 67%. По данным су-
точного мониторирования АД (СМАД): 
максимальное САД – 168 мм рт.ст., ми-
нимальное САД – 127 мм рт.ст., макси-
мальное ДАД – 106 мм рт.ст., минималь-
ное ДАД – 80 мм рт.ст., среднее ДАД 
– 97 мм рт.ст., среднее САД – 151 мм 
рт.ст., среднее пульсовое АД (ПАД) – 54 
мм рт.ст. 

Наличие у пациента абдоминально-
го ожирения и АГ, а также повышен-
ный уровень триглицеридов свидетель-
ствует о наличие метаболического син-
дрома (МС) с высоким риском разви-
тия ССО. Фармакологическая коррек-
ция АГ должна обеспечивать надежный 
контроль АД, защиту органов мишеней 
и, по-возможности, оказывать положи-
тельное влияние на нарушенный мета-
болический статус пациентов. Целевы-
ми уровнями АД у больных с МС явля-
ются цифры, не превышающие значений 
130/80 мм рт ст. 

Мы рекомендовали пациенту снизить 
калорийность пищи до 2200 ккал в сут-
ки, потребление соли до 5 г/сут, доба-
вить к терапии периндоприлом в дозе 8 
мг прием препарата Расилез 150 мг один 
раз в сутки.

Препарат Расилез больной принимал 
в течение 3 недель, побочных эффектов 
не отмечено, стали реже беспокоить жа-
лобы на головную боль, головокруже-
ние, пациент отметил улучшение рабо-
тоспособности, отсутствует раздражи-
тельность. Снизить вес не удалось в свя-
зи с тем, что пациент не смог соблюдать 
рекомендации по изменению питания. За 
истекшее время было лишь два эпизода 
плохого самочувствия, головных болей, 
подъем АД до 155/100 мм рт.ст. на фоне 
психо-эмоциональных нагрузок (2-й и 
5-й день от начала приема препарата Ра-

М.Л.Максимов, О.В.Дралова 
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силез). На момент визита АД на правой 
руке 140/90 мм рт. ст., на левой 135/85 
мм рт. ст. Уровень глюкозы натощак 4,6 
ммоль/л, ТГ 1,6 ммоль/л, ХС ЛВП 1,2 
ммоль/л, ХС ЛНП 2,9 ммоль/л, уровень 
АРП (2,5 нг/мл/ч).

Пациенту было повторно рекомен-
довано снизить калорийность пищи до 
2000 ккал в сутки, потребление соли до 
5 г/сут, умеренные физические нагруз-
ки, продолжить прием периндоприла в 
прежней дозе, а дозу препарата Расилез 
увеличить до 300 мг один раз в сутки.

Через 5 недель (8 недель от начала те-
рапии) назначенного лечения пациент от-
метил улучшение самочувствия – повы-
шение настроения и работоспособности, 
появилось ощущение бодрости, улучши-
лась четкость зрения. За прошедший пе-
риод не отмечалось эпизодов головных 
болей, головокружений и подъемов АД, 
хотя эмоциональные нагрузки присут-
ствовали, рекомендации по диете и изме-
нению физической активности пациент 
не соблюдал. При осмотре АД на правой 
руке 125/70 мм рт. ст., на левой 125/75 
мм рт. ст. Лабораторные показатели: 
уровень глюкозы натощак (4,4 ммоль/л), 
уровень ТГ 1,6 ммоль/л, уровень липо-
протеидов в пределах нормы ХС ЛВП 

1,4 ммоль/л, ХС ЛНП 2,8 ммоль/л, бе-
лок в моче не обнаружен, креатинин 6,8 
ммоль/сут, повышенный уровень АРП 
(1,9 нг/мл/ч). Существенно снизилось 
АД по данным СМАД: максимальное 
САД – 138 мм рт.ст., минимальное САД 
– 110 мм рт.ст., максимальное ДАД – 88 
мм рт.ст., минимальное ДАД – 69 мм 
рт.ст., среднее ДАД – 77 мм рт.ст., сред-
нее САД – 128 мм рт.ст., среднее пульсо-
вое АД (ПАД) – 50 мм рт.ст. 

Подбор гипотензивной терапии боль-
ным с ожирением должен осуществлять-
ся индивидуально. Необходимо выбрать 
комбинацию метаболически нейтраль-
ных препаратов, которые, в то же вре-
мя, будут эффективно воздействовать на 
звенья патогенеза АГ при МС. Препара-
тами первого выбора для лечения АГ у 
больных с МС являются БРА или иАПФ, 
с доказанной метаболической нейтраль-
ностью и органопротективным действи-
ем. При недостаточной эффективности 
монотерапии для достижения целевого 
уровня АД к ним целесообразно присо-
единять ПИР, учитывая увеличение его 
гипотензивного эффекта при повыше-
нии массы тела больного, а также орга-
нопротективные эффекты препарата.
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До сих пор недостаточная обеспечен-
ность организма необходимыми витами-
нами и микроэлементами является весь-
ма важной проблемой. Одним из биологи-
чески важных микроэлементов, присут-
ствующих в организме человека и уча-
ствующих в метаболических, биофизиче-
ских и энергетических реакциях организ-
ма, обеспечивающих жизнеспособность 
и функции клеток, тканей, органов и ор-
ганизма в целом, является селен. Основ-
ным источником селена для животных 
являются растения, которые потребля-
ют селен из почвы. Неравномерное рас-
пределение этого элемента по поверхно-
сти земли приводит к существованию ре-
гионов с естественно повышенной и по-
ниженной концентрацией селена в окру-
жающей среде. До 1957 года селен рас-
сматривался лишь как токсичный компо-
нент пищи, описывались многочисленные 
случаи отравлений селеном и его соеди-
нениями. И только в 1957 году К. Шварц 
и С. Фольц продемонстрировали эссенци-
альность селена. Было доказано, что не-
достаток селена в пище у животных при-
водит к развитию миодистрофии, карди-
омиопатии и циррозу печени. Выражен-
ный алиментарный недостаток селена у 
людей встречается в эндемичных районах 
и протекает в виде болезни Кешана (пора-
жение сердца, печени, скелетных мышц) 
и болезни Кашина-Бека (остеопатия, пре-

имущественно детского возраста) [1].
С 60 годов прошлого века свойства 

селена стали активно изучаться. Было 
установлено, что данный элемент необ-
ходим для активации одного из ключе-
вых ферментов антиоксидантной систе-
мы организма - глутатионпероксидазы, 
который предотвращает активацию пе-
рекисного окисления липидов клеточ-
ных мембран, нарушение структурной и 
функциональной целостности мембран 
клеток и последующее снижение устой-
чивости клеточных структур к повреж-
дающим воздействиям. Глутатионперок-
сидаза – первый селеносодержащий фер-
мент, найденный в организме млекопита-
ющих. В условиях дефицита селена на-
блюдается активация свободнорадикаль-
ных и развитие дистрофических процес-
сов, что способствует развитию миокар-
диодистрофии, атеросклероза, ишемиче-
ской болезни сердца, возникновению ин-
фаркта миокарда и др. Для фармакологи-
ческой коррекции дефицита селена Все-
мирная организация здравоохранения ре-
комендует принимать селен ежедневно в 
количестве от 50 до 200 мкг. Селен яв-
ляется антиоксидантом, функционирую-
щим совместно с витамином Е.

Анализ литературных данных, посвя-
щённый селенсодержащим соединениям, 
демонстрирует их разностороннее фар-
макологическое влияние на организм. 

Пятигорская государственная фармацевтическая академия, Пятигорск
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Экспериментальные исследования и кли-
нические наблюдения показали, что сое-
динения селена, в частности, в виде селе-
нитов благоприятно влияют на антиок-
сидантный статус организма, обладают 
кардиопротекторной, гепатопротектор-
ной, радиопротекторной активностью, 
предотвращают или тормозят развитие 
опухолевых процессов, а также цело-
го ряда заболеваний связанных с дефи-
цитом селена. Нами было установлено, 
что натрия селенит и в большей степени 
его комбинация с токоферола ацетатом 
оказывает выраженное нейропротектор-
ное действие в условиях тотальной ише-
мии мозга, повышает двигательную и 
ориентировочно-исследовательскую ак-
тивность животных [2, 3].Поскольку в 
современном обществе наблюдается рез-
кое возрастание ишемических заболева-
ний мозга весьма актуальным как с те-
оретической, так и с практической точ-
ки зрения является изучение влияния се-
ленсодержащих соединений на показате-
ли церебральной гемодинамики. 

Цель. Изучить влияние натрия селе-
нита, токоферола ацетата и их комбина-
ции на мозговой кровоток.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на 44 бе-
лых крысах, выращенных в стандартных 
условиях вивария, массой 200-230г, нар-
котизированных хлоралгидратом (300 
мг/кг, внутрибрюшинно). Исследуемые 
соединения вводили внутрибрюшин-
но, однократно, в дозах: натрия селенит 
(«Люминофор», Россия) – 50 мкг/кг, то-
коферол ацетат (витамин Е, «ICN», Рос-
сия) – 50 мг/кг. Комбинированное од-
новременное введение исследуемых ве-
ществ осуществляли в тех же дозах. 
Контрольной группе животных вводи-

ли эквивалентный объем изотоническо-
го раствора натрия хлорида. Объемную 
скорость мозгового кровотока регистри-
ровали методом водородного клиренса с 
помощью платинового электрода, распо-
ложенного на поверхности сагиттально-
го синуса (в области стока синусов). Си-
стемное артериальное давление (САД) 
измеряли ртутным манометром в обла-
сти правой сонной артерии. Полученные 
результаты обрабатывали с помощью 
t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

При введении физиологического рас-
твора в контрольных опытах (n=8) до-
стоверных изменений объемной скоро-
сти мозгового кровотока и уровня АД в 
течение исследуемого периода не наблю-
дали. Внутрибрюшинное введение на-
трия селенита в дозе 50 мкг/кг (n=6) вы-
зывало плавное снижение скорости моз-
гового кровотока с первых минут экс-
перимента. Так, на 5 минуте наблюде-
ния степень снижения мозгового крово-
тока составила 28,1±13,1%, а на 45 ми-
нуте – 32,0±8,1% по отношению к исхо-
дному уровню. В дальнейшем МК про-
должал снижаться, и на 60 минуте был 
достоверно ниже исходного уровня на 
41,3±10,5%. Внутрибрюшинное введе-
ние токоферола ацетата в дозе 50 мг/кг 
(n=6) не вызывало достоверных измене-
ний объемной скорости мозгового кро-
вотока, однако отмечалась тенденция к 
его снижению. При совместном введении 
двух изучаемых соединений (n=6) в тех 
же дозах мозговой кровоток достоверно 
уменьшался с 15 по 45 мин наблюдения 
в среднем на 12-15%. В более поздние 
сроки наблюдения показатель мозгового 
кровотока имел тенденцию к восстанов-
лению, однако данные недостоверны 
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Известно, что снижение уровня ар-
териального давления, а, следовательно, 
и перфузионнного давления у больных 
с ишемическим инсультом, вызывает 
дальнейшее ухудшение ишемизирован-
ных областей мозга. Поэтому нейропро-
текторы не должны обладать выражен-
ным гипотензивным эффектом. В свя-
зи с этим следующим этапом нашей ра-
боты было изучение влияния исследуе-
мых веществ на системное артериальное 
давление у экспериментальных живот-
ных (n=18). Внутрибрюшинное введение 
натрия селенита или токоферола ацета-
та не вызывало достоверного изменения 
АД по сравнению с исходным уровнем в 
течение всего срока наблюдения. Комби-
нированное введение натрия селенита и 
токоферола ацетата в дозах 50мкг/кг и 
50 мг/кг, соответственно, вызывало уме-
ренно выраженную гипертензивную ре-
акцию: артериальное давление достовер-
но повышалось на 20, 35 и 40 мин экспе-
римента на 7-13%, а к концу наблюдения 
имело тенденцию к восстановлению. 

Выводы

Таким образом, полученные данные 
позволяют заключить, что исследуемые 
антиоксиданты по-разному влияют на 
объемную скорость мозгового кровото-
ка: натрия селенит значительно умень-

шает, токоферола ацетат практически 
не влияет на этот показатель. Комби-
нация исследуемых соединений вызыва-
ет умеренную констрикторную реакцию 
со стороны мозговых сосудов и незна-
чительное повышение АД. На фоне от-
дельного введения натрия селенита и то-
коферола ацетата не наблюдалось досто-
верного изменения уровня артериально-
го давления.
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применения натрия селенита и витами-
на Е при ишемии мозга, вызванной гра-
витационными перегрузками / Г.В. Мас-
ликова, Буй Тхи Минь Тху, А.В. Арльт 
// Достижения клинической фармаколо-
гии в России: материалы науч. – практ. 
конф. с междунар. участием // Клиниче-
ская фармакология и терапия. – 2009. – 
№6. – С.279-281.

Г.В.Масликова, М.Н.Ивашев 
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Клиническая практика совместного 
назначения НПВС с комплексом витами-
нов группы В в последние годы получи-
ла научное обоснование. В эксперимен-
тальных работах было показано замедле-
ние биотрансформации диклофенака под 
действием тиамина, что усиливало обе-
зболивающий эффект. В ряде исследо-
ваний было установлено, что витамины 
группы B дозозависимо усиливают анти-
ноцицептивную активность НПВС.

Цель исследования. Изучить влия-
ние нагрузочных доз витаминов группы 
В на фармакокинетику диклофенака при 
однократном разовом применении у до-
бровольцев и на фоне курсового приме-
нения у пациентов с дорсопатией.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 30 
добровольцев (14 мужчин и 16 женщин, 
средний возраст 38,5±4,5 лет) и 40 па-
циентов (15 мужчин и 25 женщин, сред-
ний возраст 40,5±2,5 лет) с дорсопатией 
(L1-L5), сопровождающейся болевым и 
мышечно-тоническим синдромом, без 
тяжелой сопутствующей патологии. В 
группе добровольцев сначала были изу-
чены фармакокинетические параметры 
диклофенака при приеме в дозе 100 мг 
однократно. Далее добровольцы были 
разделены на две равные подгруппы (по 

15 человек), которые на протяжении 7 
дней ежедневно принимали перораль-
но витаминный комплекс «Гитагамп»: 
1-я подгруппа в дозе 2 таблетки, 2-я под-
группа – 4 таблетки. На 8-й день в обеих 
подгруппах добровольцев было поведе-
но повторное фармакокинетическое ис-
следование при приеме 100 мг диклофе-
нака однократно. Среди пациентов так-
же были сформированы 2 подгруппы: 
1-я подгруппа (20 пациентов) в виде мо-
нотерапии принимала диклофенак в дозе 
100 мг в сутки в течение 7 дней; 2-я под-
группа (18 пациентов) принимала в те-
чение 7 дней диклофенак в дозе 100 мг 
на фоне недельного приема препарата 
«Гитагамп» в дозе 4 таблетки в сутки. 
У всех пациентов на 8-й день были изу-
чены фармакокинетические параметры 
диклофенака после перорального прие-
ма в дозе 100 мг. 

Статистический анализ проводился с 
помощью параметрических и непараме-
трических методов статистики (крите-
рий Стьюдента; критерий Уилкоксона). 
Статистически значимыми считались 
такие изменения и различия, при кото-
рых р<0,05.

Результаты исследования

Максимальное значение концентра-
ции диклофенака в крови добровольцев 

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, Москва

А.А.Махова 

Изучение фармакокинетических особенностей
взаимодействия диклофенака и нагрузочных
доз витаминов группы В 
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во всех трех схемах приема диклофена-
ка (моноприем, на фоне 2 таблеток «Ги-
тагампа», на фоне 4 таблеток «Гитагам-
па») было достигнуто в среднем через 1 
час после приема (рис.1). При этом вели-
чина значения максимальной концентра-
ции диклофенака при однократном ра-
зовом приеме (1137,2±82,4 нг/мл) стати-
стически достоверно ниже максималь-
ной концентрации при приеме диклофе-
нака на фоне курсового применения как 
2 таблеток (1326,7±122,5 нг/мл), так и 

4 таблеток (2200,4±111,3 нг/мл) «Гита-
гампа» (t=4,07; t=14,46 соответственно; 
р<0,001). При курсовом приеме дикло-
фенака на фоне нагрузочных доз витами-
нов группы В «Гитагампа» у пациентов 
отмечается статистически достоверное 
(р<0,001) более длительное удержание 
концентрации диклофенака в районе суб-
максимальных значений – до шести часов 
после приема препарата против двух ча-
сов в случае курсовой монотерапии.
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Рис. 1. Динамика концентрации диклофенака в крови добровольцев при однократном разовом приеме

Выводы

Нагрузочные дозы витаминов груп-
пы В оказывают статистически значи-

мое влияние на значение максимальной 
концентрации Диклофенака в сторону 
увеличения.
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Цитохромы Р450 являются наиболее 
активными участниками процесса ме-
таболизма ксенобиотиков: лекарствен-
ных препаратов, пищевых добавок, хи-
мических соединений окружающей сре-
ды; участвуют в метаболизме эндоген-
ных соединений: насыщенных и нена-
сыщенных жирных кислот, эйкозанои-
дов, стероидных гормонов, витамина D, 
ретиноидов, желчных кислот. В связи с 
этими свойствами цитохромов Р450 вы-
сока их клиническая значимость. Элек-
трохимические подходы позволяют ми-
ниатюризовать сенсорное устройство и в 
перспективе, иметь прототип «laboratory-
on-a-chip» устройства, пригодного для 
использования в персонифицированной 
медицине. Цель данной работы - разрабо-
тать методы анализа вольтамперных ха-
рактеристик электрохимических цитох-
ром Р450-содержащих систем с целью 
выявления субстратов и влияния витами-
нов группы В на каталитическую актив-
ность цитохрома Р450 3А4. 

Материалы и методы

Электрохимические исследования 
проводили с помощью потенциостата 
AUTOLAB («Eco Chemie» Нидерланды), 
снабженного программным обеспечени-
ем GPES. В работе использовали трех-
контактные электроды, полученные ме-

тодом трафаретной печати (ООО НПП 
«ЭЛКОМ», Россия); с графитовыми ра-
бочим и вспомогательным электродами 
(графит фирмы Achison), и хлорсеребря-
ным электродом сравнения. 

Результаты и их обсуждение

С целью валидации влияния исследо-
ванных лекарственных препаратов на ак-
тивность цитохрома Р450 3А4 были про-
ведены эксперименты в системах элек-
трод/цитохром Р450 3А4. Цитохром Р450 
3А4 является наиболее функционально 
значимым среди цитохромов Р450, т.к. 
метаболизирует 225 субстратов, из кото-
рых 191 вещество является лекарствами, 
а из 97 ингибиторов этой формы - 87 со-
единений являются лекарствами. Цитох-
ром Р450 3А4 участвует в метаболизме 
74% применяемых лекарственных препа-
ратов.

Каталитический ток, регистрируе-
мый в присутствии этого лекарственно-
го препарата, свидетельствует о проте-
кании электрокаталитической реакции: 
диклофенак (ДК) проявляет субстрат-
ные свойства по отношению к цитохро-
му Р450 3А4. Максимальные амплитуды 
токов КВВА, скорректированные по ба-
зовой линии, для ферментативных элек-
тродов в без субстрата и в присутствии 
субстрата диклофенака. Необходимо от-

1 Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, Москва
2 НИИ биомедицинской химии им. В.Н.Ореховича РАМН, Москва

А.А.Махова1, В.В.Шумянцева2*, Е.В.Ших1, Т.В.Булко2, В.Г.Кукес1, 
О.С.Сизова1, Г.В.Раменская1, А.И.Арчаков2

Влияние витаминов группы В на монооксигеназную
активность цитохрома Р450 3А4: электроанализ
каталитических свойств
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метить, что субстратные свойства про-
являли и фармакологические препараты 
диклофенак в таблетках (100 мг/таблет-
ка), так и субстанция диклофенак. Элек-
трохимическая константа Михаэлиса, 
рассчитанная по данным КВВА, соста-
вила 40±10 мкМ.

Выводы

По результатам электрохимическо-
го анализа можно сделать вывод о влия-
нии витаминов группы В на метаболизм 
нестероидного противовоспалительно-
го препарата диклофенака, катализиру-
емого цитохромом Р450 3А4. При срав-
нении витаминов группы В (В1, В2, В6) в 
одинаковой концентрации (300 мкМ) по 
данным электрохимического анализа, 
рибофлавин (витамин В2) наиболее эф-

фективно подавляет взаимодействие ди-
клофенака с цитохромом Р450 3А4. По-
лученные данные подтверждают воз-
можность регуляции фармакокинетиче-
ских параметров и выраженности фар-
макодинамического эффекта с помо-
щью влияния нагрузочных витаминов 
на активность метаболизирующих фер-
ментов системы цитохрома Р450 3А4 
(CYP3A4). В эксперименте подтвержде-
на возможность изменения активности 
Р450 3А4 при взаимодействии с витами-
нами группы В.

Работа выполнена при финансовой 
поддержке Федерального Агенства по 
науке и инновациям Министерства об-
разования и науки РФ (государствен-
ный контракт № 02.740.11.0306) и 
Межведомственной Программы «Про-
теомика в медицине и биотехнологии». 
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Цель работы. Оценить взаимос-
вязь генотипов полиморфного маркера 
С3435Т гена MDR1 с уровнем подобран-
ной дозы варфарина у российских паци-
ентов с мерцательной аритмией.

Материалы и методы

67 российским пациентам с мерца-
тельной аритмией, длительно получав-
шим варфарин, проводилось генотипи-
рование с помощью метода ПЦР-ПДРФ 
по полиморфному маркеру С3435Т гена 
MDR1. Образцы ДНК предварительно 
выделялись из венозной крови стандарт-
ным фенольным методом с протеиназой 
К. Затем проводилось сравнение уров-
ней подобранных доз между подгруппа-
ми пациентов с различными генотипами 
с помощью критерия Краскела-Уоллиса.

Результаты и их обсуждение

Частоты аллелей и генотипов поли-
морфного маркера C3435T гена MDR1 
в изученной группе пациентов подчи-

Институт клинической фармакологии НЦ ЭСМП Росздравнадзора, Москва
Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, Москва

В.В.Милованова, И.В.Игнатьев, А.В.Косовская, Ю.В.Наумова, 
Д.А.Сычев, А.И.Ташенова, В.Г.Кукес

Полиморфный маркер С3435Т гена MDR1
не ассоциирован с подобранной дозой
варфарина у российских больных
мерцательной аритмией

нялись закону Харди-Вайнберга. Сред-
ние подобранные дозы варфарина: 6,023 
мг/сут [2,500-10,000] для подгруппы па-
циентов с генотипом 3435CC (11 чело-
век), 4,920 мг/сут [0,625-10,000] для под-
группы пациентов с генотипом 3435CT 
(39 человек) и 4,890 мг/сут [1,875-8,125] 
для подгруппы пациентов с генотипом 
3435TT (17 человек). Уровень значимо-
сти Р составил 0,320, наблюдаемые раз-
личия признаны недостоверными.

Выводы

Полиморфный маркер С3435Т гена 
MDR1 не ассоциирован с подобранной 
дозой варфарина у Российских больных 
мерцательной аритмией.
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Как известно, алкоголь и психоак-
тивные вещества обладают токсиче-
ским действием на организм. Также при 
употреблении этих веществ снижает-
ся эффективность антиретровирусной 
терапии, ввиду развития депрессивных 
состояний снижается приверженность 
к лечению, а также развиваются раз-
личные побочные эффекты (в первую 
очередь связанные с токсическим дей-
ствием на печень сочетания алкоголь/
антиретровирусные препараты), тре-
бующие дополнительного обследова-
ния и назначения дополнительных пре-
паратов. Особенно явление гепатоток-
сичности актуально при лечении лиц с 
ко-инфекцией ВИЧ/ВГС. Установлено, 
что риск развития тяжелой гепатоток-
сичности составляет от 2 до 18% и зави-
сит от частоты приема алкоголя и пси-
хоактивных веществ, а также от актив-
ности вируса гепатита С [1,2,3,4,5].

Целью данного исследования явля-
лось изучение результатов лечения боль-
ных ВИЧ-инфекцией на фоне приема ал-
коголя и психоактивных веществ.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие 
16 пациентов, из них 10 (62,5%) лиц, ре-

Ярославская государственная медицинская академия, Ярославль
Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями, Ярославль

А.Е.Мирошников, А.Л.Хохлов, Н.П.Антипова 

Влияние алкоголя и психоактивных веществ
на приверженность и результаты лечения
больных ВИЧ-инфекцией

гулярно употребляющих алкоголь, и 6 
(37,5%) лиц, регулярно употребляющих 
психоактивные вещества. В качестве 
контрольной группы было взято 20 чело-
век, не употребляющих психоактивные 
вещества и алкоголь. Соотношение муж-
чин и женщин во всех группах было 2:1. 
У всех пациентов была диагностирована 
ВИЧ-инфекция, и каждый из них полу-
чал специфическую антиретровирусную 
терапию. Результаты оценивались через 
12 месяцев от начала лечения антиретро-
вирусными препаратами.

Обследование больных включало в 
себя изучение результатов иммунограм-
мы и определения вирусной нагрузки, а 
также опрос больных анкетами, разрабо-
танными на кафедре клинической фар-
макологии ЯГМА, для определения ком-
плаенса. Все препараты, назначаемые 
врачом, пациенты получали бесплат-
но, по национальному проекту, в аптеке 
ГУЗ ЯО Центр СПИД. 

Результаты и их обсуждение

Полученные результаты приведены в 
таблице.
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Таблица
Результаты лечения больных ВИЧ-инфекцией на фоне приема алкоголя и 

психоактивных веществ

Приверженность,%
Число CD4
клеток/мл

Вирусная
нагрузка,%

Низкая Средняя Высокая
Более

150
копий/мл

Менее
150

копий/мл

ЛРУА 30 20 50 184 60 40

ПИН 66 34 - 147 84 16

КГ 30 40 30 248 60 40

Показатель

Категория
больных

Примечание:	 ЛРУА – лица, регулярно употребляющие алкоголь. 
	 ПИН – потребители инъекционных наркотиков
	 КГ – контрольная группа

Алкоголь в меньшей степени влия-
ет на приверженность, чем употребле-
ние психоактивных веществ. Число CD4 
клеток при употреблении алкоголя в 1,34 
раза, а при употреблении психоактив-
ных веществ в 1,68 раза ниже, чем в кон-
трольной группе. Вирусная нагрузка у 
лиц, употребляющих алкоголь, находит-
ся в тех же пределах, что и в контроль-
ной группе, а прни употреблении психо-
активных веществ – в 1,4 раза выше.

Выводы

1.	 Употребление алкоголя незначи-
тельно снижает приверженность паци-
ентов к лечению; употребление психо-
активных веществ значительно снижает 
приверженность, значительно затрудняя 
процесс лечения.

2.	 При употреблении алкоголя чис-
ло CD4 клеток меньше по сравнению 
с контрольной группой; употребление 
психоактивных веществ еще более сни-
жает число CD4 клеток.

3.	 Вирусная нагрузка у лиц при 
употреблении алкоголя практически не 

отличается от показателей в контроль-
ной группе, а у лиц, употребляющих пси-
хоактивные вещества, она выше.

4.	 В данное исследование не во-
шло изучение побочных эффектов, свя-
занных с токсическим действием алко-
голя и психоактивных веществ на орга-
низм человека (активация хронического 
вирусного гепатита, повышение уровня 
биохимических показателей, угнетение 
красного костного мозга и др.), что так-
же требует проведения дополнительного 
обследования и назначения дополнитель-
ных препаратов.
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Персонализация фармакотерапии в 
наркологической практике представля-
ет собой крайне сложную задачу. Так в 
главу «Психиатрия и наркология» X вы-
пуска Федерального Руководства по ис-
пользованию лекарственных средств 
(ЛС) включены 95 ЛС.

Целью работы было определение 
ЛС, которые могли бы составить осно-
ву персонализированной терапии при 
двух основных диагнозах пациентов нар-
кологического стационара (НС): Пси-
хические и поведенческие расстройства 
(ППР), вызванные употреблением алко-

СПб ГУЗ Городская наркологическая больница, Санкт-Петербург

Д.С.Молоковский, Д.П.Константинов

Использование экспертного подхода с целью
персонализации терапии в наркологическом
стационаре

голя (МКБ-10 F10) и ППР, вызванные 
употреблением опиоидов (МКБ-10 F11) 
с помощью VEN–анализа, проведенного 
методом экспертных оценок (МЭО)

В качестве МЭО был использован ме-
тод Дельфи. Критериями отнесения ле-
карственного средства к одной из VEN-
категорий были согласованы: наличие 
убедительной доказательной базы, влия-
ние данного ЛС на этиологические фак-
торы, патогенез, осложнения и основные 
симптомы основного заболевания или же 
на второстепенные симптомы и сопут-
ствующие заболевания), удельный вес 
пациентов, нуждающихся в данном ЛС.

Таблица
Экспертная оценка VEN распределения ЛС

Лекар-
ственные
средства

(МНН)

VEN распределение Лекар-
ственные
средства

(МНН)

VEN распределение

Диагноз 
F10

Диагноз 
F11

Диагноз 
F10

Диагноз 
F11

Традиционные антипсихотики
Трициклицеские (ТЦА) и гетероцикли-

ческие антидепрессанты

Хлопромазин N E
Амитрип-

тилин
E E

Галоперидол E V Имипрамин N N

Дроперидол V V
Кломи-
прамин

N E

Зуклопен-
тиксол

E V Мапротилин E E
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Левомепро-
мазинн

N E Миансерин E V

Перициазин N V Пипофезин N E

Перфеназин N N Тразодон N N

Сульпирид V E Ингибиторы моноаминооксидазы (ИМАО)

Тиаприд E V Пирлиндол E E

Тиопропе-
разин

N N Моклобемид N N

Тиоридазин V V
Селективные ингибиторы обратного захва-

та серотонина (СИОЗС)

Трифлуопе-
разин

E E Пароксетин E E

Флупен-
тиксол

E E Сертралин E E

Хлорпро-
тиксен

V V Флувоксамин E E

Атипичные антипсихотики Флуоксетин E V

Амилсуль-
прид

N N Циталопрам N E

Зипрасидон N N
Эсцитало-

прам
N N

Кветиапин N N
Селективные ингибиторы обратного захва-

та серотонина и норадреналина
(СИОЗСН)

Клозапин N E
Венла-
факсин

N N

Рисперидон E E Дулоксетин N N

Сертиндол N N
Милна-
ципран

N N

Антипсихотики пролонгированного
действия

Другие антидепрессанты

Галоперидо-
ла деканоат

N N Адеметионин E V

Зуклопентик-
сола

деканоат
E E Миртазапин E V

Флупентик-
сола

деканоат
N N Тианептин E N

Флуфенази-
на деканоат

N E 5.1.6. Нейрометаболические стимуляторы

Рисперидон 
конста

N N Пирацетам E V

Д.С.Молоковский, Д.П.Константинов
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Использование экспертного подхода с целью персонализации терапии
в наркологическом стационаре

Анксиолитики (транквилизаторы)
Гамма-

аминомасляная 
кислота

E E

Диазепам V V
Гопантено-
вая кислота

E E

Альпразолам N N
Меклофенок-

сат
N N

Бромдигидро-
хлорфенилбензо-

диазепин
V V

Никотиноил гамма-
аминомасляная 

кислота
E V

Клоназепам N E
Фенилоксo-

пирролидинил-
ацетамид

V V

Медазепам E E
Средства для лечения алкогольной

зависимости

Лоразепам E E
Дисульфи-

рам
E N

Оксазепам E E Лидевин V N

Тофизопам E E
Средства для лечения опиоидной

зависимости

Гидроксизин N N Налоксон N V

Бензоклидин N N Налтрексон E V

Снотворные средства (гипнотики) Лекарственные средства других групп

Нитразепам V V Тиопентал N N

Мидазолам N N Флумазенил N N

Золпидем E E Глицин N E

Зопиклон E E Метадоксин N N

Фенобар-
битал

V E Реамберин N N

Нормотимические средства Цитафлавин N N

Ламот-
риджин

N N Фенибут N N

Карбама-
зепин

E V Актовегин N N

Выводы

В результате проведенной эксперт-
ной оценки удалось выявить ряд «ли-
дирующих» ЛС (отнесенных эксперта-
ми к категориям VV, VE, EV, VN, NV 
по двум нозологиям), которые могли 
бы составить основу персонализирован-
ной терапии в условиях НС: Галопери-

дол, Дроперидол, Зуклопентиксол, Пе-
рициазин, Сульпирид, Тиаприд, Тиори-
дазин, Хлорпротиксен, Диазепам, Бром-
дигидрохлорфенилбензодиазепин (фе-
назепам), Нитразепам, Фенобарбитал, 
Карбамазепин, Миансерин, Флуоксетин, 
Адеметионин, Миртазапин, Пирацетам, 
Фенилоксoпирролидинилацетамид, Лиде-
вин, Налоксон, Налтрексон.
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Методологические аспекты клинического
исследования терапевтического действия
новых анксиолитиков 

При планировании клинико-
фармакологических исследований но-
вых психотропных средств одной из важ-
ных проблем при определении целей и 
задач исследования, разработке норма-
тивной документации является аналити-
ческое прогнозирование на основе ре-
зультатов экспериментальных исследо-
ваний потенциальных спектральных ха-
рактеристик действия препаратов в кли-
нических условиях и определение опти-
мальных психопатологических «мише-
ней» для проведения качественного ана-
лиза их терапевтических возможностей. 
При этом разработка стратегии клиниче-
ских исследований каждого конкретного 
препарата должна проводиться в рамках 
оптимальной для него маркетинговой по-
литики. Учитывая, что фармакологиче-
ские эффекты психотропных препара-
тов являются не этиотропными, а ориен-
тированными, главным образом, на про-
явления клинической картины и патоге-
нетические механизмы формирования 
психических нарушений, важным аспек-
том являются формализованные пред-
ставления об адресации эффектов препа-
ратов к определенным психопатологиче-
ским расстройствам. Особенно актуаль-
на эта проблема при исследовании новых 
анксиолитиков, механизмы действия ко-
торых существенно отличаются от безо-
диазепинов – классических анксиолити-
ков, обладающих характерным спектром 

фармакологической активности и полу-
чивших наибольшее распространение в 
предшествующие десятилетия. При этом 
следует учитывать современные пред-
ставления о терапевтической адресации 
действия анксиолитиков, которое реа-
лизуется, прежде всего, в их позитив-
ном влиянии на тревогу, а у наиболее 
мощных анксиолитиков и на коморбид-
ные тревожным нарушениям психопато-
логические расстройства более глубо-
ких регистров. Данная методология ис-
пользована при планировании и проведе-
нии клинико-фармакологических иссле-
дований принципиально нового, ориги-
нального по механизмам и спектру дей-
ствия селективного анксиолитика афо-
базола (производного бензимидазола), 
устраняющего возникающее при анкси-
огенезе мембрано-зависимое снижение 
рецепторной способности бензодиазепи-
нового участка ГАМК-бензодиазепин-
рецепторного комплекса. На доклиниче-
ском этапе у препарата в широком диа-
пазоне доз установлено наличие анксио-
литического действия, реализующегося 
у имбредных животных с реакцией зами-
рания в эмоционально-стрессовых ситу-
ациях (мышей линии Balb/с, крыс линии 
MR) при отсутствии, в отличие от бензо-
диазепинов, седативного эффекта у жи-
вотных с активным фенотипом поведе-
ния в эмоционально-стрессовых услови-
ях (мышей линии С57BL/6, крыс линии 
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MNRA). У афобазола установлено от-
сутствие гипнотического, седативного, 
миорелаксантного и антиамнестическо-
го действия, характерных для типичных 
анксиолитиков. 

Все вышеуказанное явилось осно-
ванием для определения алгоритма 
клинического исследования афобазо-
ла, включающего изучение особенно-
стей его анксиолитического действия 
при простых по структуре тревож-
ных состояниях у лиц склонных к раз-
витию эмоционально-стрессовых ре-
акций; его оценку у лиц с различными 
индивидуально-типологическими черта-
ми; определение терапевтических воз-
можностей препарата при различных по 
структуре и тяжести тревожных рас-
стройствах. Оценка особенностей анк-
сиолитического эффекта афобазола у 
больных с простыми по структуре тре-
вожными и тревожно-астеническими 
расстройствами и преморбидной 
личностно-типологической предраспо-
ложенностью к развитию эмоционально-
стрессовых реакций и повышенной чув-
ствительностью к стрессу, соответству-
ющими данным экспериментальных ис-
следований, выявила наряду с противо-
тревожным действием наличие активи-
рующего компонента. При изучении дей-
ствия препарата у больных с полярными 
личностно-типологическими особенно-
стями астенического и стенического по-
люса установлено, что его анксиолити-
ческое действие в клинических условиях 
реализуется вне зависимости от премор-
бидных особенностей при наличии тре-
вожных расстройств. При этом показа-
но преобладание у больных с астениче-
скими личностными чертами анксиоли-
тического эффекта, а с чертами лично-
сти стенического типа - психостимули-
рующего компонента. Для определения 

перспективной терапевтической «ниши» 
препарата в рамках II-III фаз клиниче-
ских исследований его действие было 
изучено при тревожных расстройствах 
различной структуры. Наряду с оцен-
кой его эффективности при простых 
тревожных и тревожно-астенических 
нарушениях, она изучена при сложных 
состояниях - тревожно-фобических и 
тревожно-ипохондрических с нозофоби-
ями расстройствах. Исследование ука-
занного контингента больных подтвер-
дило наличие у препарата терапевтиче-
ски значимого анксиолитического дей-
ствия с мягким активирующим компо-
нентом, реализующегося вне зависимо-
сти от психопатологической картины 
тревожных нарушений и отсутствие не-
желательных при терапии тревожных 
расстройств, присущих бензодиазепи-
нам гипно-седативных и других проявле-
ний. При этом установлена наибольшая 
эффективность афобазола при простых 
по структуре тревожных и тревожно-
астенических нарушениях, со структу-
рой которых в наибольшей мере соот-
носятся спектральные характеристи-
ки препарата. При структурно слож-
ных тревожных нарушениях эффектив-
ность применения афобазола зависит от 
того, насколько тесно клинические про-
явления более глубоких регистров ас-
социированы с тревожным аффектом. 
У больных с острыми чувственными 
тревожно-фобическими нарушениями, в 
структуре которых на высоте генерали-
зации тревоги наблюдается формирова-
ние овладевающих образных представ-
лений, неконкретных фобий, выражен-
ных сомато-вегетативных расстройств, 
достигаются высокие результаты лече-
ния. При инертных психопатологиче-
ских расстройствах, в структуре кото-
рых тревога носит когнитивный харак-

Методологические аспекты клинического исследования терапевтического
действия новых анксиолитиков 
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тер и сочетается с агорафобией, избега-
ющим поведением, патологическими те-
лесными сенсациями и ипохондрической 
активностью, в большей мере реализует-
ся активирующее действие афобазола, а 
эффективность существенно снижается. 

Полученные результаты подтвержда-
ют общие представления о недостаточ-
ности при таких сложных по структу-
ре тревожных расстройствах действия 
анксиолитиков и необходимости вклю-
чения в терапевтический комплекс ан-
тидепрессантов и антипсихотиков. Про-
веденное алгоритмизированное клиниче-
ское исследование афобазола позволи-
ло получить верифицированные данные 
о его спектральных характеристиках, 

терапевтических возможностях и месте 
в ряду препаратов с анксиолитическим 
действием при терапии тревожных рас-
стройств. Поэтапные исследования афо-
базола, завершившиеся успешным вне-
дрением препарата в клиническую прак-
тику, позволяют полагать, что разра-
ботка тактики и стратегии клиническо-
го изучения каждого нового психотроп-
ного препарата представляет собой твор-
ческую задачу с точным определением 
его основных направлений и целей, оцен-
кой спектральных характеристик и те-
рапевтических возможностей, имеющих 
важное значение для последующего его 
практического применения.

Г.Г.Незнамов, С.А.Сюняков, Д.В.Чумаков, О.А.Дорофеева, Л.Э.Маметова
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Количественное определение аторвастатина
для проведения терапевтического лекарственного
мониторинга, установления фенотипирования
по активности CYP450 и межлекарственного
взаимодействия у больных ИБС

Согласно современным принципам 
терапии ИБС назначение статинов улуч-
шает прогноз этого заболевания. Атор-
вастатин – один из наиболее эффектив-
ных и часто назначаемых препаратов 
этой группы. Для достижения целево-
го уровня ЛПНП<2,5 ммоль/л может по-
требоваться от 10 до 80 мг аторвастати-
на. Несмотря на благоприятный профиль 
безопасности, при назначении статинов 
возможно развитие такого фатального 
осложнения как рабдомиолиз, связанно-
го с высокой плазменной концентраци-
ей препарата в крови. Возможной причи-
ной увеличения концентрации статинов с 
повышением их миотоксических свойств 
является межлекарственное взаимодей-
ствие на уровне CYP450, т.к. многие пре-
параты для лечения ИБС являются инги-
биторами этой ферментной системы [1].

В связи с тем, что больным ИБС од-
новременно назначается большое ко-
личество лекарственных средств, необ-
ходимо решить аналитическую задачу 
определения аторвастатина в многоком-
понентной системе. 

Целью данного исследования являет-
ся разработка методики количественно-
го определения аторвастатина в биологи-

ческих жидкостях (плазме крови и моче) 
больных для построения средних попу-
ляционных фармакокинетических кри-
вых, определения активности CYP450 и 
установления межлекарственного взаи-
модействия с применением терапевтиче-
ского лекарственного мониторинга.

Материалы и методы

Количественное определение аторва-
статина проводили методом ВЭЖХ на 
хроматографе с диодно-матричным де-
тектором (Shimadzu, Япония), на колон-
ке Supelcosil LC-18 (5 мкм; 150 мм×4,6 
мм). Мобильная фаза содержала 52% 
ацетонитрила для ВЭЖХ (УФ 210 нм) 
(Россия) и 48% буферной системы, со-
стоящей из однозамещенного фосфата 
натрия 50 мМ, рН 4,0. Хроматографи-
рование проводили при скорости потока 
элюента 1 мл/мин. В результате исследо-
ваний была подобрана оптимальная тем-
пература анализа 300С. В качестве стан-
дарта использовали аторвастатин каль-
ций (LGC, Германия), в качестве вну-
треннего стандарта использовали дикло-
фенак натриевую соль (SIGMA, США).
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Результаты и их обсуждение

Для повышения чувствительности 
методики извлечение аторвастатина из 
биологических проб проводили следую-
щим образом: к 1 мл биопробы добавля-
ли 5 мл этилацетата, после экстракции 
и центрифугирования, слой этилацета-

та количественно отбирали и упарива-
ли под вакуумом при подогреве пробы до 
500С. Далее сухой остаток пробы рас-
творяли в 0,1 мл метанола. Таким обра-
зом, проба подвергалась очистке и кон-
центрированию. 

Калибровочные графики для данной 
методики представлены на рисунке 1.
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Рис. 1. Зависимость площади под хроматографическим пиком от концентрации аторвастатина (А), 
диклофенака (Б) и зависимость площади под хроматографическим пиком аторвастатина от площади под 
хроматографическим пиком диклофенака (В).

Ошибку измерения при многостадий-
ной пробоподготовке нивелировали ис-
пользованием внутреннего стандарта – 
диклофенака, так как показана прямая за-
висимость между аналитическими пара-
метрами аторвастатина и диклофенака.

С помощью данной методики коли-
чественного определения были измере-
ны концентрации аторвастатина в плаз-
ме крови больных после первого назна-
чения данного лекарственного средства 
в дозе 10 или 20 мг, построены средние 
популяционные фармакокинетические 
кривые с учетом клиренса креатинина 
пациентов, что стало основой для рас-
чета D-оптимальных точек отбора проб 
при проведении терапевтического лекар-
ственного мониторинга [2]. 

Также для корректного обсчета ре-
зультатов фармакокинетических иссле-
дований нами с помощью разработанной 
методики определялось количество не-
измененного аторвастатина, выводимого 
с мочой больных. На основании данных 
измерений проводилась оценка активно-

сти CYP450 на фоне стандартной тера-
пии больных ИБС.

Выводы

Разработанная методика количе-
ственного определения может быть ис-
пользована для исследования концентра-
ции аторвастатина в биологических про-
бах больных и позволяет индивидуализи-
ровать фармакотерапию при назначении 
комбинации лекарственных средств. 
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Фармакокинетическое типирование активности 
CYP2C9 у больных сахарным диабетом
типа 2 – один из путей снижения риска
нежелательных лекарственных реакций

Одной из проблем современного здра-
воохранения является развитие нежела-
тельных лекарственных реакций (НЛР). 
В США около ста тысяч человек еже-
годно погибают от развития НЛР [1]. У 
больных, страдающих сахарным диабе-
том на фоне проводимой фармакотера-
пии, нежелательные лекарственные ре-
акции развиваются примерно в 30% слу-
чаев. Емкость ферментов биотрансфор-
мации лекарственных средств (ЛС) в пе-
чени является одним из важных лими-
тирующих факторов, воздействующих 
на кинетику назначаемых препаратов. 
Длительное течение сахарного диабе-
та типа 2 (СД2) сопровождается разви-
тием жирового гепатоза, который, воз-
можно, влияет на активность фермен-
тов цитхрома Р450 [2]. Кроме того, дли-
тельный прием препаратов, являющих-
ся субстратами, индукторами или инги-
биторами ферментов цитохрома P450 
также может вносить вклад в измене-
ние кинетики ЛС и повышать риск раз-
вития НЛР. Пероральные сахароснижа-
щие средства, производные сульфонил-
мочевины (ПСМ), находящиеся на пер-
вом месте по назначаемости в качестве 
терапии сахарного диабета типа 2 (СД2) 

у жителей г.Волгограда, метаболизиру-
ются изоферментом CYP2C9 [3,4]. Изу-
чение влияния приема препаратов ПСМ 
на активность CYP2C9 позволит снизить 
риск развития НЛР и повысить эффек-
тивность терапии СД2.

Целью нашей работы было изучение 
влияния длительного приема ПСМ на ем-
кость изофермента CYP2C9 у пациентов 
страдающих СД2 с сопутствующей ги-
пертонической болезнью (ГБ).

Материалы и методы

Исследование проводилось в дизай-
не открытого простого одномоментно-
го рандомизированного исследования в 
параллельных группах. В исследование 
включались коренные жители г. Волго-
града, страдающие СД2 среднетяжело-
го течения с компенсацией или субком-
пенсацией углеводного обмена с сопут-
ствующей ГБ III стадии, степенью АГ1, 
риск 4 без нарушения функции печени, 
желудочно-кишечного тракта и почек. 
После подписания информированного 
согласия и включения в исследование па-
циенты стратифицировались по предше-
ствующей гипогликемической терапии 
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на две группы. Группа 1 включала паци-
ентов страдающих СД2 и ГБ (средний 
возраст 55,7±8,4 лет), находящихся на 
терапии пероральными сахароснижаю-
щими средствами из группы меглитини-
дов (репаглинид, 12 мг/сут, не метаболи-
зируется цитохромом CYP2C9). Группа 
2 включала пациентов, страдающих СД2 
и ГБ (средний возраст 59,2±10,2 лет) на-
ходящихся на терапии пероральными са-
хароснижающими средствами произво-
дными сульфонилмочевины (ПСМ) (гли-
бенкламид, 7 мг/сут, метаболизирует-
ся цитохромом CYP2C9). Всем больным 
после включения в исследование опреде-
лялись следующие лабораторные пока-
затели: гликемия натощак, уровень гли-
козилированного гемоглобина, печеноч-
ные пробы, креатинин крови, скорость 
клубочковой фильтрации, калий плазмы 
крови, уровень микроальбуминурии, фе-
нотипирование активности CYP2C9. Фе-
нотипирование изофермента CYP2C9 
у пациентов обеих групп проводилось 
по методу, предложенному Babaoglu M. 
(2004) [5]. Статистический анализ про-
водился при помощи пакета программ 
«Statistica 6.0».

Результаты и их обсуждение

В исследование были включе-
ны 189 пациентов, коренных жителей 
г.Волгограда (78 мужчин, 111 женщин). 
Группы пациентов были сопоставимы 
по основным показателям. При сравне-
нии средних концентраций лозартана в 
моче пациентов была выявлена досто-
верно большая концентрация лозартана 
(на 51%) у пациентов группы 2 по срав-
нению с группой 1 (506,7±132,9 нг/мл и 
765,3±112,8 нг/мл, р<0,05). При срав-
нении средних концентраций метабо-
лита лозартана EXP3174 в моче была 

выявлена достоверно меньшая концен-
трация EXP3174 (на 50,8%) у пациен-
тов группы 2 по сравнению с группой 
1 (541,4±113,4 нг/мл и 266,1±146,2 нг/
мл, р<0,05). Таким образом, длитель-
ное применение глибенкламида сопро-
вождается значимым снижением емко-
сти CYP2C9, что может резко повы-
шать риск развития НЛР. 

Далее мы оценили распределение фе-
нотипов CYP2C9 в этих группах. При 
анализе встречаемости «быстрого» фе-
нотипа CYP2C9*1/*1-CYP2C9*1/*2-
CYP2C9*2/*2 выявлено, что среди боль-
ных СД2 и ГБ, принимающих глибенкла-
мид (группа 2) таких пациентов на 35,1% 
меньше чем в среди пациентов СД2 и 
ГБ, принимающих репаглинид (группа 1) 
(42% и 64,8% соответственно, р<0,05). 
Встречаемость «медленного» мутант-
ного фенотипа CYP2C9*1/*3 среди па-
циентов группы 2 была в 1,4 раза чаще, 
чем среди пациентов группы 1 (33,3% 
и 23,2% соответственно, р<0,05). Так-
же, «медленный» мутантный фенотип 
CYP2C9*2/*3 встречался в 2,2 раза чаще 
среди пациентов группы 2, чем среди па-
циентов группы 1 (18,5% и 8,3% соответ-
ственно, р<0,05). «Медленный» мутант-
ный фенотип CYP2C9*3/*3 встречался 
в 1,6 раза чаще среди пациентов группы 
2, чем среди пациентов группы 1 (6,2% и 
3,7% соответственно). Зарегистрирован-
ные различия в распределении феноти-
пов связаны с тем, что на фоне выражен-
ного снижения емкости CYP2C9, вы-
званного длительным приемом глибен-
кламида, пациенты с «быстрым» гено-
типом по результатам фенотипирования 
попадают в группы пациентов с «медлен-
ными» фенотипами. То есть наблюдает-
ся несоответствие регистрируемых фе-
нотипов реальным генотипам больных. 
Поэтому, у пациентов страдающих СД2 
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и длительно принимающих ПСМ целе-
сообразно определять генотип CYP2C9 
с помощью генотипирования, а не фено-
типирования.

Выводы

В результате проведенных исследова-
ний установлено, что длительный прием 
ПСМ сопровождается снижением емко-
сти ферментной системы биотрансфор-
мации ЛС средств в печени CYP2C9, что 
возможно является основной причиной 
высокой встречаемости НЛР. С целью 
индивидуализации фармакотерапии СД2 
и уменьшения числа развития НЛР сле-
дует рекомендовать определение актив-
ности ферментов биотрансформации ЛС.
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Особенности психоэмоционального статуса
пациентов с ишемической болезнью сердца
как одна из основ персонализации лечения

Лидирующую позицию среди всех 
причин смерти в большинстве стран 
мира занимают болезни системы крово-
обращения (Чучалин А.Г., 2007; Васюк 
Ю.А. и др., 2008; Коломоец Н.М. и др., 
2008; Pool-Wilson P.A. et al., 2004). Эпи-
демиологическая ситуация в России ха-
рактеризуется термином «сверхсмерт-
ность» от сердечно-сосудистых забо-
леваний по сравнению с экономически 
развитыми странами (Харченко В.И. и 
др., 2005). Среди всех болезней системы 
кровообращения наиболее распростра-
нённой является ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) (Мазур Н.А., 2007; Оганов 
Р.Г., Масленникова Г.Я., 2000; Szwed H., 
Sadowski Z., Elicowski W. Et al., 2001). В 
нашей стране общее количество боль-
ных стенокардией составляет 30-40 тыс. 
на 1 млн. населения (Мазур Н.А., 2007).

Одной из возможных причин низкой 
эффективности лечения ИБС, несмотря 
на принятые стандарты лечения, можно 
предположить отсутствие учета генети-
ческого полиморфизма пациентов и их 
психологического профиля, т.е. лично-
сти больного. 

Целью нашего исследования явилось 
изучение особенностей психоэмоцио-

нального статуса больных ИБС, в связи 
с их объективным состоянием, для обо-
снования необходимости развития пер-
сонализированного подхода к лечению 
данной группы пациентов.

Материалы и методы

Нами было проведено обследова-
ние 17 больных, поступивших в город-
скую клиническую больницу №1 горо-
да Белгорода с диагнозом: ИБС: ста-
бильная стенокардия напряжения II-III 
функционального класса (ФК), сочетан-
ная с гипертонической болезнью II ста-
дии, 2-3 степени, осложнившихся сер-
дечной недостаточностью I-IIA стадий, 
II-III ФК по NYHA. Cредний возраст 
больных составил 56,8+3,2 лет. Допол-
нительно к общепринятым методам ис-
следования всем больным было прове-
дено исследование психоэмоционально-
го статуса с помощью разработанной ме-
тодики смысложизненных ориентаций 
(СЖО) в модификации О.В. Ромащен-
ко, И.Н.Кущ. Группу сравнения соста-
вили 18 практически здоровых студен-
та медицинского факультета возрастом 
21,1+0,5 год, которым проводили анало-
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гичное исследование психоэмоциональ-
ного статуса. Полученные данные были 
обработаны статистически.

Результаты и их обсуждение

По результатам теста смысложиз-
ненных ориентаций у пациентов с ИБС 
были обнаружены достоверно более низ-
кие показатели целеустремлённости, ре-
зультативности, религиозности в сравне-
нии с практически здоровыми студента-
ми (табл.). Больным людям значитель-
но меньше нравится сам процесс жизни, 
они считают, что сами плохо умеют кон-
тролировать ситуацию и им кажется, что 

жизнь сложилась не совсем так, как им 
хотелось бы. Практически здоровые сту-
денты существенно более оптимистич-
ны, им нравится их жизнь, они нацеле-
ны на результат, они считают, что хоро-
шо владеют ситуацией и всё складывает-
ся именно так, как им хочется. 

Описанная удручающая картина пси-
хоэмоционального статуса пациентов с 
ИБС может быть объяснима как наличи-
ем кардиальной патологии, так и значи-
тельно более старшим возрастом (в сред-
нем, на 25 лет), поскольку группы сравне-
ния отличались не только по состоянию 
здоровья, их представители фактически 
принадлежали к разным поколениям.

Таблица
Показатели теста смысложизненных ориентаций у пациентов с ИБС
в сравнении с практически здоровыми студентами (в баллах, М±m)

Пациенты с ИБС
Практически

здоровые
Критерий

достоверности

Цели 24,9 ± 1,3 36,2 ± 0,7 p < 0,01

Процесс 20,7 ± 1,2 31,9 ± 0,4 p < 0,01

Результат 20,5 ± 1,2 25,4 ± 0,1 p < 0,01

Локус «я» 15,3 ± 0,9 23,2 ± 0,9 p < 0,01

Локус «жизнь» 23,4 ± 0,8 33,2 ± 0,7 p < 0,01

Религиозность 17,0 ± 1,0 21,1 ± 0,1 p < 0,01

Показатель

Группа

Нами была обнаружена корреляцион-
ная связь показателей психоэмоциональ-
ного статуса пациентов с их субъектив-
ными ощущениями и объективными дан-
ными. Чем более целеустремленный че-
ловек, тем выше у него частота сердеч-
ных сокращений (коэффициент корре-
ляции r=0,50; p < 0,05), ниже уровень си-
столического артериального давления 
(САД) (r=-0,57; p < 0,05) и меньшее коли-
чество лимфоцитов в крови (r=-0,60; p < 
0,05). Чем больше человеку нравится сам 

жизненный процесс, тем ниже у него уро-
вень диастолического артериального дав-
ления (ДАД) (r=-0,42; p < 0,05), тем мень-
ше у него беспокойства (r=-0,39; p < 0,05) 
и перебоев в работе сердца (r=-0,39; p < 
0,05). Чем больше человек нацелен на ре-
зультат, тем ниже у него уровень ДАД 
(r=-0,45; p < 0,05), меньше ощущения сла-
бости (r=-0,58; p < 0,05) и беспокойства 
(r=-0,48; p < 0,05). Отмечаются более тес-
ные корреляционные связи между локу-
сом контроля «жизнь» и объективными 

Особенности психоэмоционального статуса пациентов с ишемической болезнью
сердца как одна из основ персонализации лечения
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показателями в сравнении с локусом кон-
троля «я» и теми же показателями. Чем 
больше человек полагается на внешние 
обстоятельства, а не на себя, тем ниже 
у него уровень САД (r=-0,43; p < 0,05), 
меньше беспокойства (r=-0,33; p < 0,05), 
меньше депрессии (r=-0,36; p < 0,05) и 
боли в области сердца (r=-0,47; p < 0,05). 

Выводы

1.	 У пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца 56,8±3,2 лет в сравнении 
с практически здоровыми студентами 
21,1±0,5 года обнаружены существенно 
сниженные показатели теста смысложиз-
ненных ориентаций, что свидетельствует 
не только о снижении качества жизни па-

циентов на фоне болезни сердца, но и об 
утрате смысла жизни пациентами.

2.	 У больных с ишемической болез-
нью сердца обнаружены корреляцион-
ные взаимосвязи между показателями те-
ста смысложизненных ориентаций, субъ-
ективными ощущениями пациентов и их 
объективными данными, которые свиде-
тельствуют о существенной значимости 
фактора осознания себя как личности и 
своего места в жизни в саногенезе ише-
мической болезни сердца. 

Полученные результаты исследования 
и выводы обосновывают необходимость 
разработки персонализированного подхо-
да к лечению пациентов с ишемической 
болезнью сердца, учитывая их личност-
ный психоэмоциональный статус.

О.В.Ромащенко, Ю.Г.Приймак, М.А.Масловская, М.М.Киселевич
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Изменения индивидуальной чувствительности
к изадрину у бодрствующих
и наркотизированных
животных 

Хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) является самым распро-
страненным, тяжелым и прогностиче-
ски неблагоприятным осложнением за-
болеваний сердечно-сосудистой систе-
мы. Несмотря на значительные успехи, 
достигнутые за последние десятилетия 
в лечении и профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний, эпидемиоло-
гические исследования свидетельству-
ют о том, что распространенность кли-
нически выраженной ХСН увеличива-
ется, особенно среди лиц пожилого воз-
раста, и составляет в развитых странах 
мира около 1-2% среди населения в це-
лом и от 10 до 25% среди лиц старше 65 
лет [1, 2, 3].

Цель. Изучить влияние изадри-
на на работоспособность миокарда у 
бодрствующих и наркотизированных 
животных.

Материалы и методы

ХСН моделировали на бодрствующих 
и наркотизированных крысах (хлоралги-
драт, 350 мг/кг внутрибрюшинно). Для 
моделирования ХСН всем крысам под-
кожно вводился изадрин (изопротерено-
ла гидрохлорид, «Sigma-Aldrich», США) 

в дозе 80 мг/кг дважды с интервалом 24 
часа [4, 5].

Исследования проведены на 24 кры-
сах линии Wistar: 4 серии по 6 крыс в 
каждой: 1 серия – бодрствующие ин-
тактные крысы - контроль - физиологи-
ческий раствор, 2 серия – бодрствующие 
животные, которым дважды подкож-
но вводился изадрин, 3 серия – нарко-
тизированные интактные крысы – кон-
троль – физиологический раствор, 4 се-
рия – наркотизированные животные, ко-
торым дважды подкожно вводился иза-
дрин. Время регистрации параметров со-
ставляло 105 минут: 15 минут исхода и 
90 минут эксперимента.

Результаты и их обсуждение

При исследовании уровня макси-
мального левожелудочкового давления 
(МЛЖД) было установлено, что уровень 
МЛЖД у бодрствующих крыс, кото-
рым вводили изадрин достоверно выше 
(в среднем на 23%), чем у интактных жи-
вотных. Кроме того, уровень частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) у бодр-
ствующих интактных животных прак-
тически не отличается от уровня ЧСС 
крыс, которым вводили изадрин. У жи-
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вотных опытной группы показатель ско-
рость сокращения миокарды (+dP/dt) до-
стоверно выше, чем у контрольной груп-
пы. Примененная методика исследова-
ния показателей работы сердца позво-
ляет определять и показатель скорости 
расслабления миокардиоцитов в сердеч-
ном цикле (-dP/dt). Так, уровень -dP/dt 
у бодрствующих нормотензивных крыс 
достоверно не отличается от данного по-
казателя у крыс, которым вводили из-
адрин. При изучении индексов серд-
ца, было установлено, что немодифици-
рованный индекс Верагута (dP/dt/PI) у 
бодрствующих крыс, которым вводили 
изадрин достоверно выше (в среднем на 
11 – 17%) уровня данного показателя у 
животных контрольной группы. Изуче-
ние показателя модифицированного ин-
декса сердца (dP/dt/PD) у бодрствующих 
нормотензивных крыс и крыс, которым 
вводили изадрин показало, что уровень 
dP/dt/PD у животных опытной группы 
достоверно выше уровня данного показа-
теля у интактных животных.

При исследовании показателей рабо-
ты сердца в условиях экспериментальной 
ХСН у бодрствующих животных был из-
учен уровень конечно-диастолического 
давления (КДД). Достоверных отличий 
показателя КДД у животных контроль-
ной и опытной групп нет.

При исследовании уровня индекса 
энергетических затрат (ИЭЗС) у бодр-
ствующих нормотензивных крыс и крыс, 
которым вводили изадрин было установ-
лено, что ИЭЗС у крыс, которым вводи-
ли изадрин достоверно выше уровня это-
го показателя у бодрствующих нормо-
тензивных крыс в среднем на 23%.

При исследовании показателей рабо-
ты сердца в условиях экспериментальной 
ХСН у наркотизированных животных 
были получены следующие результаты.

Уровень МЛЖД у наркотизирован-
ных крыс, которым дважды подкожно 
вводили изадрин достоверно ниже уров-
ня данного показателя, чем у крыс кон-
трольной группы (в среднем на 17%).

При изучении уровня ЧСС было уста-
новлено, что данный показатель работы 
сердца у наркотизированных крыс, кото-
рым дважды подкожно вводили изадрин 
достоверно выше, чем у интактных жи-
вотных (в среднем на 19%).

Уровень +dP/dt и -dP/dt у наркотизи-
рованных нормотензивных крыс досто-
верно не отличается от данных показа-
телей у крыс, которым вводили изадрин.

При изучении уровня показателя dP/
dt/PI было установлено, что у крыс, ко-
торым вводили изадрин, показатель не-
модифицированный индекс Верагута до-
стоверно ниже данного показателя у нар-
котизированных нормотензивных крыс в 
среднем на 53 - 57%.

При исследовании уровня dP/dt/PD 
у наркотизированных нормотензивных 
крыс и крыс, которым вводили изадрин, 
было установлено, что у крыс, которым 
вводили изадрин модифицированный ин-
декс Верагута достоверно ниже (на 42%), 
чем у животных контрольной группы. 
Кроме того, у наркотизированных крыс, 
которым вводили изадрин уровень КДД 
достоверно выше (на 85 - 89%) по срав-
нению с интактной группой.

Уровень ИЭЗС у наркотизированных  
крыс, которым вводили изадрин досто-
верно не отличается от данного показа-
теля у нормотензивных крыс.

Таким образом, как видно из представ-
ленных данных, у бодрствующих крыс 
через 7 дней после введения 2-ой дозы 
изадрина не отмечается достоверного по-
вышения ЧСС по сравнению с интактны-
ми животными, МЛЖД и индексы серд-
ца значительно повышены, достоверно 

К.Х.Саркисян 
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повышен показатель +dP/dt. Таким об-
разом, можно предположить, что у бодр-
ствующих крыс через 7 дней после вве-
дения 2-ой дозы изадрина наблюдается 
компенсированная форма ХСН.

Напротив, у наркотизированных крыс 
через 7 дней после введения 2-ой дозы из-
адрина наблюдается достоверное сниже-
ние МЛЖД, повышение ЧСС, достовер-
ное снижение индексов сердца по сравне-
нию с интактными животными, что яв-
ляется одним из критериев эффективно-
сти моделирования хронической сердеч-
ной недостаточности.

Выводы

Изадрин вызывал декомпенсирован-
ную сердечную недостаточность у бе-
лых крыс в наркозе и достоверно не вли-
ял на показатели сердечной деятельно-
сти у бодрствующих животных.

Список литературы

1.	 Распространенность хрониче-
ской сердечной недостаточности в Ев-
ропейской части Российской Федерации: 
данные ЭПОХА-ХСН / И.В. Фомин [и 
др.] // Сердеч. недостаточность. – 2006. 
– Т. 7, № 3. – С. 112 - 115.

2.	 Мареев, В.Ю. От имени рабочей 
группы исследования ЭПОХА-О-ХСН. 
Сравнительная характеристика больных 
с ХСН в зависимости от величины ФВ 
по результатам Российского многоцен-
трового исследования ЭПОХА-О-ХСН 
/ В.Ю. Мареев, М.О. Даниелян, Ю.Н. 
Беленков // Сердеч. недостаточность. – 
2007. – № 4. – С. 164-171.

3.	 Эффекты длительной терапии 
ингибитором ангиотензинпревращающе-
го фермента квинаприлом, антагонистом 
рецепторов к ангиотензину II и комби-
нацией квинаприла и валсартана у боль-
ных с умеренной хронической сердеч-
ной недостаточности. Основные резуль-
таты исследования САДКО–ХСН / A.A. 
Скворцов [и др.] // Кардиология. – 2006. 
– № 46. – С. 33-51.

4.	 Функциональные изменения 
ß-адренорецепторов миокарда у больных 
с хронической сердечной недостаточно-
стью / А.К. Стародубцев [и др.] // Экс-
перим. и клинич. фармакология. – 2005. 
– Т. 68, № 6. – С. 59-67.

5.	 Руководство по эксперименталь-
ному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ / под ред. 
Р.У. Хабриева. – 2-изд., перераб. и доп. 
М.: Медицина, 2005. – С. 418-420.



122Биомедицина № 3, 2010

Биомедицина  № 3, 2010, С. 122-124

* Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, Москва
** Саратовский Государственный медицинский университет им. В.И.Разумовского
*** ООО «Геночип», Саратов

А.А.Свистунов*, О.В.Шевченко**, Е.Н.Бычков**, В.Б.Бородулин***

Влияние полиморфизмов гена NAT2 на синтез
витамина D у больных артериальной
гипертензией

Витамин D представлен кальциферо-
лами – группой жирорастворимых гор-
монов секо-стероидной природы. К каль-
циферолам относятся витамины D2, D3, 
D4, D5 и их производные. Наиболее ва-
жен из них витамин D3 (холекальцифе-
рол), синтезируемый в коже путем фо-
толиза дегидрохолестерола. Витамин D3 
биологически инертен, однако подверга-
ется биоактивации в результате двойно-
го гидроксилирования (вначале в пече-
ни, с образованием прогормона кальци-
диола, а затем в почках, с образовани-
ем кальцитриола). Накоплены данные о 
роли витамина D во многих паракрин-
ных и аутокринных процессах, важных 
для функционирования нервной систе-
мы. Важным эффектом витамина D яв-
ляется повышение проницаемости эпи-
телия кишечника для Са++. Ионы Са++, в 
свою очередь, за счет накопления в ци-
тозоле гладкомышечных волокон спо-
собствуют спазму артериол. Существу-
ют работы, показывающие связь низко-
го уровня витамина D с артериальной ги-
пертензией и другими кардиоваскуляр-
ными заболеваниями [4], однако доказа-
тельств этой взаимосвязи недостаточно. 

Известно, что реакция ацетилирова-
ния (замещение атомов водорода в ор-

ганических соединениях остатком ук-
сусной кислоты CH3CO), осущест-
вляется N-ацетилтранферазой, кото-
рая представлена двумя изофермента-
ми: N-ацетилтрансферазой 1 (NAT1) и 
N-ацетилтрансферазой 2 (NAT2). Наи-
больший интерес для исследователей 
представляет полиморфизм NAT2. Ре-
акция ацетилирования является ключе-
вой в превращении ацетилкоэнзима А 
(ацетил-КоА) в ацетоацетил-КоА и не-
обходима для синтеза холесторола, а в 
дальнейшем и образования витамина Д. 

Целью исследования явилось изуче-
ние полиморфизмов «медленного» аце-
тилирования у больных эссенциальной 
артериальной гипертензией (АГ) и про-
ведение корреляционного анализа меж-
ду выраженностью аллельных вариан-
тов гена NAT2 и концентрацией витами-
на D в крови. 

Материалы и методы

Обследованы 40 больных эссенциаль-
ной АГ в возрасте от 25 до 55 лет, прохо-
дящих лечение в кардиологическом ста-
ционаре г. Саратова. Проводилось стан-
дартное клинико-инструментальное об-
следование больных, а также ряд допол-
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нительных генетических и биохимиче-
ских анализов. Изучались аллельные ва-
рианты гена NAT2 (NAT2*5A, NAT2*5B, 
NAT2*6B, NAT2*7B), приводящие к 
«медленному» ацетилированию. В рабо-
те использовался один из самых эффек-
тивных на сегодняшний день методов ге-
нетического тестирования – исследова-
ние на биочипах (методика ИМБ им. В.А. 
Энгельгардта РАН), включающий обрат-
ную транскрипцию РНК пациента с по-
следующей мультиплексной амплифика-
цией продуктов химерных генов и гибри-
дизацию амплифицированных фрагмен-
тов на биочипе. (Возможность изучения 
полиморфизмов на чипах в ходе иссле-
дования предоставлена ООО «Геночип» 
г.Саратов). Уровень витамина D опреде-
ляли с помощью тест-системы для им-
мунохемилюминесцентного анализато-
ра «IMMULITE» фирмы «DPC» США. 
Следует заметить, что определение ак-
тивного витамина D 1,25-дигидроксихо-
лекальциферола (1,25(ОН)2D3) являет-
ся не слишком пригодным показателем 
для оценки общего содержания витами-
на D. Поэтому в данной работе оцени-
валась другая форма витамина D, обла-
дающая меньшей биологической актив-
ностью – 25-гидроксихолекальциферол 
(25(ОН)D3). Эта форма представляет со-
бой основную циркулирующую форму 
витамина D и отражает содержание в ор-
ганизме витамина D2 – эргокальциферо-
ла и витамина D3 – холекальциферола. 

Результаты и их обсуждение

У больных, участвующих в иссле-
довании, концентрация 25-гидроксихо-
лекальциферола находилась в пределах 
от 0,472 до 4,254 нмоль/л. Синтез хо-
лестерина в основном (до 90%) проис-
ходит в печени. Этот процесс включает 

35 стадий, основными из которых явля-
ются: 1. Превращение активного ацета-
та в мевалоновую кислоту. 2. Образова-
ние изопентенилдифосфата. 3. Образо-
вание сквалена. 4. Циклизация сквале-
на в холестерин. Ацетил-КоА – макроэр-
гический продукт конденсации коэнзима 
А с уксусной кислотой. Именно в фор-
ме ацетил-КоА уксусная кислота уча-
ствует в синтезе холестерина. Кофер-
мент А (КоА) – кофермент ацетилирова-
ния (один из важнейших коферментов); 
принимает участие в реакциях переноса 
ацильных групп. КоА действует в каче-
стве промежуточного звена, связываю-
щего и переносящего кислотные остат-
ки на другие вещества. Процесс превра-
щения Ацетил-КоА в ацетоацетил-КоА 
обеспечивается ферментом ацетил-КоА-
ацетилтрансферазой и может быть за-
висим от аллельных вариантов гена 
NAT2. Среди больных, участвующих в 
исследовании, «медленными» ацетиля-
торами явились: по аллельному вариан-
ту NAT2*5A (341 ТС) – 4 человека, 
по аллельному варианту NAT2*5В (481 
ТС) – 3 человека, по аллельному вари-
анту NAT2*6В (590 GA) – 6 человек, 
по аллельному варианту NAT2*7B (857 
GA) – не было. Изучение взаимосвязи 
и взаимовлияния между изучаемыми по-
казателями (аллели NAT2 и уровень ви-
тамина D) выполнялось с помощью кор-
реляционного анализа Кендалла. Полу-
чены следующие зависимости: между 
частотой аллеля NAT2*5A (341 ТС) и 
уровнем витамина D3 (р<0,05), коэффи-
циент корреляции 0,258; между часто-
той аллеля NAT2*5В (481 ТС) и уров-
нем витамина D3 (р<0,05), коэффициент 
корреляции 0,231; между частотой алле-
ля NAT2*6В (590 GA) и уровнем вита-
мина D3 (р<0,05), коэффициент корре-
ляции 0,25. 

Влияние полиморфизмов гена NAT2 на синтез витамина D у больных
артериальной гипертензией
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Таким образом, можно предполо-
жить, что «медленные» аллельные ва-
рианты гена NAT2 способствуют 
снижению уровня фермента ацетил-
КоА-ацетилтрансферазы, замедляя тем 
самым реакцию превращения Ацетил-
КоА в ацетоацетил-КоА и нарушая всю 
многоэтапную цепь синтеза холестеро-
ла. В исследовании показано, что паци-
енты, являющиеся «медленными» ацети-
ляторами, имеют достоверно более низ-
кий уровень витамина Д. Очевидно, что 
при мутации гена, кодирующего фермент 
ацетил-КоА-ацетилтрансферазу, страда-
ет синтез холестерина, что может суще-
ственно снижать риск развития кардио-
васкулярных осложнений у больных АГ. 

Выводы

В настоящее время представляет инте-
рес дальнейшее изучение молекулярно-
генетических связей между выраженно-
стью «медленных» аллельных вариантов 
гена NAT2 (с использованием методики 
гидрогелевых биочипов) и концентраци-
ей ионов Са++ и холестерина у больных 
АГ, влияющих на прогноз течения забо-
левания. Вопрос о назначении витамина 
D пациентам, имеющим «медленные» ал-

лельные варианты гена NAT2, с целью 
профилактики осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы требует 
дальнейшего изучения.
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Молекулярно-генетические маркеры в патогенезе
и лечении эссенциальной артериальной
гипертензии

На сегодняшний день доказано, что 
генетический фактор можно считать 
основным в развитии эссенциальной 
артериальной гипертензии (АГ). Важ-
ная роль в этом процессе принадлежит 
генам, продукты которых участвуют 
в регуляции артериального давления – 
адренергической, ренин-ангиотензин-
альдостероновой, гомоцистеиновой и 
брадикининовой систем. Эти системы 
тесно сопряжены последовательными 
и параллельными химическими реакци-
ями, что позволяет с помощью генети-
ческого тестирования определить состо-
яние всей системы в целом. Исследова-
ния ренин-ангиотензинового каскада не 
малочисленны, но в основном касают-
ся единичных генов, контролирующих 
отдельные биохимические звенья этого 
сложного процесса. Анализ полиморф-
ных маркеров разных групп генов, коди-
рующих элементы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, а также ге-
нов, ответственных за метаболизм ЛС, 
дает важную информацию о генетиче-
ски обусловленной индивидуальной ре-
акции организма на фармакологический 
препарат. Использование биологиче-
ских микрочипов, как метода анализа ге-
нома, очень удобно для изучения генети-

ческой предрасположенности к данному 
заболеванию, а также дает важную ин-
формацию о способности организма па-
циента метаболизировать антигипертен-
зивные препараты разных фармакологи-
ческих групп.

Цель. Разработать принципы эф-
фективной персонализированной ан-
тигипертензивной терапии на основе 
комплексного изучения молекулярно-
генетических и биохимических марке-
ров эссенциальной артериальной ги-
пертензии.

Материалы и методы

В настоящее время проводится ана-
лиз ДНК 70 больных эссенциальной 
АГ, в возрасте от 20 до 60 лет. Поли-
морфизмы генов изучаются посред-
ством реакции гибридизации на гидро-
гелевых биочипах (взаимодействие 
флуоресцентно-меченых продуктов 
ПЦР с зондами на биочипе и анализ флу-
оресценции элементов биочипа с исполь-
зованием универсального аппаратно-
программного комплекса – методика 
ИМБ им.В.А.Энгельгардта РАН). ДНК-
биочипы высоко экономичны, информа-
тивны и удобны в работе. Исследование 
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биохимических показателей сыворотки 
и плазмы крови проводится на иммуно-
хемилюминесцентном биохимическом 
анализаторе «Immulite» с использовани-
ем реактивов фирмы «Siemens».

Многофакторный молекулярно-
генетический анализ сложного патоге-
нетического механизма развития эссен-
циальной АГ и реакций ответа на фар-
макотерапию возможен при изучении 
максимального количества генов, про-
дукты которых участвуют в различных 
патогенетических цепях, биохимиче-
ских показателей, отражающих напря-
жение соответствующих патогенетиче-
ских цепей, а также генов ферментов 
биотрансформации лекарственных пре-
паратов. В ряде случаев дисбаланс про-
исходит внутри симпатической нерв-
ной системы, что изучено и убедитель-
но доказано в большом количестве мно-
гоцентровых исследований с примене-
нием β-адреноблокаторов. Данные по 
полиморфизмам генов, ответственных 
за фармакокинетику и фармакодинами-
ку β-адреноблокаторов, противоречи-
вы. Активно изучаются полиморфизмы 
генов, которые влияют на активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы – ген ангиотензинпревращающе-
го фермента (ACE), гены рецепторов I-II 
типов ангиотензина II (AGTR1, AGTR2), 
ген ангиотензиногена (AGT), ген рени-
на (REN), ген альдостерона. Функцио-
нальная значимость ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы в процес-
се развития АГ с позиций молекуляр-
ной генетики может определяться уров-
нем продукции ангиотензина II, кото-
рый зависит от генов ренина, ангиотен-
зиногена и ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), а также плотностью 
и функциональной активностью ангио-
тензиновых рецепторов. Под действием 

АПФ увеличивается выработка альдо-
стерона, который приводит к усилению 
реабсорбции натрия в почечных каналь-
цах. АПФ также участвует в инактива-
ции брадикинина, который опосредует 
свое действие через брадикининовые ре-
цепторы 2-го типа (продукт гена BKR2). 
Брадикинин в свою очередь стимулиру-
ет выделение эндотелием NO (основно-
го эндотелиального фактора релакса-
ции). К увеличению концентрации гомо-
цистеина в плазме крови ведет мутация 
гена 5,10-метилентетрагидрофолатре-
дуктазы, которая обусловливает дефект 
витамин-В12-зависимого реметилирова-
ния гомоцистеина в метионин. Возмож-
но оценить влияние гипергомоцистеине-
мии на вазодилатирующую активность 
NO и продукцию чрезвычайно реакци-
онноспособного метаболита пероксини-
трила ONOO˚. Изучая полиморфные ва-
рианты генов 5,10-метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR), NO-синтазы 
3-го типа (NOS3), появляется возмож-
ность сопоставлять эти данные с уров-
нем гомоцистеина плазмы крови. 

Из биохимических показателей оце-
ниваются уровень альдостерона, гомо-
цистеина, триглицеридов, ангиотензин-
превращающего фермента, кортизо-
ла, продуктов ПОЛ, активность ренина 
плазмы и т.д. Очевидно, что биохимиче-
ские показатели отражают напряжение 
соответствующих патогенетических це-
пей заболевания и могут быть сопоста-
вимы с полиморфными вариантами ге-
нов, участвующими в продукции соот-
ветствующих метаболитов.

Изучаются полиморфные варианты 
генов системы биотрансформации ци-
тохрома Р450 – CYP2D6, CYP2С9 у боль-
ных эссенциальной АГ до лечения и на 
фоне терапии бета-адреноблокаторами 
и блокаторами ангиотензиновых рецеп-
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торов соответственно. Для этих генов 
характерен высокий уровень полимор-
физма, что может приводить к измене-
нию скорости биотрансформации ряда 
антигипертензивных препаратов. Стано-
вится возможным разрабатывать новые 
молекулярно-генетически и биохимиче-
ски обоснованные способы подбора доз 
антигипертензивных препаратов с помо-
щью анализа полиморфизма в генах си-
стемы биотрансформации цитохрома 
Р450 в ассоциации с генами, кодирую-
щими элементы различных патогенети-
ческих цепей АГ. 

Выводы

Подобный комплексный анализ па-
тогенеза эссенциальной АГ дает тол-
чок для развития персонализирован-
ной антигипертензивной терапии, так 
как многофакторный молекулярно-
генетический анализ позволяет опреде-
лить, с одной стороны, роль каждого из 
патогенетических факторов АГ в разви-
тии заболевания, а, с другой стороны, 
наметить выбор фармакологического 
препарата в зависимости от патогенети-
ческого дизайна АГ.
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Сравнительная оценка использования
лекарственных средств в ФГУЗ МСЧ
госпиталя УВД по ПК

Проблема рационального использо-
вания лекарственных средств (ЛС) явля-
ется одной из актуальных для практиче-
ского здравоохранения. Регулярное про-
ведение АВС/VEN – анализа в стациона-
ре способствует более рациональному 
использованию ЛС. Это имеет большое 
значение в условиях дефицита бюджет-
ных средств.

Цель. Провести сравнительную 
оценку использования лекарственных 
средств (ОИЛС) в ФГУЗ МСЧ госпита-
ля УВД по ПК для определения структу-
ры и приоритетных направлений расхо-
дов стационара на ЛС.

Материалы и методы

АВС/VEN-анализ за 2005-2008 гг.

Результаты и их обсуждение

Объем финансовых средств на при-
обретение ЛС за анализируемый период 
уменьшился на 45019,60. Доля средств 
на приобретение ЛС в общем годовом 
бюджете уменьшилась на 5,78%. Об-
щее количество ЛС, использованных за 
год, уменьшилось в 2,2 раза. Препараты 
с истекшим сроком годности отсутство-

вали. Количество неиспользованных 
препаратов уменьшилось в 7 раз, среди 
них в 2005 г. второстепенных ЛС было 
87 (19,6%). В 2008 г. среди неиспользо-
ванных ЛС второстепенные ЛС отсут-
ствовали. В список 10 наиболее дорогих 
ЛС в 2005 г. вошли следующие препа-
раты: имипенем/циластатин, альбумин, 
апротинин, левофлоксацин, сандоста-
тин, пропофан, иммуноглобулин, амидо-
тризоевая кислота, адеметионин, ронко-
лейкин. В 2008 г. лидером из числа наи-
более дорогих препаратов стали лено-
грастим, эпоэтин, меропенем, энокса-
парин, имипинеп/циластатин, альбумин, 
клопидогрель, этиловый эфир омега-
3-полиненасыщенных жирных кислот, 
валсартан, левофлоксацин. Препараты, 
запрещенные в стране-производителе, не 
использовались. В 2008 г. в 6 раз умень-
шилась полипрагмазия в сравнении с 
2005 г. В результате АВС – анализа ЛС с 
международными непатентованными на-
званиями были распределены в порядке 
убывания расходов с определением нако-
пительного процента. В группу «А» вош-
ли ЛС суммарно составляющие до 80% 
финансовых средств, выделяемых на ле-
карственное обеспечение госпиталя. В 
группу «В» вошли ЛС, на которые рас-
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ходуется до 15% финансовых средств, 
выделяемых на лекарственное обеспе-
чение. Группу «С» составили препара-
ты, на которые расходуется не более 5% 
финансовых средств, выделяемых на ле-
карственное обеспечение. АВС-анализ 
показал, что в группу «А» вошло в 2005 
г. 124 ЛС, в 2008 г. – 59 ЛС, из них ко-
личество жизненно важных ЛС увели-
чилось с 61% до 85%. Число необходи-
мых ЛС сократилось в 2008 г. с 28,8% до 
15%. Второстепенных ЛС в 2005 г. ока-
залось 9,6%. Лидером по закупкам ЛС в 
этой группе в 2005 г. являлся церебро-
лизин. В группе «А» из 124 ЛС – 112 яв-
ляются жизненно важными и необходи-
мыми и расход финансов здесь обосно-
ван и оправдан. В данную группу затрат-
ных ЛС вошел церебролизин, эссенциа-
ле форте, эссенциале в ампулах, солко-
серил и др. ЛС (всего 12 ЛС). В группу 
«А» попали препараты, фармакологиче-
ский эффект которых не доказан: ино-
зин, милдронат, солкосерил, цереброли-
зин эссенциале и др. В 2008 г. лидером по 
закупкам ЛС в этой же группе является 
эналаприл, эноксапарин, кларитромицин 
– жизненно важные препараты. В груп-
пе «А» из 59 ЛС – 59 являются жизненно 
важными и необходимыми и расход фи-
нансов здесь обоснован и оправдан. 

В группу «В» в 2005 г. вошли 159 ЛС, 
из них жизненно важных ЛС – 42,4%, 
необходимых ЛС – 37,5%, второстепен-
ных ЛС – 20,1%. В этой группе оказа-
лись препараты с недоказанной фарма-
кологической эффективностью (вобен-
зим, гинкор форте и др.). Сюда же вош-
ли высокотоксичные аминогликозидные 
антибиотики (канамицин, гентамицин). 
В 2008 г. в группу «В» вошли 62 ЛС, из 
них жизненно важных ЛС 80%, необхо-
димых ЛС – 38%, второстепенных ЛС – 
(1%), что в 20 раз меньше, чем в 2005 г. 

В группу «С» в 2005 г. вошли 278 ЛС, из 
них жизненно важных ЛС – 25,5%, не-
обходимых ЛС – 49,6%, второстепен-
ных ЛС – 24,9%. Среди второстепен-
ных ЛС оказались валидол, нитрофун-
гин, нитроксалин и др. препараты с низ-
кой клинической эффективностью, ни-
статин – препарат с низкой биодоступно-
стью и малой эффективностью. В 2008 
г. число препаратов в группе «С» умень-
шилось вдвое, из них жизненно важных 
ЛС – 58%, необходимых ЛС – 38%, ко-
личество второстепенных ЛС уменьши-
лось с 24,9% до 4%.

Было проведено распределение ЛС 
по VEN-анализу на жизненно важные, 
необходимые и второстепенные. В про-
центном отношении распределение пре-
паратов методом VEN-анализа в 2005 
г. выглядело следующим образом: жиз-
ненно важных – 60,3%, необходимых – 
23,7%, второстепенных – 16%. В 2008 г. 
ситуация изменилась так: жизненно важ-
ных – 67%, необходимых – 30,7%, второ-
степенных – 2,3%.

Выводы

Из полученных данных видно, что 
жизненно важные и необходимые ЛС 
занимают наибольший процент бюдже-
та – 97,7%. Число второстепенных ЛС 
уменьшилось в 7 раз, количество фи-
нансовых средств на приобретение вто-
ростепенных ЛС уменьшилось в 21 раз 
в сравнении с 2005 г. Процент второсте-
пенных препаратов уменьшился до 2,3%. 
Более рациональное использование ЛС 
стало возможным благодаря совместной 
работе службы клинической фармако-
логии и администрации госпиталя.
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Вероятные причины рефрактерности к первым
дозам ингибиторов протонной помпы
при язвенной болезни

Цель. Изучение фармакокинетики, 
фармакодинамики омепразола и оценка 
вероятности влияния на них хеморецеп-
ции и высокоамплитудных колебаний рН 
желудочного содержимого у здоровых 
лиц и пациентов с непродолжительной 
ремиссией (до 2 месяцев) язвенной бо-
лезни двенадцатиперстной кишки. 

Материал и методы

В исследовании динамики измене-
ний рН в желудке и тонком кишечнике 
(телерадио-рН-метрия) участвовали по 
20 пациентов с нормальным желудком, 
обострением и ремиссией < 2 мес. язвен-
ной болезни двенадцатиперстной кишки. 
Концентрация серотонина в плазме изме-
рялась до и через 1,5 после приема 20 мг 
омепразола (ИФА). Влияние гранисетро-
на на продолжительность антисекретор-
ного эффекта омепразола изучено у 8 здо-
ровых лиц и 10 пациентов с ремиссией яз-
венной болезни двенадцатиперстной киш-
ки продолжительностью не более 2 меся-
цев. Влияние гранисетрона на фармакоки-
нетику омепразола изучено у 10 здоровых 
лиц и 10 пациентов с ремиссией язвенной 
болезни двенадцатиперстной кишки про-
должительностью не более 2 месяцев.

Результаты

При обострении и ранней ремиссии 
язвенной болезни есть предпосылки для 

частичного растворения в желудке оме-
празола (наблюдаются высокоамплитуд-
ные колебания рН с достижением зна-
чений рН, близких к рКа сайтов прото-
нирования его молекулы препарата: 4,7 
± 1,0 и 1,9 ± 0,7). У здоровых лиц кон-
центрация серотонина была равна 9,26 ± 
2,14, после приема омепразола - 12,78 ± 
2,86 нг/мл. При обострении язвенной бо-
лезни концентрация серотонина до и по-
сле омепразола была ≥ 152,27 и ≥ 200,75 
нг/мл соответственно. Применение гра-
нисетрона у пациентов с язвенной болез-
нью снижало биодоступность омепразо-
ла и устраняло эффект ранней, независя-
щей от фармакокинетики фазы антисе-
креторного эффекта омепразола. У здо-
ровых лиц при применении гранисетрона 
биодоступность омепразола повышалась.

Выводы

При язвенной болезни биодоступ-
ность омепразола снижается, вероятно, 
из-за его частичного растворения и акти-
вации в просвете желудка, вследствие се-
креторных и моторных нарушений, что 
приводит к снижению продолжительно-
сти эффекта первых доз препарата; на-
блюдается ранняя, независящая от фар-
макокинетики, фаза антисекреторного 
эффекта омепразола, вероятно, связан-
ная с влиянием частично растворенного 
препарата на хеморецепторы, и исчезаю-
щая при применении гранисетрона. 
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Сравнение клинической эффективности
омепразола и рабепразола у пациентов
с обострением язвенной болезни
двенадцатиперстной кишки

Для лечения заболеваний, в патогене-
зе которых главную роль играет повы-
шение внутрижелудочной кислотопро-
дукции, применяются препараты, обла-
дающие свойством блокировать образо-
вание соляной кислоты в желудке. Инги-
биторы протонной помпы – наиболее со-
временная группа препаратов, стойко за-
щелачивающих внутрипросветное содер-
жимое пищевода, желудка и двенадцати-
перстной кишки и обеспечивающих уро-
вень рН, необходимый для заживления 
дефектов слизистых оболочек. Актуаль-
ным представляется сравнение клиниче-
ской эффективности препаратов – пред-
ставителей различных поколений данной 
фармакологической группы.

Цель. Изучить клиническую эффек-
тивность и безопасность омепразола, на-
значаемого по 20 и 40 мг/сут. и рабепра-
зола, назначаемого по 20 мг/сут. у паци-
ентов с обострением язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки.

Материалы и методы

Клиническая эффективность рабе-
празола, назначаемого в стандартной 
дозе 20 мг в сутки и омепразола, назна-
чаемого по 20 и 40 мг изучалась у паци-

ентов с обострением язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки. В исследо-
вании участвовали больные от 18 до 45 
лет. В группе пациентов, получавших 
рабепразол (группа А), было 34 боль-
ных (16 мужчин и 18 женщин в возрас-
те 32,8 ± 8,0 лет). Омепразол в дозе 20 
мг/сут (группа В) получали 32 больных 
(16 мужчин и 16 женщин в возрасте 30,6 
± 8,7 лет). В группу больных, получаю-
щих омепразол по 40 мг в сутки (груп-
па С), было включено 34 пациента, од-
нако у одной пациентки 42 лет исследо-
вание в связи с развитием нежелатель-
ного явления лечение пришлось прекра-
тить. В итоге эффективность терапии в 
данной группе оценивались у 33 (18 муж-
чин и 15 женщин в возрасте 32,2 ± 7,0 
лет) пациентов. Эффективность терапии 
оценивалась по динамике жалоб (исчез-
новение тошноты, рвоты, болей в эпига-
стральной области) и по результатам га-
строскопии, проведенной через 2 недели 
и, при необходимости, через 4 недели по-
сле начала лечения.

Результаты и их обсуждение

В группе пациентов, получающих ра-
бепразол, жалобы исчезли через 1,7 ± 1,6 



Биомедицина № 3, 2010 132

С.Ю. Сереброва, А.К. Стародубцев, Г.А.Белякова, С.П. Федоров,
О.В. Добровольский, А.Д. Дамбаева 

дней от начала лечения. В групах паци-
ентов, получавших омепразол по 20 и 40 
мг в сутки, жалобы исчезли через 5,9 ± 
3,1 и 2,8 ± 2,5 дней соответственно. По 
результатам гастроскопии, проведенной 
через 2 недели после начала лечения, у 
всех больных, получавших рабепразол 
20 мг в сутки и омепразол 40 мг в сут-
ки, язвы зарубцевались. Из 32 больных, 
получавших омепразол по 20 мг в сут-
ки, язвы зарубцевались у 27 человек. У 
остальных 5 человек гастроскопия про-
водилась еще через 2 недели после нача-
ла лечения (язвы зарубцевались у всех 
больных). В целом переносимость инги-
биторов протонной помпы во всех груп-
пах была хорошей. На фоне применяе-
мой терапии у 1 больного, принимавше-
го рабепразол 40 мг в сутки появились 
отеки голеней (через неделю после нача-
ла применения препарата), которые ис-
чезли по окончании лечения (язва заруб-
цевалась через 2 недели после начала ле-
чения). У данного больного отеки ранее 
появлялись и на фоне лечения омепразо-
лом, однако они никогда не носили вы-
раженного характера и не являлись при-

чиной изменения терапии. У одной па-
циентки 42 лет, получавшей омепразол 
40 мг/сут., исследование пришлось пре-
кратить в связи с появлением на 4 сут-
ки лечения болей по всему животу и ди-
ареи с заменой на ранитидин 300 мг/сут. 
Еще у одной пациентки, принимавшей 
40 мг омепразола, через 4 дня после на-
чала терапии появилась незначительная 
головная боль, которая сохранялась до 
конца лечения (язва зарубцевалась че-
рез 2 недели). 

Выводы

В группе пациентов, получающих 
и омепразол по 40 мг и рабепразол по 
20 мг в сутки, наблюдалось более бы-
строе исчезновение симптомов заболе-
вания по сравнению с больными, при-
нимавшими омепразол по 20 мг в сут-
ки; по результатам двухнедельной тера-
пии у достоверно большего количества 
пациентов наблюдалось рубцевание ду-
оденальных язв. Через 4 недели исчез-
новение болей и рубцевание язв достиг-
нуто у всех пациентов.
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Оценка действия на систему биотрансформации
и оценка клинической эффективности
и безопасности клопидогрела у пациентов
с острым коронарным синдромом

В настоящее время клопидогрел яв-
ляется дезагрегантным препаратом вы-
бора для лечения острого коронарного 
синдрома.

Цель. Провести оценку действия на 
систему биотрансформации и ценку кли-
нической эффективности и безопасно-
сти клопидогрела у больных с острым 
коронарным синдромом. 

Материалы и методы

Изучение фармакодинамики и кли-
нической эффективности проводи-
лось у 30 больных в возрасте от 41 до 
71 лет с острым коронарным синдро-
мом (ОКС), протекающим по типу не-
стабильной стенокардия I-III класса по 
Brаunwald и ГЛП II А и II Б типов, не по-
лучавших предшествующего лечения ги-
полипидемическими препаратами и кло-
пидогрелом. Из них у 26 больных име-
ла место артериальная гипертония I-II 
степени, которым проводилось тради-
ционная гипотензивная терапия: инги-
биторы АПФ (эналаприл, периндоприл), 
бета-адреноблокаторы (конкор, эгилок, 
атенолол), антагонисты кальция (кор-
дафлекс, амловас), мочегонные (инда-
памид). У всех больных имела место не-

стабильная стенокардия. У этих боль-
ных не было, нарушения ритма и прово-
димости, требующей постоянной антиа-
ритмической терапии, а также проявле-
ний сердечной недостаточности III-IV 
ФК по NYHA. Часть больных постоян-
но принимали пролонгированные нитра-
ты. Выше указанным больным проводи-
лась терапия клопидогелем 300 мг в пер-
вые сутки, далее по 75 мг в течение ме-
сяца без липидснижающей терапии, про-
должительностью наблюдения в течение 
месяца. Проводилось определение ли-
пидного спектра крови; индуцированной 
агрегации тромбоцитов (ИАТ) (нормаль-
ные значения 4,46-9,92%); лидокаино-
вого теста (MЕGХ – теста) для анализа 
биотрансформации исследуемых препа-
ратов (определение активности изофер-
мента цитохрома Р-450 – CYP3А4 в кро-
ви (норма 40-80 нг/мл).

Результаты и их обсуждение

В группе наблюдения до начала ле-
чения, отмечались заметно выраженные 
дислипидемические нарушения в обсле-
дованной группе больных. Так, например 
Общ. Хс в среднем составил 7,08±0,13 
ммоль/л, концентрация Хс ЛПНП соста-
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вила в среднем 4,92±0,13 ммоль/л. По-
скольку в группе присутствовали паци-
енты со II Б типом ГЛП, средняя величи-
на ТГ была повышена и составила в сред-
нем 2,16±0,12 ммоль/л. Отмечалось так-
же повышение Хс ЛПОНП и КА, кото-
рые в среднем составили, соответствен-
но 0,98±0,07 и 5,0±0,09 ммоль/л. От-
мечено также снижение антиатероген-
ных Хс ЛПВП, в среднем составивших 
1,18±0,14 ммоль/л.На фоне терапии кло-
пидогрелом (Зилтом, KRKA) через 1 ме-
сяц выше указанные показатели практи-
чески остались без существенных изме-
нений. Как видно из представленных дан-
ных динамика средних величин каждого 
из показателей липидного спектра была 
статистически недостоверна (р > 0,5). В 
группе больных, получавших клопидо-
грел в начале исследования концентра-
ция МЕGХ находилась в пределах нор-
мы, составляя в среднем 46,2±1,86 нг/мл, 
в дальнейшем на фоне лечения, отмеча-
лось тенденция к увеличению концен-
трации МЕGХ в целом, хотя колебания 
отдельных концентраций продолжали 
находится в пределах нормы. В конце ис-
следования концентрация МЕGХ соста-
вила в среднем 75,0±1,68 нг/мл. Изме-
нение концентрации МЕGХ было стати-

стически достоверно. Полученные дан-
ные говорят о хорошей активности изо-
фермента 3А4, который метаболизиру-
ет клопидогрел с образованием активно-
го метаболита, чем объясняется положи-
тельный антиагрегантный эффект. На 
фоне лечения клопидогрелом отмече-
на значительная положительная динами-
ка ИАТ, которая была в начале исследо-
вания повышена у всех больных данной 
группы (19,5±0,07).Уже на 15 день, агре-
гация тромбоцитов снизилась на 43,8 %. 
В дальнейшем сохранялась заметная 
тенденция к снижению, достигнув мак-
симальной величины 5,42±0,12 (-72,2%) 
на 30 день терапии клопидогрелом. 

Выводы

Таким образом, клопидогрел практи-
чески не оказывал никакого влияния на 
состояние липидного спектра крови у 
больных с ГЛП II А и II Б типов. При 
проведении МEGХ теста у больных на 
фоне терапии клопидогрелом, концен-
трация МЕGХ колебалась в пределах 
нормы, что указывает на достаточное 
количество активного метаболита пре-
парата и высокую его эффективность. 
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Оценка взаимодействия на уровне системы
биотрансформации и оценка клинической
эффективности и безопасности клопидогреля
и аторвастатина у пациентов с острым
коронарным синдромом

Гиперлипидемия (ГЛП) является фак-
тором риска развития многих сердечно-
сосудистых осложнений, в том числе 
развития острого коронарного синдрома 
(ОКС) в генезе, которого одним из меха-
низмов является тромбоз просвета ате-
росклеротически пораженной коронар-
ной артерии. В настоящее время акту-
альной является комбинированная тера-
пия ОКС с ГЛП II А и II Б типа дезагре-
гантом клопидогрел, в сочетании с гипо-
липидемическим препаратом из группы 
статинов, в частности, аторвастатином.

Цель. Провести анализ фармако-
кинетического взаимодействия атор-
вастатина (Аториса) и клопидогреля 
(Зилта) на уровне системы биотранс-
формации печени. 

Материалы и методы

Изучение фармакодинамики и кли-
нической эффективности проводилось у 
60 больных в возрасте от 42 до 75 лет с 
острым коронарным синдромом (ОКС), 
протекающим по типу нестабильной сте-
нокардия I-III класса по Brаunwald и ГЛП 
II А и II Б типов, не получавших предше-
ствующего лечения гиполипидемически-
ми препаратами и клопидогрелом. Из них 

у 53 больных имела место артериальная 
гипертония I- II степени, которым про-
водилось традиционная гипотензивная 
терапия: ингибиторы АПФ (эналаприл, 
периндоприл), бета-адреноблокаторы 
(конкор, эгилок, атенолол), антагонисты 
кальция (кордафлекс, амловаз), мочегон-
ные (индапамид). У всех больных имела 
место нестабильная стенокардия. У этих 
больных не было, нарушения ритма и 
проводимости, требующей постоянной 
антиаритмической терапии, а также про-
явлений сердечной недостаточности III-
IV ФК по NYHA. Часть больных посто-
янно принимали пролонгированные ни-
траты. Выше указанные больные соста-
вили 2 группы, по 30 человек в каждой. 
I группа – терапия клопидогрелом 300мг 
в первые сутки, далее 75 мг в сочетании 
с аторвастатином, с подбором дозы 10-
80 мг на основании целевого уровня Хс 
ЛПНП с продолжительностью наблюде-
ния 4 месяца. II группа – терапия атор-
вастатином с подбором дозы 10-80 мг на 
основании целевого уровня Хс ЛПНП с 
продолжительностью наблюдения 4 ме-
сяца. Проводилось определение липид-
ного спектра крови; индуцированной 
агрегации тромбоцитов (ИАТ) (нормаль-
ные значения 4,46-9,92%); лидокаиново-
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го теста (MЕGХ–теста) для анализа био-
трансформации исследуемых препара-
тов (определение активности изофер-
мента цитохрома Р-450 – 3А4 в крови 
(норма 40-80 нг/мл).

Результаты и их обсуждение

В I группе наблюдения данные ли-
пидного спектра, биохимическое ис-
следование крови, агрегация тромбоци-
тов и МЕGХ – тест у больных II груп-
пы осуществлялись до начала лечения и 
через 1,2,3,4 месяца терапии. Как вид-
но из представленных данных, до нача-
ла лечения, отмечались заметно выра-
женные дислипидемические изменения. 
Общ. Хс, ТГ, Хс ЛПНП, Хс ЛПОНП 
составили соответственно: 7,1±0,13 
ммоль/л; 2,08±0,11 ммоль/л; 4,94±0,14 
ммоль/л; 0,94±0,05 ммоль/л. КА со-
ставил 4,82±0,12 ммоль/л. Концентра-
ция ХСЛПВП была снижена и соста-
вила 1,22±0,12 ммоль/л. На фоне тера-
пии отмечена положительная динами-
ка показателей липидного спектра. Так 
уже через 1 и 2 месяца отмечены замет-
ные позитивные изменения, которые за-
ключались в уменьшении Общ. Хс, ТГ, 
Хс ЛПНП, КА. Через 3 и 4 месяца тера-
пии, динамика выше указанных показа-
телей, нося статистически достоверный 
характер, стала гораздо более выражен-
ной, что также сопровождалось досто-
верным снижением Хс ЛПОНП. Что ка-
сается концентрации ХС ЛПВП, то су-
щественной динамики не отмечалось, 
и последняя была статистически не до-
стоверна. В группе больных, где прово-
дилась сочетанная терапия аторвастати-
ном и клопидогрелом отмечалось коле-
бание концентрации MEGХ от 20 до 40 
нг/мл, что указывало о небольшом сни-
жении активности изофермента 3А4. 

Поэтому, по всей вероятности, в от-
дельных случаях наблюдается недоста-
точное образование метаболита клопи-
догрела, но при этом сохранялся выра-
женный антиагрегантный эффект. Че-
рез 4 месяца от начала лечения, в сред-
нем, отмечается, в целом по всей груп-
пе, уменьшение концентрации МЕGХ 
(до 26,8±1,36 нг/мл) по отношению к ис-
ходным данным (31,5±0,73 нг/мл). При 
оценке ИАТ, которая была повышена в 
начале исследования, на фоне сочетан-
ной терапии клопидогрелом и аторва-
статином отмечена достоверная дина-
мика, (ИАТ % – 16,5±0,09% до начала 
лечения; 11,53±0,06 через 4 месяца). В 
группе больных, где проводилась тера-
пия аторовастатином без клопидогрела 
(II группа) определялись данные липид-
ного спектра, биохимическое исследо-
вание крови, агрегация тромбоцитов и 
МЕGХ–тест осуществлялись до начала 
лечения и через 1,2,3,4 месяца терапии. 
До начала лечения, отмечались замет-
но выраженные дислипидемические на-
рушения в обследованной группе боль-
ных. Так, например Общ. Хс в среднем 
составил 7,12±0,12 ммоль/л, концен-
трация Хс ЛПНП составила в среднем 
4,96±0,12 ммоль/л. Поскольку в груп-
пе присутствовали пациенты со II Б ти-
пом ГЛП, средняя величина ТГ была по-
вышена и составила в среднем 2,13±0,11 
ммоль/л. Отмечалось также повышение 
Хс ЛПОНП и КА, которые в среднем 
составили, соответственно 0,97±0,07 
ммоль/л и 4,98±0,10. На фоне лечения 
отмечено также снижение антиатеро-
генных Хс ЛПВП, в среднем составив-
ших 1,19±0,13 ммоль/л. На фоне тера-
пии аторвастатином, уже через 1 и 2 
месяца отмечалась заметная динамика 
и, сохраняющаяся на протяжении все-
го лечения, характеризующаяся изме-
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нением ряда показателей: уменьшени-
ем Общ. Хс, ТГ, Хс ЛПНП, КА. Что ка-
сается данных ХС ЛПВП – отмечалась 
статистически недостоверная динамика 
на протяжении всего лечения. При про-
ведении MEGХ – у пациентов получа-
ющих дозу аторвастатина до 40 мг от-
мечались нормальные показателей от 
50 до 76 нг/мл. У больных же получа-
ющих дозу 40-80 мг отмечалось неко-
торое снижение концентрации MEGХ – 
теста от 48 до 40 нг/мл к 4 месяцу лече-
ния, что может указывать на риск воз-
никновения у отдельных исследуемых 
побочных эффектов, которые в данной 
группе также не отмечались. При оцен-
ке ИАТ, которая была повышена в нача-
ле исследования, на фоне аторвастатина 
отмечена достоверная динамика сниже-
ния агрегации тромбоцитов только на 3, 
4 месяц лечения, которая носила слабо 
достоверный характер (ИАТ % – 16,5± 
0,12% до начала лечения; 16,0±0,14 че-
рез 4 месяца). Оба препарата хорошо 
переносились больными, побочных эф-
фектов не отмечалось.

Выводы

Таким образом, при сочетанной те-
рапии клопидогрелом и аторвастатином 
отмечается подавление активности изо-
фермента CYP3А4, особенно в случа-
ях, когда суточная доза аторвастатина 
находится в пределах от 40 до 80 мг. По 
всей вероятности это связано с уменьше-
нием образования активного метаболи-
та клопидогрела, но при этом его антиа-
грегантный эффект оставался достаточ-
но выраженным. При монотерапии атор-
вастатином отмечено снижение актив-
ности CYP3А4, которое было не значи-
тельным в случае применения дозы от 40 
до 80 мг. Наблюдался высокий гиполи-
пидемический и слабоагрегантный плей-
отропный эффект свойственный стати-
нам, что указывает на высокую эффек-
тивность аторвастатина как гиполипиде-
мического препарата. 
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Изучение некоторых генетических полиморфизмов
у пациентов европеоидной расы с артериальной
гипертонией

Неуклонно растущая заинтересован-
ность современных исследователей про-
блемой генетических полиморфизмов, 
открывает широкие перспективы в пе-
реосмыслении и более глубоком пони-
мании механизмов возникновения и про-
грессирования большинства известных 
болезней. Не является исключением и 
эссенциальная артериальная гипертония 
– многофакторное заболевание, при ко-
тором полиморфизмы в различных ге-
нах рассматривают в комплексе с экзо-
генными факторами. По разным оцен-
кам генетический компонент составляет 
от 20 до 40 % общей суммы участия дру-
гих факторов в развитии артериальной 
гипертонии [1]. В настоящее время дис-
функция эндотелия, гипергомоцистеине-
мия, гемореологические нарушения, дис-
липидемия и другие нарушения в систе-
ме гомеостаза являются важными мар-
керами риска развития наиболее значи-
мого осложнения артериальной гиперто-
нии - атеротромбоза [1]. Вероятно, боль-
шое значение в развитии осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний мо-
гут оказывать полиморфизмы генов си-

стемы гемостаза. В исследовании Bertina 
R.M. et al. показано, что полиморфизмы 
G1691A (FV Leiden) в гене фактора V 
свертывающей системы крови, G20210A 
в гене протромбина, а также полимор-
физм C677T в гене 5,10-метилентетраги-
дрофолат редуктазы (МТHFR) принима-
ют участие в развитии тромботических 
состояний. Кроме того, резистентность 
к активированному протеину С вслед-
ствие мутации FV Leiden является в на-
стоящее время наиболее частой причи-
ной наследственных тромбопатий [2]. У 
носителей мутации G20210A гена FII, 
концентрация протромбина может быть 
на 30% больше, чем улиц с нормальным 
генотипом [3, 4]. Полиморфизм С677Т в 
гене МТHFR приводит к термолабильно-
сти фермента и, вследствие этого, к сни-
жению его удельной активности. У го-
мозиготных и гетерозиготных лиц по Т 
аллелю может наблюдаться повышение 
уровня гомоцистеина плазмы крови, что 
способствует повреждающему воздей-
ствию на эндотелий сосудов и влияние на 
ряд показателей системы гемостаза [5].

Целью исследования является изу-
чение распространенности полиморфиз-
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ма С677Т гена метилентетрагидрофо-
латредуктазы, полиморфизма G20210A 
гена протромбина FII и G1691A гена V 
фактора свертываемости крови у боль-
ных с артериальной гипертонией.

Материалы и методы

В исследование было включено 35 
пациентов, мужского пола, европеоид-
ной расы, с артериальной гипертони-
ей. Средний возраст исследуемых со-
ставил 50,6±5,9 лет. В исследование 
не включались пациенты с обострени-
ем ишемической болезни сердца, тре-
бующие назначения антиишемической 
терапии, с инфарктом миокарда давно-
стью менее 6 месяцев, имеющие моз-
говые сосудистые события давностью 
менее 12 месяцев, а также пациенты с 
документированным сахарным диабе-
том и хронической сердечной недоста-
точностью, фракция выброса левого 
желудочка которых, составила менее 
30 %. Диагноз артериальной гиперто-
нии, ее стадии и степени, расчет риска 
развития осложнений определялись 
на основании классификации ЕОАГ и 
ЕОК (2007). Определяли уровень об-
щего холестерина, липопротеидов вы-
сокой и низкой плотности, триглицери-
дов, глюкозы крови, креатинина. Эхо-
кардиокардиографическое исследова-
ние проводили на ультразвуковой си-
стеме «Sonos 2500» (Hewlett Packard) 
в одномерном, двумерном, импульсно-
волновом и постоянно-волновом доп-
плеровских режимах. При дуплекс-
ном сканировании брахиоцефальных 
артерий, оценивали толщину индекса 
интима-медиа, а также наличие атеро-
склеротической бляшки. 

Для определения носительства му-
тации С677Т гена MTHFR, характери-
зующей нарушение активности данного 
фермента, мутаций G20210A гена про-
тромбина FII и G1691A гена V факто-
ра свертываемости крови использова-
лась полимеразная цепная реакция с по-
следующей рестрикцией амплификатов 
и оценкой продуктов рестрикции с по-
мощью электрофореза.

Результаты и их обсуждение

Выявлена большая распространен-
ность факторов риска: курение – у 22 
пациентов, избыточная масса тела – у 
25 пациентов, дислипидемия – у 17 па-
циентов. Диагностированы следую-
щие признаки: сужение артерий глаз-
ного дна – у 26 обследованных, гипер-
трофия левого желудочка – у 14 па-
циентов, ультразвуковое подтвержде-
ние атеросклероза сонных артерий – у 
29 пациентов. У всех пациентов с арте-
риальной гипертонией не было выявле-
но полиморфизмов G20210A гена про-
тромбина F II и G1691A гена V фактора 
свертываемости крови, что свидетель-
ствует об отсутствии предрасположен-
ности к наследственным тромбопатиям.

Распределение генотипов по поли-
морфизму С677Т гена MTHFR пред-
ставлен в таблице. Генотипы распре-
делились следующим образом: гомози-
готное носительство С аллеля (СС ге-
нотип) присутствовало у 18 пациентов 
(в 58,1 % случаев); гетерозиготное но-
сительство (СТ генотип) – у 9 пациен-
тов (в 29,0% случаев); гомозиготное 
носительство Т аллеля (ТТ генотип) – у 
4 пациентов ( в 12,9% случаев). 

Изучение некоторых генетических полиморфизмов у пациентов европеоидной
расы с артериальной гипертонией
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Таблица
Полиморфизм С677Т гена метилентетрагидрофолатредуктазы 

у пациентов с артериальной гипертонией

Генотип MTHFR
Пациенты с артериальной гипертонией 

Абсолютное число %

CC 18 58,1

CT 9 29,0

TT 4 12,9

Примечание: СС – гомозиготное носительство С аллеля полимофизма С677Т гена MTHFR,
		  СТ – гетерозиготное носительство Т аллеля, ТТ – гомозиготное носительство 
		  Т аллеля

Выводы

У пациентов с артериальной гипер-
тонией мужского пола, европеоидной 
расы, полиморфизмы генов протром-
бина FII и V фактора свертываемости 
крови не выявлены, что свидетельству-
ет об отсутствии предрасположенности 
к наследственным тромбопатиям. Рас-
пространенность полимофизма С677Т 
гена MTHFR, детерминирующего сни-
женную энзиматическую активность 
данного фермента, у больных с артери-
альной гипертензией оказалось высо-
кой, что свидетельствует о нарушении 
обмена метионина у данной категории 
пациентов. 
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К вопросу значения исследования полиморфного
маркера ARG16GLY гена ADRB2, кодирующего
бета2-адренорецепторы при проведении
токолитической терапии бета2-адреностимуляторами 
у беременных

Угроза прерывания беременности 
(УПБ) до настоящего времени остает-
ся одной из наиболее сложных и соци-
ально значимых проблем в современном 
акушерстве. Самопроизвольными абор-
тами заканчивается 10-15% беременно-
стей. Преждевременные роды осложня-
ют 6-10% всех беременностей и состав-
ляют 75% в структуре перинатальной 
смертности. 

В медикаментозной терапии паци-
енток с угрозой преждевременных ро-
дов значимое место занимают бета2-
адреностимуляторы. Они назначаются 
главным образом при преждевременной 
родовой деятельности, при угрозе само-
произвольного аборта (с 16 недель) и при 
гипертонусе матки, парентерально. В 
практической деятельности приходится 
сталкиваться с назначением беременным 
пероральных бета2-адреностимуляторов 
длительным курсом. В случае, если угро-
за прерывания беременности возникает 
после двадцатой недели и сохраняется до 
тридцать шестой, такая беременная мо-

жет получать бета2-адреностимуляторы 
все это время.

Оценка эффективности такой тера-
пии вызывает затруднения, ввиду субъ-
ективности оценки наличия угрозы пре-
рывания – «тонус матки при осмотре», 
служащей основой для продления курса 
или снижения дозировок с постепенной 
отменой бета2-адреномиметика. 

С использованием β2-адрено-
миметиков ассоциируется высокая ча-
стота развития серьезных неблагопри-
ятных побочных реакций (НПР) [1]. 
Однако, несмотря на то, что бета2-
адреностимуляторы пользуются репу-
тацией не самых безопасных препаратов 
и для матери, и для плода, они все-таки 
применяются широко, в том числе и в 
России [2].

В последнее время обнаружено, что на 
эффективность и безопасность примене-
ния бета2-адреностимуляторов, в том чис-
ле у беременных, могут влиять генетиче-
ские факторы, а именно полиморфизмы 
гена ADRB2, кодирующего β2-АР.
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Результаты и их обсуждение

К настоящему моменту уже получе-
но достаточно данных о том, что поли-
морфизмы гена β2-адренорецепторов 
(β2-АР) способны ограничивать те-
рапевтическое действие бета2-
адреностимуляторов у пациентов с брон-
хиальной астмой. Так, ответ на ингаля-
цию сальбутамола у гетерозигот Arg/
Gly и гомозигот Gly/Gly в положении 16 
значимо ниже, чем у гомозигот Arg/Arg. 
Вместе с тем, большинство исследовате-
лей отмечают более выраженную десен-
ситизацию β2-АР по отношению к саль-
бутамолу у гомозигот Arg/Arg в положе-
нии 16 и соответственно быстрое угаса-
ние ответа на ингаляции. Также было по-
казано, что молодые пациенты с бронхи-
альной астмой с генотипом 16 Arg/Arg 
имеют по сравнению с пациентами с ге-
нотипом 16 Gly/Gly, в два раза более вы-
сокий риск обострений – относительный 
риск 2,05 (95% при доверительном ин-
тервале 1,19-3,53; р=0,01) [3]. Большой 
риск обострений у гомозигот Arg/Arg в 
положении 16 наблюдали при любом ле-
чении, но у больных, получавших салме-
терол, он был особенно значителен – от-
носительный риск 3,40 (95% при довери-
тельном интервале 1,19-9,40; р=0,022). 

К сожалению, работы по изучению 
фармакогенетики β2-АР при токолити-
ческой терапии β2-агонистами малочис-
ленны [4, 5]. Так, в единственной работе 
по изучению ассоциации полиморфного 

маркера Arg16Gly гена ADRB2 с эффек-
тивностью и безопасностью гексопре-
налином у беременных с преждевремен-
ной родовой деятельностью было пока-
зано, что у женщин с генотипом Arg/Arg 
в положении 16, наблюдается пролонги-
рование беременности по сравнению с 
гомо- или гетерозиготными носительни-
цами Gly в этом кодоне. В этой же груп-
пе были лучше и перинатальные исходы. 
При этом сами авторы считают, что эти 
результаты нельзя считать окончатель-
ными, в связи малым количеством бере-
менных с генотипом Arg16Arg, необхо-
димо проведение дальнейших исследо-
ваний на больших выборках, а будущее 
токолитической терапии β2-агонистами 
исследователи связывают с определени-
ем генотипа β2-АР [5].

Выводы

Таким образом, в настоящее время 
существует мнение, что полиморфизм 
гена ADRB2, кодирующего β2-АР, мо-
жет быть фактором предрасположенно-
сти к ряду заболеваний и оказывать вли-
яние на эффективность и безопасность 
терапии β2-агонистами. Считается, что 
на функцию β2-АР определенное влия-
ние может оказывать присутствие гли-
цина в 16 и глутамина в 27 аминокислот-
ных позициях. На сегодняшний день су-
ществует мнение, что генотип Arg/Arg 
кодона 16 может выявлять пациентов с 
риском побочных реакций регулярной 
терапии бета2-агонистами, а сами паци-
енты могут быть кандидатами для аль-
тернативной терапии. Выявление этой 
категории пациентов крайне важно, осо-
бенно это касается беременных, кото-
рым проводится длительная терапия β2-
агонистами, учитывая, что с использова-
нием β2-адреномиметиков ассоциирует-
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ся высокая частота развития НПР. Для 
повышения эффективности и безопасно-
сти применения β2-адреномиметиков у 
женщин с УПБ необходимо проведение 
дальнейших фармакогенетических ис-
следований по изучению роли полимор-
физма генов β2-адренорецепторов с це-
лью разработки индивидуализированных 
подходов их применения с учетом гене-
тических особенностей пациента.
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Фармакогенетические аспекты антибиотикотерапии 
внебольничной пневмонии

Несмотря на значительное число ан-
тибактериальных средств, увеличение 
затрат на лечение внебольничной пнев-
монии (ВП)- отмечается ухудшение её 
исходов. Кроме этиологии заболева-
ния, уровня антибиотикорезистентности 
основных возбудителей эффективность 
антибиотикотерапии могут предопреде-
лять особенности ацетилирования ксе-
нобиотиков у пациентов.

Цель. Оценить влияние скорости аце-
тилирования ксенобиотиков у больных 
на эффективность антибиотикотерапии 
(АБТ) внебольничной пневмонии.

Материалы и методы

В ходе исследования были определе-
ны фенотипы ацетилирования и проана-
лизированы истории болезни 52 взрос-
лых пациентов с ВП. Тип ацетилирова-
ния определялся методом Wollenberga 
в модификации Гребенникова по экс-
креции изониазида в моче. Все больные 
были быстрыми ацетиляторами. В зави-
симости от объема (%) выделения в ак-
тивном виде принятой дозы изониазида 
пациенты были разделены на группы: в 
1-й показатель составлял ≤ 1% (макси-
мальная скорость ацетилирования), во 

2-й – ≤ 2% и в 3-й – > 2%. Максимальная 
скорость ацетилирования была у паци-
ентов первой группы. Удельный вес па-
циентов с тяжелым вариантом течения 
внебольничной пневмонии был сопоста-
вим в группах. Проводилась оценка дан-
ных характеризующих эффективность 
АБТ ВП в группах с различной скоро-
стью ацетилирования ксенобиотиков. 
Все больные получали амоксициллин/
клавулановую кислоту («Амоксиклав»), 
при тяжелом течении заболевания в со-
четании с макролидом («Ровамицин»). 

Результаты и их обсуждение

Продолжительность лихорадки в 1-й 
группе была 3,6 суток, во 2-й – 3,3, в 
3-й – 2,5 суток (р>0,05). Продолжитель-
ность АБТ у пациентов в 1-й группе со-
ставила 13,3 суток, во 2-й – 11,8 суток, в 
третьей – 9,8 суток. Найдены статисти-
чески достоверные отличия (р<0,05) при 
сравнении данных 3-й и 1-й групп. Дли-
тельность госпитализации у пациентов 
в 1-й группе составила – 19,3 суток, во 
2-й – 17,2 суток, в 3-й – 15,6 суток. Вы-
явлены статистически достоверные от-
личия (р<0,05) при сравнении параме-
тров в 1-й и 3-й группах сравнения. За-
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тяжной/осложненный вариант течения 
ВП в 1-й группе был 33,3% в 3-й груп-
пе – 18,8% случаев (р<0,05). Продолжи-
тельность антибиотикотерапии у паци-
ентов в 1 группе составила – 13,3 сут., 
во второй – 11,8 сут, в третьей – 9,8 сут. 

Выявлены статистически достоверные 
отличия (Р<0,05) при сравнении указан-
ных данных при «высоком» (3 группа) и 
«ультра высоком» фенотипе ацетилиро-
вания (1 группа больных). 

Таблица
Динамика данных у больных ВП

соответственно особенностям фенотипа ацетилирования

Группа N
Длительность
лихорадки, сут

Длительность АБТ,
сут

Длительность
госпитализации, сут

1 12 3,6±0,6 13,3±1,0 19,3±1,5

2 24 3,3±0,4 11,8±0,9 17,1±1,4

3 16 2,5±0,1 9,7±0,7 15,6±0,7

Длительность антибиотикотерапии и 
госпитализации за рубежом расценива-
ют как один из критериев эффективно-
сти лечения.

Выводы

При увеличении скорости ацетили-
рования ксенобиотиков у больных про-
исходит снижение эффективности АБТ. 
Требуется дальнейшее рандомизирован-
ное исследование с использованием мно-
гофакторного анализа. 
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Сравнительный клинико-экономический анализ
применения генерических антигистаминных
препаратов II поколения при лечении
поллиноза у пациентов Хабаровского края 

Антигистаминные (АГ) препараты за-
нимают одну из ключевых позиций в ле-
чении сезонного аллергического ринита 
(поллиноза). В последние годы произо-
шло значительное расширение ассорти-
мента данной группы ЛС, за счет воспро-
изведенных (генерических) АГ препара-
тов II поколения, что привело к сниже-
нию курсовой стоимости лечения и бо-
лее широкому использованию данной 
группы лекарств. Вместе с тем появи-
лись данные о неоднородности генери-
ков, что в свою очередь поставило во-
прос о клинической эквивалентности, 
взаимозаменяемости и критериях выбо-
ра воспроизведенных препаратов. Оче-
видно, что предпочтение будут иметь ле-
карственные средства, обладающие наи-
лучшими фармакоэкономическими ха-
рактеристиками. 

Цель. Фармакоэкономический анализ 
применения генерических антигистамин-
ных препаратов II поколения, для опти-
мизации лечения сезонного аллергиче-
ского ринита (поллиноза) у больных Ха-
баровского края.

Материалы и методы

В исследовании приняло участие 270 
человек обоего пола, в возрасте от 18 до 

55 лет, (149 женщин (55,2%) и 125 муж-
чин (44,8%), средний возраст 30,6±2,7 
года), страдающих (не менее 2-х лет под-
ряд) сезонным аллергическим ринитом, 
с положительными кожными пробами 
на пыльцевые аллергены, соответствую-
щие критериям включения в исследова-
ние, подписавшие информированное со-
гласие. Все пациенты были рандомизи-
рованы методом «конвертов» на 3 груп-
пы и 9 подгрупп по 30 человек в каж-
дой подгруппе, соответственно назнача-
емым оригинальным и воспроизвенден-
ными H1-гистаминоблокаторам: кла-
ритин «Шеринг Плау», зиртек «UСB», 
телфаст «Аventis», ломилан «lek», эро-
лин «Egis», кларидол «Шрея», летизен 
«KRKA», цетрин «Dr.Reddy’s lab.», фек-
садин «Ranbaxy». 

При оценке исходных показателей, 
характеризующих тяжесть течения пол-
линоза (заложенность носа, выделения 
из носа, чихание, зуд в носу, в глазах, 
слезотечение, раздражение глаз, а так-
же частоту указанных симптомов), зна-
чимых различий между группами выяв-
лено не было. 

Заключительная оценка результатив-
ности терапии выносилась на основании 
динамики показателей оценочной анке-
ты эффективности лечения АГ препара-
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тами на 14-й день лечения. Преимуще-
ствами анкеты является то, что с ее по-
мощью можно учитывать как выражен-
ность, так и частоту основных симпто-
мов риноконьюнктивита, а также необ-
ходимость и частоту применения допол-
нительной базисной и симптоматиче-
ской терапии. Кроме того, анкета учи-
тывает наличие и выраженность побоч-
ных эффектов лечения АГ препаратами. 

Результаты и их обсуждение

В результате анализа эффективно-
сти лечения различными препарата-
ми лоратадина по данным анкетирова-
ния оказалось, что достоверного отли-
чия по показателю эффективности АГ 
препарата (ЭАГП) между кларитином 
(67,11±3,4%) и генериком ломиланом 
(63,72±2,56%) не выявлено (p<0,05), 
эффективность воспроизведенных пре-
паратов «Эролин» (42,32±3,62%) и 
«Кларидол» (45,72±3,51%) достовер-
но ниже ЭАГП «Кларитин» (p<0,05). 
По коэффициенту побочных эффектов 
(КПЭ) в группе лоратадина между ори-
гинальным и воспроизведенными пре-
паратами достоверных отличий не вы-
явлено, КПЭ кларитина 2,1±0,78%, ло-
милана 2,2±0,88%, эролина 2,9±1,02%, 
кларидола 2,5±0,67% р<0,05.

При оценке эффективности терапии 
в группе цетиризина установлено, что 
на итоговый показатель ЭАГП препа-
рата «Летизен» оказал влияние показа-
тель побочных эффектов. В подгруппе 
летизена КПЭ (7,07±0,68%) достовер-
но превысил аналогичные показатели в 
подгруппах зиртека (3,10±0,76%) и це-
трина (3,6±0,98%) (p<0,05). Между по-
казателями побочных эффектов и по-
казателями итоговой эффективности 
ЭАГП зиртека (69,74±2,04%) и цетри-

на (64,45±2,61%) достоверного разли-
чия нет (p<0,05), показатель итоговой 
эффективности препарата «Летизен» 
(50,24±2,29%) достоверно ниже эф-
фективности оригинального препарата 
«Зиртек» (69,74±2,04%), p<0,05. 

По коэффициенту побочных эф-
фектов в группе фексофенадина меж-
ду оригинальным и воспроизведенными 
препаратами достоверных отличий не 
выявлено, КПЭ телфаста 1,97±0,78%, 
КПЭ фексадина 2,40±1,12%, р<0,05. В 
результате анализа коэффициентов эф-
фективности лечения препаратами фек-
софенадина оказалось, что достоверно-
го отличия по показателю ЭАГП меж-
ду телфастом (71,15±2,71%) и генери-
ком фексадином (64,78±2,09%) не вы-
явлено (p<0,05).

Сравнение затрат на единицу эффек-
тивности проводилось после обработки 
анкет. С точки зрения фармакоэкономи-
ки, оптимальным является терапевтиче-
ский режим с наименьшим показателем 
«затраты/эффективность».

В группе лоратадина получены следу-
ющие коэффициенты затрат на единицу 
эффективности: для кларитина 13,6 руб., 
для ломилана 10,9 руб., для эролина 18,7 
руб., для кларидола 17,2 руб. Таким обра-
зом, при сопоставлении стоимости лече-
ния с полученной эффективностью кон-
кретного препарата наиболее затратны-
ми оказались воспроизведенные АГ ЛС 
с наименьшими показателями клиниче-
ской эффективности в своей группе Сто-
имость лечения САР низкоэффективны-
ми генериками в группе лоратадина по 
сравнению с оригинальным препаратом 
возрастает при использовании эролина в 
1,4 раза (на 27%) и в 1,3 раза (на 21%) при 
использовании кларидола. Воспроизве-
денный препарат «Ломилан» показал эф-
фективность, эквивалентную оригиналь-

Сравнительный клинико-экономический анализ применения генерических антигистаминных 
препаратов II поколения при лечении поллиноза у пациентов Хабаровского края
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ному препарату, при этом лечение сезон-
ного аллергического ринита данным ле-
карственным средством обходится в 1,25 
раза (на 20%) дешевле, чем лечение ори-
гинальным препаратом с учетом всех за-
трат на терапию.

Анализ «затраты/полезность». В ка-
честве критерия полезности учитыва-
лась разница между оценкой КЖ до и 
после лечения, отражающая величи-
ну улучшения КЖ. Оценка проводилась 
с помощью краткого международного 
опросника RQLQ. 

При анализе «затраты/полезность» в 
группе лоратадина наиболее выгодным 
оказалось лечение препаратом «Ломи-
лан», а наиболее затратным – лечение 
воспроизведенным препаратом «Эро-
лин». В группе цетиризина наименьший 
индекс улучшения КЖ показан у пре-
парата «Летизен» (1,36±0,68) соответ-
ственно самый высокий индекс затрат на 
единицу полезности (1127,9 руб.,). Наи-
более благоприятное соотношение за-
трат для улучшения КЖ пациента с се-
зонным аллергическим ринитом в группе 
цетиризина, показал препарат «Цетрин» 
(492,4 руб.,). Стоимость лечения ориги-

нальным препаратом «Зиртек», с учетом 
прямых и непрямых медицинских затрат 
из расчета 2-х недельного курса выше 
в 1,5 раза по сравнению со стоимостью 
лечения воспроизведенным препаратом 
«Цетрин» В группе фексофенадина до-
стоверных отличий индекса улучшения 
КЖ, а также затратных коэффициентов 
полезности оригинального и воспроизве-
денного препаратов не выявлено.

Выводы

Комплексный клинико-
экономический анализ выявил равно-
значность зиртека и цетрина, кларити-
на и ломилана, телфаста и фексадина 
по эффективности и безопасности. Кро-
ме того, генерические антигистаминные 
препараты II поколения «Цетрин», «Ло-
милан» и «Фексадин», имеют более низ-
кие индексы затрат на единицу эффек-
тивности и единицу полезности, по от-
ношению к оригинальным препаратам, 
что создает возможность более широ-
кого применения данных лекарственных 
средств в практике лечения поллиноза.

С.Ш.Сулейманов, В.В.Сулима, Н.В.Кирпичникова 
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Комплексная программа по безопасности
комбинированной фармакотерапии

Одной из важнейших проблем персо-
нализированной медицины является без-
опасность комбинированной фармако-
терапии и снижение риска токсикологи-
ческого взаимодействия лекарственных 
средств (ЛС) при практически неогра-
ниченном разнообразии возможных со-
четаний препаратов у отдельных боль-
ных, страдающих несколькими заболе-
ваниями. Актуальность проблемы обу-
словлена значительной долей осложне-
ний фармакотерапии, которая принад-
лежит комбинациями ЛС, широким рас-
пространением лечебных схем комби-
нированной терапии индивидуальных 
нозологий и большим количеством пре-
паратов на основе фиксированных ком-
бинаций ЛС [1]. Отсутствие адекватно-
го научного подхода к оценке безопас-
ности лекарственного взаимодействия 
привело к фактическому дефициту до-
казательной информации не только для 
спонтанных комбинаций полипрагма-
зии, но даже и для специально создава-
емых фиксированных или нефиксиро-
ванных комбинаций. 

Цель. Разработка комплексной муль-
тидисциплинарной программы по обе-
спечению безопасности комбинирован-
ной фармакотерапии.

Материалы и методы

Анализ теории, современной экспери-
ментальной и клинической практики ис-
следования лекарственного взаимодей-
ствия; отечественных и зарубежных ме-
тодических документов, опыта экспер-
тизы материалов по безопасности ЛС; 
математическое моделирование много-
компонентных комбинаций, применение 
аналитических алгоритмов прогнозиро-
вания риска взаимодействия с использо-
ванием результатов собственных иссле-
дований и литературных данных для раз-
работки универсальной научной концеп-
ции оценки риска и профилактики опас-
ных эффектов лекарственного взаимо-
действия (фрагмент диссертационной ра-
боты Р.Д.Сюбаева).

Результаты и их обсуждение

Проведенные исследования позволи-
ли сформулировать универсальный ме-
тодологический подход к оценке безо-
пасности комбинированного применения 
ЛС на основе гомеостатической теории 
с принципиальным выводом об уникаль-
ности свойств конкретной комбинации 
ЛС, предопределенности непрогнозиру-
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емых «истинных» эффектов взаимодей-
ствия, зависящих как от состава, так и 
от дозового соотношения ЛС в комбина-
ции. Определены наиболее важные меха-
низмы лекарственного взаимодействия и 
факторы риска, имеющие принципиаль-
ное значение для концепции в целом и 
предлагаемых алгоритмов анализа. Под-
черкнуто принципиальное значение соб-
ственно токсикодинамического взаимо-
действия на уровне гомеостатической 
системы органа-мишени, отличного от 
фармакокинетического механизма. По-
лучено математическое подтверждение 
прогрессирующей фармакодинамиче-
ской и токсикодинамической аморфно-
сти комбинаций, содержащих более 3-х 
компонентов [2]. Разработана инструк-
ция по доклинической оценке безопас-
ности комбинаций ЛС, включающей два 
взаимосвязанных сегмента: прогнози-
рование и экспериментальное изучение 
комбинации сравнительного дизайна, по-
зволяющего определить эффекты лекар-
ственного взаимодействия. Прогнози-
рование основано на анализе имеющих-
ся сведений о безопасности аналогичных 
комбинаций и всей доступной информа-
ции о свойствах одновременно применя-
емых ЛС, имеющих прямое или косвен-
ное отношение к возможному токсико-
логическому взаимодействию. Результа-
том прогнозирования является предвари-
тельная оценка риска токсикологическо-
го взаимодействия и определение «ожи-
даемого профиля токсичности комби-
нации». Предлагаемое прогнозирование 
не заменяет экспериментальной и кли-
нической оценки безопасности комби-
наций ЛС, а лишь служит обосновани-
ем оптимизации программы доклиниче-
ского токсикологического изучения или 
возможности клинического применения 
комбинации ЛС при допустимом уров-

не риска токсикологического взаимо-
действия. Принципиальное отличие раз-
работанной методологии от зарубежных 
рекомендаций заключается в ограниче-
нии роли прогнозирования для характе-
ристики безопасности комбинированных 
препаратов или комбинаций отдельных 
ЛС [3,4,5]. Эти ограничения распростра-
няются, в первую очередь, на безрецеп-
турные препараты и препараты, предна-
значенные для широкого медицинского 
применения для лечения и профилакти-
ки, включая безрецептурные препараты, 
препараты для применения в педиатрии, 
при беременности. Полноценное экспе-
риментальное и клиническое исследова-
ние в настоящее время является действи-
тельной доказательной базой безопасно-
сти комбинаций ЛС. Эксперименталь-
ные доклинические исследования вклю-
чают стандартные методы изучения об-
щетоксического действия и специфиче-
ских видов токсичности (мутагенности, 
репротоксичности, иммунотоксичности, 
канцерогенности). Особое значение на 
доклиническом этапе имеют исследова-
ния токсических эффектов, монитори-
рование которых затруднено в клини-
ке. Оценка возможного фармакокинети-
ческого взаимодействия играет ключе-
вую роль, как при прогнозировании без-
опасности, так и на этапах доклиниче-
ского и клинического изучения сочетан-
ного использования ЛС. Разработанная 
комплексная программа по обеспечению 
безопасности комбинированной фарма-
котерапии включает следующие основ-
ные направления: 1) Методические реко-
мендации по доклиническим и клиниче-
ским исследованиям, обеспечивающим 
создание новых рациональных комбина-
ций ЛС. 2) Использование алгоритмов и 
прикладных компьютерных программ по 
прогнозированию взаимодействия (фар-

Р.Д.Сюбаев, Т.А.Гуськова, М.В.Журавлева 
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макокинетического, токсического, фар-
макологического). 3) Создание единой 
базы данных по эффектам взаимодей-
ствия актуальных и случайных взаимо-
действий не только для 2-компонентных, 
но и для многокомпонентных комбина-
ций. 4) Применение системы скрининго-
вых экспериментальных и специальных 
клинических исследований для оцен-
ки безопасности лекарственного взаи-
модействия комбинированных препара-
тов и/или актуальных комбинации, в т.ч. 
для ревизии номенклатуры ЛС и сравни-
тельной оценки безопасности применяе-
мых стандартов лечения. 5) Внесение из-
менений и/или дополнений в информаци-
онные стандарты ЛС (информация в ин-
струкции о взаимодействии с другими 
ЛС и.т.п.). 6) Мониторинг актуальных 
взаимодействий на постмаркетинговом 
этапе с разработкой планов управления 
рисками при медицинском применении 
комбинаций ЛС (Федеральный центр мо-
ниторинга безопасности лекарственных 
средств). 7) Фармакоэкономические ис-
следования комбинированной фармако-
терапии. 8) Включение специальных ци-
клов в программы обучения и повыше-
ния квалификации. 9) Иные теоретиче-
ские и прикладные аспекты.

Выводы

Разработанная комплексная программа 
направлена на решение разносторонних 
аспектов безопасности комбинированной 
фармакотерапии, имеющей актуальное 
медицинское и социальное значение.
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Вынужденная постоянная полипрагмазия
и риск побочных реакций у больных
сахарным диабетом типа 2

Как правило, сахарный диабет 2-го 
типа (СД2) возникает на фоне метабо-
лического синдрома (МС) и сочетается 
с гипертонической болезнью, атероскле-
розом, ИБС, ожирением, подагрой, за-
болеваниями опорно-двигательного ап-
парата и т.д. Требуется постоянная ме-
дикаментозная терапия каждой патоло-
гии, больным СД2 приходится лечиться 
у разных специалистов, и возникает вы-
нужденная постоянная полипрагмазия.

Цель. Проанализировать влияние 
длительной полипрагмазии на орга-
низм больных СД2, оценить состояние 
печени и почек, выявить риск побоч-
ных реакций.

Материалы и методы

Проведено углублённое общеклини-
ческое обследование 109 больных в воз-
расте 50-78 лет с СД2 и МС, проявля-
ющимся, абдоминальным ожирением II 
степени, гипертонической болезнью, на-
рушением липидного, а во многих случа-
ях и пуринового обмена. Оценивали в ди-
намике гликемию натощак и постпран-
диальную, уровень в крови С-пептида, 
гликированный гемоглобин (глиНвА1с), 
показатель инсулинорезистентности 

НОМА IR, липидограмму, уровень били-
рубина, ферментов АЛТ, АСТ, ГТП, ще-
лочную фосфатазу, креатинина, мочеви-
ны, белка крови, клубочковую фильтра-
цию, канальцевую реабсорбцию. Кон-
тролировали в динамике протеинурию 
и микроальбуминурию, мочевой осадок. 
Проводили кардиологическое обследова-
ние, УЗИ печени, желчного пузыря, пан-
креас, почек. Все наблюдаемые больные 
постоянно получали ≥5 лекарственных 
препаратов в день (производные суль-
фонилмочевины, бигуаниды, иАПФ, ти-
азидные мочегонные, статины, ацетилса-
лициловую кислоту, антиангинальные, 
а также курсами – β-адреноблокаторы 
(38 чел. получали постоянно), антиарит-
мические, антибиотики и др.). У 52 чел. 
(1-я группа) длительность полипрагма-
зии ≥10 лет (наибольшая – 16 лет), у 57 
чел. давность СД2 и полипрагмазии ≤2 
лет (2-я группа). Инсулинопотребность 
возникла у 24 больных 1-й группы.

Результаты и их обсуждение

У всех больных СД2 был в состоянии 
субкомпенсации с периодами декомпен-
сации и непродолжительной компенсации 
(выяснено из амбулаторных карт): глиН-
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вА1с у больных 1-й группы 8,9±1,1 %, 
у больных 2-й группы 8,5±1,2%. Уровень 
С-пептида и показатель HOMA IR досто-
верно повышены у больных 2-й группы. 
По степени ожирения группы не отлича-
лись: соответственно ИМТ 34,8±4,6 кг/м2 
и 33,9±3,9 кг/м2. Индивидуальная непе-
реносимость медикаментов встречалась 
в анамнезе у наблюдаемых больных обе-
их групп в одинаковой частоте случаев 
(чаще всего не переносили бигуаниды из-
за диспепсических нарушений, причём не 
удавалось добиться адаптации к лечению 
метформином). Такие препараты сразу 
же отменялись. Поскольку печень явля-
ется основным органом, осуществляю-
щим метаболизм лекарственных препа-
ратов, мы сравнили её состояние у боль-
ных с большой давностью полипрагма-
зии и при небольшой давности СД2 и по-
липрагмазии. Вирусный гепатит был ис-
ключён. Токсический лекарственный ге-
патит не обнаружен ни в одном случае, 
но жировая болезнь печени (ЖБП) была 
у 100% наблюдаемых больных, т.е. не за-
висела от полипрагмазии, а обусловлена 
нарушением углеводного обмена. Тече-
ние ЖБП было волнообразное: ухудше-
ние в периоды декомпенсации СД2. Тог-
да же у некоторых больных возникал ци-
толитический синдром: повышался уро-
вень АЛТ, АСТ, ГТП в крови. Уровень 
билирубина был в норме у всех больных. 
Течение ЖБП у больных СД2 доброка-
чественное, процесс обратим, если уда-
валось компенсировать углеводный об-
мен, несмотря на продолжающуюся по-
липрагмазию. Холестатический синдром 
выявлен в ≈1/3 случаев. Размеры печени 
были увеличены без существенных от-
личий у больных обеих групп. По дан-
ным УЗИ печени, превалировало уве-
личение левой доли. Желчно-каменная 
болезнь и холецистэктомия в анамне-

зе встречались не чаще, чем в популя-
ции (16 больным во время оперативного 
вмешательства проводили морфологи-
ческую оценку печени; ЖБП подтверж-
дена). Гиперхолестеринемия до лечения 
статинами зарегистрирована в 100% слу-
чаев. На фоне лечения статинами уро-
вень холестерина становился нормаль-
ным; при прекращении лечения у всех 
наблюдался феномен «отмены» с рез-
ким подъёмом уровня холестерина в кро-
ви; переносимость статинов была хоро-
шей. Следует обратить внимание, почки 
– основной орган экскреции тех лекар-
ственных средств, которые назначались 
наблюдаемым больным СД2, а также ме-
таболитов этих препаратов: активная се-
креция канальцами сульфанилмочеви-
ны, метформина, гипотиазида, ацетил-
салициловой кислоты, иАПФ, нитратов, 
β-адреноблокаторов. Случаев острого 
лекарственного тубулоинтерстициаль-
ного нефрита (ТИН) в процессе лече-
ния у наблюдаемых больных не наблю-
дали ни в одном случае. Проведённое об-
следование почек не позволило выявить 
хронический ТИН (не было классиче-
ской симптоматики). Достоверно чаще 
нефропатии были у больных 1-й груп-
пы: микроальбуминурия у 1/3 больных 
этой группы, протеинурическая стадия 
диабетической нефропатии выявлена у 
4 больных. Повышение уровня креати-
нина и мочевины в крови, снижение клу-
бочковой фильтрации и канальцевой ре-
абсорбции наблюдали также у 4 больных 
1-й группы с инсулинопотребностью. У 
больных 2-й группы ХПН зарегистриро-
вано не было. Хронический пиелонеф-
рит и бессимптомная бактериурия встре-
чались у ≈ ½ больных обеих групп. Воз-
можно, диабетическое и/или инфекцион-
ное поражение почек маскировало ток-
сическую лекарственную нефропатию. 

Вынужденная постоянная полипрагмазия и риск побочных реакций у больных
сахарным диабетом типа 2
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Нередко специалисты, планируя лечение 
смежной патологии у больного СД2, не-
достаточно уделяли внимания на то, как 
выбранный препарат повлияет на угле-
водный обмен, течение СД2, его ослож-
нения. Так, из гипотензивных препара-
тов почти всем пациентам назначался ги-
потиазид, который, как известно, токси-
чен для инсулярного аппарата (В.Г. Ку-
кес, 2008), а также из-за гипокалиемии 
ухудшает течение СД2, усугубляет на-
рушение пуринового обмена. По дан-
ным амбулаторных карт наблюдаемых 
больных, в процессе лечения гипотиа-
зидом контроля уровня калия и мочевой 
кислоты у больных не проводили. Кро-
ме того, отдельным наблюдаемым паци-
ентам при высокой артериальной гипер-
тензии гипотиазид назначался в больших 
дозах (до 100 мг/сут.). Это может споро-
воцировать развитие гиперосмолярной 
комы. В своей практике мы имели 2 та-
ких случая. Нередко (п=55) для сниже-
ния артериального давления необосно-
ванно применялись β-адреноблокаторы, 
хотя у больных СД2 даже селектив-
ные β-адреноблокаторы могут вызывать 
скрытые гипогликемии, увеличение мас-
сы тела, усугублять гиперхолестерине-
мию. Во многих случаях гипотензивные 
препараты с нефропротективным дей-
ствием (и-АПФ, блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов) нерационально заме-
нялись β-адреноблокаторами. Таким об-
разом, обсуждая полученные результа-
ты, важно отметить, что больные СД2 
переносят длительную полипрагмазию 

вполне удовлетворительно. Объяснить 
это явление пока не удалось. Очевидно, 
у больных СД2 имеются протективные 
факторы. Так, доказано нефропротек-
тивное действие С-пептида (J. Wahren, 
1998; E. Haupt, 2001, и др.). Известно, 
при СД2 гиперС-пептидемия выражена 
длительно, вплоть до момента развития 
инсулинопотребности.

Выводы

1. Переносимость постоянной (по-
жизненной) полипрагмазии у боль-
ных СД2 в сочетании с МС, сердечно-
сосудистой патологией оказалась удо-
влетворительной. 

2. Основные органы метаболизма и 
элиминации лекарственных ксеноби-
отиков – печень и почки – страдают у 
больных СД2 главным образом не из-за 
полипрагмазии, а из-за нарушений угле-
водного обмена. 

3. Поскольку невозможно избежать 
полипрагмазии при лечении больных 
СД2 с кардиальной и другой патологи-
ей, необходим рациональный выбор ле-
карственных препаратов, не нарушаю-
щих углеводный обмен и не ухудшаю-
щих течение СД2.

4. Если имеется возможность за-
мены тиазидных мочегонных и 
β-адреноблокаторов другими препарата-
ми, целесообразно у больных СД2 их не 
применять из-за неблагоприятного влия-
ния на углеводный.

И.В.Терещенко, Ю.А.Грачёва, П.Е.Каюшев 
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Индивидуальный подход к диагностике и лечению
хронических инфекционно-воспалительных
заболеваний различной локализации 

Хронические инфекционно-воспа-
лительные заболевания (ХИВЗ) различ-
ной локализации определяются в попу-
ляции в 60-70% случаев, при этом коли-
чество обострений варьирует достаточ-
но широко – от 2 до 12 раз в год в зависи-
мости от природы этиологического фак-
тора (вида микроорганизма) и от имму-
нологического статуса пациента.

Диагностика хронических инфек-
ционно-воспалительных заболеваний в 
амбулаторных условиях ограничивает-
ся данными клинического анализа кро-
ви, температурной реакцией. При прове-
дении бактериологических исследований 
биологического материала (посев крови, 
посев гнойного отделяемого, посев мочи 
и т.д.) процент выявления возбудителя 
достаточно низкий. В зависимости от ча-
стоты обострений пациенты с ХИВЗ по-
лучают от 3 до 10 курсов антибактери-
альной терапии. В этих условиях особо 
остро встает проблема идентификации 
возбудителя, т.к. полностью опираться 
на данные литературы об определении 
«возможного возбудителя» при подборе 
антибактериальных средств не всегда це-
лесообразно. Назначение эмпирической 
антибактериальной терапии без опреде-
ления возбудителя не всегда эффективно 

и не приводит к полной эрадикации ми-
кроорганизма. 

Известно, что одним из проявлений 
вторичных иммунодефицитов является 
развитие хронических, рецидивирующих 
инфекционно-воспалительных процес-
сов. По данным литературы для полной 
эрадикации возбудителя важен не толь-
ко индивидуальный подбор антибакте-
риальны средств, но и оценка состояния 
иммунной системы организма. 

Таким образом, для индивидуально-
го подбора лекарственной терапии па-
циентов с ХИВЗ различной локализации 
важными диагностическими факторами 
являются выявление возбудителя и опре-
деление иммунного статуса.

Цель. Разработать индивидуальный 
подход к диагностике и лечению хрони-
ческих инфекционно-воспалительных 
заболеваний различной локализации.

Материалы и методы

Амбулаторные пациенты с ХИВЗ 
различной локализации, контрольная 
группа. При обследовании использованы 
стандартные клинико-лабораторные ме-
тоды, микробиологические методы (тра-
диционные бактериологические мето-
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ды; экспресс микроскопия и посев лей-
коцитарного слоя крови по методу Кар-
гальцевой Н.М.), иммунологические ме-
тоды [параметры гуморального иммуни-
тета: уровень иммуноглобулинов (IgA, 
IgM, IgG), циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК); неспецифическо-
го иммунитета (РТМЛ с ФГА, спонтан-
ная (СМ) и индекс миграции (ИМ), фа-
гоцитарный индекс (ФИ), фагоцитар-
ное число (ФЧ), НСТ-тест); и клеточно-
го иммунитета (определение субпопуля-
ций лимфоцитов на проточном цитоме-
тре «Cytomics FC 500, Beckman Coulter, 
CША»), исследование интерферонового 
статуса (содержание общего интерферо-
на, продукция α/β и γ интерферона)].

Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью пакета опи-
сательной статистики Microsoft Excel 
2007. Статистические данные представ-
лены в виде М±δ - для параметрических 
данных, Me [25,75 процентили] – для не 
параметричеких. 

Результаты и их обсуждение

В исследование включено 66 чело-
век, из них 36 пациентов с ХИВЗ раз-
личной локализации, 30 – здоровые лица 
(10 – бактериологический контроль, 20 
– иммунологический контроль). Средний 
возраст пациентов 39,7±14,8 лет. Преоб-
ладают женщины - 26 человек (72%). 
По длительности заболевания: менее 1 
года –9 пациентов (25%), от 1 до 5 лет 
–16 человек (44,5%) и от 5 до 10 лет –11 
(30,5%). По нозологии: заболевания ЛОР 
органов и дыхательных путей – у 22 че-
ловек (61%), заболевания кожи и мягких 
тканей – 9 пациентов (25%), заболеваний 
сердца и сосудов – 2 (5,6%), лихорадка 
неясной этиологии - 3 (8,4%). При тради-
ционном бактериологическом исследо-

вании в большинстве случаев был полу-
чен отрицательный результат (флора не 
выявлена/посев стерилен). При микро-
скопии лейкослоя крови нами в 88% слу-
чаев выявлена бактериемия, в 12% слу-
чаев кандидемия. Микроскопия лейкос-
лоя крови позволила обнаружить Грам 
«+» и Грам «-» флору (кокки и палоч-
ки); грибы рода Candida, а при исследо-
вании лейкослоя крови люминисцент-
ным и флюоресцентным методами вы-
явить бактероиды. Нами установлено, 
что при увеличении частоты обостре-
ний и длительности заболевания возрас-
тал процент выявления у пациентов с 
ХИВЗ микст-инфекции (Грам «+», Грам 
«-» флора, бактероиды, грибы). На осно-
вании выявленных возбудителей каждо-
му пациенту индивидуально подбирали 
антибактериальные препараты, режим 
их дозирования и длительность приме-
нения. После проведенного курса лече-
ния при повторной контрольной микро-
скопии лейкослоя крови у большинства 
пациентов была достигнута эрадикация 
возбудителя, лишь в некоторых случаях 
потребовался повторный курс антибак-
териальной терапии. 

При анализе иммунологических по-
казателей обнаружено, что, у большин-
ства пациентов с ХИВЗ (64%) имелись 
изменения в неспецифическом звене им-
мунитета (изменение миграционной ак-
тивности лейкоцитов (СМ 1,75±0,74; 
ИМ 50,7±23,8), фагоцитарной способ-
ности нейтрофилов (ФЧ 53,6±17,7; ФИ 
3,1±1,4); микробицидной активности 
НСТ- тест 15,6±9,8). При оценке клеточ-
ного иммунитета у 47% пациентов вы-
явлены изменения: В cells отн. 11,8±4,4, 
абс. 0,2±0,1; T-cells отн. 73,0±7,0, абс. 
1,5±0,4; T-helpers отн. 46,2±6,1, абс. 
0,96±0,24; T-cytotox отн. 25,7±7,1, абс. 
0,54±0,21; NK-cells отн. 12,7±4,4, абс. 

А.С.Федоренко, Л.Б.Гайковая, П.М.Лукьянова, А.Т.Бурбелло, А.В.Елисеев 
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0,3±0,1; T-NK cells отн. 4,5 [2,2;6,4], 
абс. 0,09 [0,04;0,13]; T active. late отн. 
2,5 [1,0;4,5], абс. 0,05 [0,02;0,07]; IR 
1,9±0,6; HLA-DR+CD3- отн. 12,1±3,8, 
абс. 0,3±0,1. При этом установлена зави-
симость выраженности изменений кле-
точного иммунитета и длительности за-
болевания. 

В гуморальном звене иммуните-
та у 50% пациентов выявлены измене-
ния: ЦИК 60,8±25,8; IgA 2,17±0,99; IgM 
1,6±0,7; IgG 11,6±4,1. У 4 пациентов об-
наружено снижение продукции интер-
ферона α/β и γ при нормальном содер-
жании уровня общего интерферона. Та-
кие изменения свидетельствуют о хро-
ническом вялотекущем процессе. Всем 
пациентам в зависимости от измене-
ний иммунного статуса была подобра-
на иммуномодулирующая терапия, кро-
ме того им были назначены витами-
ны. В качестве противовоспалитель-
ных средств пациенты с ХИВЗ получа-
ли омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты. При контрольном исследова-

нии иммунного статуса, в некоторых 
случаях, проводимая иммунокорригиру-
ющая терапия не привела к полной нор-
мализации параметров иммунограммы. 
Вероятно, таким пациентам необходима 
дополнительная более длительная имму-
номодулирующая терапия. 

Выводы

1.	 У пациентов с ХИВЗ различной 
локализации при микроскопии лейкос-
лоя крови выявлена Грам «+», Грам «-» 
микроорганизмы, бактероиды и грибы и 
в некоторых случаях микст инфекции

2.	 При оценке иммунного статуса 
обнаружены нарушения в неспецициче-
ском, гуморальном и клеточном звеньях 
иммунитета

3.	 Индивидуальный подбор анти-
бактериальной и иммунокорригирую-
щей терапии значительно уменьшает ко-
личество рецидивов ХИВЗ различной 
локализации и увеличивает продолжи-
тельность ремиссии.
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От прикладных фармакокинетических исследований – 
к внедернию персонализированной фармакотерапии
в реальную клиническую практику

Назначая тот или иной препарат кон-
кретному пациенту, клиницист всегда 
стоит перед двумя вопросами: какой эф-
фект от проводимого лечения следует 
ожидать, и какова вероятность развития 
у пациента нежелательных лекарствен-
ных реакций. Особенно это касается ме-
дикаментозного вмешательства у боль-
ных с социально-значимыми заболева-
ниями, поскольку в большинстве слу-
чаев лечение у них осуществляется не-
определенно долго. Представляется оче-
видным, что заблаговременное опреде-
ление индивидуальных различий дей-
ствия лекарственных средств у паци-
ентов является одним из эффективных 
направлений оптимизации проводимой 
фармакотерапии. Применение относи-
тельно дешевого, необременительного 
для врача и пациента метода определе-
ния фенотипа окислительного метабо-
лизма по показателям фармакокинети-
ки препарата-маркера может позволить 
оптимизировать терапию многих забо-
леваний лекарственными средствами, 
имеющими сходные фармакометаболи-
ческие пути в организме. С целью повы-
шения качества лекарственной терапии 
в лечебно-профилактических учреж-

дениях первичного звена в течение по-
следних лет нами изучались возможно-
сти прогнозирования лечебного эффек-
та препаратов путем определения фено-
типа окислительного метаболизма с ис-
пользованием фармакокинетических па-
раметров препарата-маркера эуфилли-
на (аминофиллина). В качестве модель-
ных заболеваний были взяты язвенная 
болезнь и ишемическая болезнь сердца 
с гиперлипидемией. 

Материалы и методы

Исследование фармакологическо-
го эффекта в группах больных прово-
дили простым слепым рандомизиро-
ванным методом. Период полувыведе-
ния тест-препарата устанавливали пу-
тем определения его концентрации в 
слюне методом высокоэффективной 
обращенно-фазовой жидкостной хро-
матографии на аппарате «Милихром» 
(РФ) в течение суток после его перо-
рального приема с последующим расче-
том фармакокинетических параметров 
на основании одночастевой кинетиче-
ской модели с учетом всасывания пер-
вого порядка. 
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Результаты и их обсуждение

В группах больных с ведущими забо-
леваниями сердечно-сосудистой систе-
мы и желудочно-кишечного тракта (на 
моделях ишемической болезни сердца 
с гиперлипидемией и язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки) 

было получено тримодальное распреде-
ление больных по скорости окислитель-
ного метаболизма.

У пациентов, страдающих язвенной 
болезнью (120 больных – 78 мужчин и 
42 женщины в возрасте от 21 до 45 лет, 
средний возраст 33±10,5 лет), были по-
лучены следующие результаты (табл.).

Таблица

Распределение больных язвенной болезнью по скорости
окислительного метаболизма в зависимости

от клинического эффекта
омепразола (* –  < 0,05)

Синдромы
заболевания

Фенотип окислительного метаболизма

«быстрый»
n=54

«медленный»
n=47

«очень медленный»
n=19

1 2 3

Болевой, дни 4,8±1,2 2,2±1,0*1 1,8±1,1*1

Диспепсический, дни 5,1±1,1 2,5±1,4*1 2,1±1,2*1

Диспепсический, баллы 5,3±1,7 4,6±1,5*1 4,4±1,3*1

Сопоставление сроков купирования 
основных симптомов с исходными пока-
зателями окисления выявил следующие 
закономерности: в группе больных с бы-
стрым фенотипом окисления прием оме-
празола в дозе 40 мг/сут приводил к зна-
чительно позднему развитию клиниче-
ского эффекта по сравнению с группой 
медленного фенотипа окисления. У па-
циентов с очень медленным фенотипом 
окисления в первые же дни появились 
такие побочные эффекты, как головная 
боль, головокружение, сонливость. 

У больных ишемической болезнью 
сердца с гиперлипидемией (121 пациент 

в возрасте от 42 до 60 лет (53,3±4,8), сре-
ди них мужчин – 47 (55,3%), женщин 38 
(44,7%) было получено следующее рас-
пределение по фенотипу окислительного 
метаболизма (рис.).

В обеих группах вмешательства был 
выявлен меньший гипохолестеринемиче-
ский эффект (p<0,05) по основным пока-
зателям липидного спектра среди лиц с 
быстрым фенотипом окисления по срав-
нению с группами медленных и очень 
медленных «окислителей». Так, сни-
жение холестерина липопротеидов низ-
кой плотности у пациентов, принимав-
ших симвастатин в дозе 20 мг/сут в те-

От прикладных фармакокинетических исследований – к внедернию персонализированной 
фармакотерапии в реальную клиническую практику
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Рис. 1. Гистограмма распределения больных ИБС, находившихся на фармакотерапии симвастати-
ном (a) и аторвастатином (b), по величине периода полувыведения аминофиллина.

чение 8 недель, составило - у быстрых 
«метаболизаторов» - 19,9±2,1%, у мед-
ленных - 33,1±2,1%, у очень медленных 
- 37,0±2,3%. В группе пациентов, прини-
мавших аторвастатин в дозе 10 мг/сут в 
течение 8 недель, эти показатели соста-
вили: 24,3±1,6%; 33,1±2,4% и 39,0±1,6% 
соответственно. У 4,7% пациентов с 
очень медленным фенотипом окисления 
прием симвастатина в дозе 20 мг/сутки 
через месяц фармакотерапии сопрово-
ждался гепатотоксической реакцией.

Выводы

При быстром фенотипе окисления 
средние дозы препаратов могут не ока-
зать необходимого клинического эффек-
та, поэтому суточную дозу у этой кате-
гории больных необходимо увеличивать 
по сравнению со средней стартовой. На-
личие медленного фенотипа окисления 
позволяет ожидать выраженный клини-
ческий эффект. Очень медленный фено-
тип окислительного метаболизма позво-
ляет предполагать возникновение неже-
лательных лекарственных реакций при 
достаточном клиническом эффекте, в 
связи с чем суточная доза препарата мо-
жет быть уменьшена. В заключение сле-

дует отметить, что хотя предложенный 
апробированный подход является менее 
затратным и более удобным, чем прямые 
фармакокинетические и фармакогенети-
ческие тесты, он все же не столь дешев 
и требует дополнительных усилий и за-
трат для внедрения в условиях реальной 
клинической практики.
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Место психотропной терапии в комплексном
лечении пациентов с хроническим вирусным
гепатитом C, проспективное наблюдение

Вопрос сохранения психологичного 
здоровья у больных с ХГС, в настоящее 
время, приобретает особую значимость 
и социальную направленность. Одной из 
причин такой настороженности является 
высокая встречаемость у этих пациентов 
- депрессии или тревоги, в качестве пер-
вичной личностной реакции на заболева-
ние: от 34 до 53% по данным Janke E.A., 
McGraw S с соавт., 2008. Это значитель-
но превышает аналогичные показате-
ли у пациентов с СРК (Никитина А.О., 
2008; Lotakul M, Saipanish R, 2009), у ко-
торых облигатным является наличие не-
вротических расстройств, проявляющи-
еся синдромом соматоформной вегета-
тивной дисфункции. Выявленная депрес-
сия или тревога у пациента с ХГС явля-
ется противопоказанием к ИФТ. В та-
ких случаях назначаются эссенциаль-
ные фосфолипиды (ЭФЛ), имеющие в 
своей основе глицирризиновую кислоту 
(1,3), которые не только повышают ве-
роятность ответа на ИНФ – терапию, но 
также достоверно уменьшают риск раз-
вития ГЦК у этих больных (2). Однако, 
даже проведенная ИФТ не дает полно-
го спокойствия пациенту с ХГС, т.к. ре-
зультат лечения не всегда предсказуем. 

Так, по данным Shindo M., с соавт.,1992; 
Saracco G, с соавт.,1993 и Castillo I., с со-
авт.,1994 ремиссия ХГС по биохимиче-
ским и гистологическим маркерам мо-
жет сохраняться в течение длительного 
времени, хотя при этом может сопрово-
ждаться невысоким уровнем РНК ХГС в 
крови. И наоборот, несмотря на отрица-
тельные результаты ПЦР после лечения 
(обычно сохраняющиеся недолго), мо-
жет развиваться рецидив (5).

Цель. Изучить место и длительность 
психотропной терапии в формировании 
психосоматической адаптации и компен-
сации к заболеванию у больных с ХГС. 

Материал и методы

Под нашим наблюдением находятся 
9 пациентов (мужчин – 5, женщин – 4; в 
возрасте от 38 до 62 лет) с ХГС, в тече-
ние 1,6 лет; у которых, при выявлении 
ХГС, имелись два противопоказания 
для ИФТ: повышенное содержание Hb: 
161± 1,08г/л и депрессия, подтвержден-
ная психометрическим исследовани-
ем. При ПЦР диагностике: генотип 1-го 
типа определялся у 4 (44%), второго – у 
2 (22%) и третьего – у 3 (36%) человек. 
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В среднем вирусная нагрузка составила 
более 2 00 тыс. копий и расценивалась, 
как высокая; биохимические показате-
ли крови, такие как АсАТ и АлАТ пре-
вышали норму в 5,5 и 4,5 раза; ГГТП: в 
2,6 раз; трансферритин – в 2 раза; фер-
ритин: – в 2,2раза; у всех пациентов ис-
следовался ген гемохроматоза (С282Y/
H63D) были получены отрицательные 
результаты; ФИБРО МАКС ТЕСТ со-
ставил 3,52 (норма = 0). По эластогра-
фии: степень фиброза определялась 
как F3-4 ст.

Психодиагностическое обследование 
включало в себя тест MMPI, Госпиталь-
ную шкалу тревоги и депрессии, опро-
сник СES-D.

Фоновая терапия проводилась отече-
ственным препаратом фосфоглив (об-
ладающим гепатопротективным эффек-
том и влияющим на величину вирусной 
нагрузки, за счет глицирризина, входя-
щего в состав препарата): лечении начи-
нали с в/в вводения препарата по 5,0 г × 
2 раза/неделю, в течение 12 недель, да-
лее пациент переводился на капсульную 
форму препарата – 2 капс. 3 раза в день, 
в целом курс лечения составил 36±4 не-
дели, который проводился два раза без 
перерыва. В настоящее время лечение 
не закончено, ведется динамическое на-
блюдение за пациентами. Психосомати-
ческая адаптация на первом этапе соз-
давалась психотропными препаратами: 
пиразидолом (в дозе 25 мг три раза в 
день) – для коррекции депрессии; афо-
базолом (в дозе 10 мг три раза в день) – 
тревоги. Длительность приема препара-
та обуславливалась психоэмоциональ-
ным состоянием пациента и проводи-
лась под контролем психометрическо-
го тестирования; на втором этапе – про-
водилась реконструктивно – личност-
ная психотерапия. Маркерами контроля 

токсичности психотропных препаратов 
являлась динамика биохимических по-
казатели (γГТП, АлАТ и АсАТ) с и без 
приема психотропных препаратов.

Результаты и их обсуждение

По данным теста MMPI у пациентов с 
ХГС определялась тревожная депрессия: 
имелось повышение профиля на второй 
шкале (Т2= 64,2 ± 1,5), с умеренным сни-
жением на девятой (Т9 = 31 ± 4,3) и по-
вышением на нулевой шкалах (Т0 = 70,0 
± 5,2); такая форма профиля указыва-
ла о высоком уровне тревоги, сочетаю-
щиеся с явлениями депрессии. В жало-
бах больных превалировала тревога за 
состояние своего здоровья, страх, по-
вышенная раздражительность и в то же 
время не было желаний, перестали испы-
тывали удовольствие от жизни, отмеча-
ли снижение активности, легко возника-
ло чувство вины. На фоне лечения пира-
зидолом отмечалось достоверное сниже-
ние профиля по основным шкалам 2 [до 
Т2=49,5 ± 2,5 балла; против Т2=64,2 ± 1,5; 
p < 0,0001)] и 7 [до Т7= 48,0 ± 3,0; против 
Т7=70,0 ± 5,2; p < 0,0001) и повышение 
по 9 шкале [до Т9= 52,3 ± 3,3, против Т9 
= 31 ± 4,3, p < 0,0001)] по тесту MMPI , 
что отражало снижение уровня депрес-
сивных расстройств и уменьшение тре-
воги, свидетельствуя о достижении пси-
хологической адаптации пациентов. По-
ложительная динамика подтверждалось 
тестом СES-D: 9,6 ± 2,5 балла (при нор-
ме <5 баллов) против 29 ± 3,2 баллов; у 6 
больных (67%) через 2,5 месяца на фоне 
приема пиразидола, у 3-х – к 4 месяцу. 
Психотропная терапия не ухудшила био-
химические маркеры гепатита, а, нао-
борот, отмечалась медленная положи-
тельная динамика и к концу первого эта-
па лечения (к 9-му месяцу) на фоне те-

Н.П.Чернусь 
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рапии фосфогливом: показатели АсАТ и 
АлАТ улучшились до 3,5-х норм против 
исходного превышения нормы в 5,5 и 4,5 
раз, p < 0,001; ГГТП: превышали норму 
в 1,6 против 2,6 раз, p < 0,001; показате-
ли трансферритина и ферритина – нор-
мализовались. 

Начало второго курса терапии фос-
фогливом характеризовалось перево-
дом наших пациентов на индивидуаль-
ную личностно-ориентированную пси-
хотерапию. Состояние пациентов по-
степенно стабилизировалось до значи-
тельного улучшения. К концу второго 
этапа показатели АсАТ и АлАТ про-
должали улучшаться и превышали нор-
му только в 2,3 раза против 3,5 раза, p 
< 0,001; и ГГТП до 1,4 раз против 1,6 
раз, p < 0,05, по сравнению с аналогич-
ными результатами полученными по-
сле первого курса лечения. Показате-
ли трансферритина и ферритина оста-
вались в пределах нормы. Средний по-
казатель виремии РНК ХГС в lg умень-
шился с 4,8±1,3 до 2,8±0,8, p < 0,001. 
Однако, данные результаты требуют 
дальнейшего наблюдения и изучения, 
т.к. «…у пациентов с ХГС может ре-
гистрироваться неустойчивая виремия» 
по данным Lotakul M, Saipanish R, 2009; 
Bruchfeld A, Lindahl с соавт.,2002. По 
данным элатографии 1 (11%) пациент 
прошел из стадии F3-4 в стадию F3. Та-
ким образом, по критериям успешно-
го лечения ХГС у всех наших больных 
имеется положительная динамика.

Итак, все наши пациенты узнали о 
своем заболевании случайно. И, заболе-
вание, как выяснилось, у них находилось 
в активной фазе, т.к. уже имелись био-
химические и морфологические измене-
ния в печени. Первичная реакция лично-
сти на заболевание была шоковая, про-
явившиеся депрессивными реакциями в 

эмоциональной сфере личности. Факти-
чески, начало заболевания или обостре-
ние ХГС можно рассматривать как фазу 
психосоматической дезадаптации у па-
циентов. Проводимая психотропная те-
рапия на первом этапе уменьшила вы-
раженность сенситивного (чувственно-
го) компонента внутренней картины бо-
лезни у личности. Так как в этот период 
болезни у пациента было суженое мыш-
ление, в достаточно выраженной фор-
ме, проявляющиеся в негативном мыш-
лении и страхом пред смертью. Психо-
тропная терапия подготовила пациентов 
к восприятию информации, переосмыс-
ливанию создавшейся ситуации, к изме-
нению внутренней картины заболевания, 
и как результат, сформировалась пси-
хосоматическая адаптация и компенса-
ция к заболеванию. Однако, адаптация и 
компенсация сформировалась неполная. 
Неполнота эта заключается в том, что у 
этих пациентов, с нарастанием органиче-
ской дефективности печени, суживается 
её адаптационный коридор. Клинически 
это проявляется в том, что минималь-
ные стрессорные воздействия могут вы-
зывать выраженные дезадаптационные 
процессы в висцеральной системе – пе-
чени, проявляющиеся ухудшением био-
химических маркеров гепатита. Что мы 
и наблюдали у наших пациентов (коле-
бания биохимических показателей в сто-
рону их ухудшения при длительном про-
пуске психотерапевтических сессий или 
утяжеления психического состояния, об-
условленного внешними факторами), по-
этому точечные и/или курсовые приемы 
афобазола или пиразидола, в зависимо-
сти от реакции тревоги или депрессии 
периодически назначались нашим паци-
ентам. Обнаружение данного феноме-
на имеет практическое значение – важ-
ность психотропной и адаптационной те-
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рапии у больных с ХГС не уменьшается, 
а напротив, возрастает. 

Выводы

Итак, нормализация психоэмоцио-
нального состояния способствует фор-
мированию психосоматической адапта-
ции и компенсации у пациентов с ХГС 
к заболеванию и повышает эффектив-
ность лечения фосфогливом и в тоже 
время постоянный прием и проведение 
схем лечения фосфогливом также сни-
жает тревогу у пациентов.
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Антидепрессанты в лечении хронической
боли у ревматологических больных

Ревматические заболевания в боль-
шинстве случаев можно отнести к «ка-
лечащим» воспалительным и невоспали-
тельным заболеваниям суставов и позво-
ночника, среди которых лидирует остео-
артроз (ОА), ревматоидный артрит (РА) 
и боли в нижней части спины (БНС). Ве-
дущим клиническим симптом при дан-
ных заболеваниях является хроническая 
(и рецидивирующая) боль. Для купиро-
вания, которой используют несколько 
классов лекарственных средств: «про-
стые» анальгетики – парацетамол (аце-
таминофен), нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), реже 
центральные анальгетики (трамадол) [3, 
4]. Но как отмечает А.Б. Зборовский с 
соавт. (2002) боль при ревматических 
заболеваниях может быть одновремен-
но связана с несколькими механизма-
ми, в том числе и с психоэмоциональны-
ми нарушениями. К этому можно доба-
вить, что по данным ревматологического 
центра (Вишневский В.В., 2010), совре-
менной особенностью дебютов ревмати-
ческих заболеваний, является наличие в 
анамнезе психотравм, которые выступа-
ют в роли триггеров, запускающих обо-
стрение, или факторов, моделирующих 
течение заболевания (в среднем от пси-
хотравмирующей ситуации – «пускового 
момента» до дебюта заболевания прохо-
дит около 12 месяцев). 

Как показали исследования, воздей-
ствие сильных, очень сильных и/или 
хронических стрессорных факторов соз-
даёт дисфункцию в корковых ноноцеп-
тивных центрах и в антиноцицептивной 

системе мозга, проявляющиеся сниже-
нием порога болевого восприятия [5]; 
развитием депрессии [6]. Общие нейро-
физиологические предпосылки ноцицеп-
ции и депрессии – снижение уровня серо-
тонина – позволяют «переключать» тя-
желые эмоции, обусловленные внешни-
ми факторами, на внутренний уровень, 
что является одним из исходных поло-
жений формирования хронической боли.

Цель. Сопоставление эффективно-
сти и безопасности низкодозовой моно-
терапии Флувоксамином у ревматологи-
ческих больных с хроническим болевым 
синдромом. 

Материал и методы

В исследование были включены боль-
ные с РА, БНС (low back pain) и остеоар-
трозом (ОА), всего 67 пациентов (сред-
ний возраст 59,5 ± 5,3; мужчин – 24, жен-
щин – 43). Первый этап включал: отбор 
больных с хронической болью (исполь-
зовались критерии хронической боли), 
степень болевого синдрома оценивали 
по шкале ВАШ; интенсивность боли – по 
Болевому индексу (в баллах); характер 
боли – по опроснику Мак-Гилла (в бал-
лах). Второй этап включал: тест MMPI, 
позволяющий более полно исследовать 
актуальное психическое состояние лич-
ности и дифференцировать преоблада-
ние тревоги и депрессии в эмоциональ-
ной сфере; для выявления депрессии ис-
пользовали тест Люшера, CES-D; трево-
ги – тест Спилбергера; алекситимии – то-
ронтскую шкалу алекситимии (TAS).
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По итогам тестирования было отобра-
но 32 пациента (мужчин – 5, женщин – 27, 
средний возраст 67,5 ± 3,3 года). С РА – 
12 пациентов, из них 10 человек были ин-
валидами II группы; с БНС – 8 пациентов, 
из них 4 - инв. II группы (2 опериров.); ОА 
– 12 больных, у всех хронический боле-
вой синдром сочетался с депрессивными 
проявлениями. Пациенты были разделены 
на две группы в зависимости от варианта 
депрессивного профиля (депрессия или 
тревожная депрессия) по тесту MMPI: 
типичный депрессивный профиль: повы-
шение на  2 шкале и снижение его на 9 
был у 16 пациентов – 1 группа; у пациен-
тов 2 группы – повышение профиля на 
2 шкале сочетался с высоким пиком по 
 9 шкале (профиль тревожной депрес-
сии) - 16 пациентов. 

Фоновая терапия. Больные с РА на-
ходились на базовой терапии: метотрек-
сат, азатиаприн, плаквинил + НПВС в 
основном ЦОГ2: найз, нимесил, ниму-
лид, мовалис. Пациенты с БНС и ОА 
вынуждены принимать НПВС вместе с 
хондропротекторами (афлутоп, струк-
тум, дона; либо комбинированные: 
артра,терафлекс.)

Лечение. В качестве антидепрессан-
та назначали Флувоксамин (Феварин, 
«Solvay Pharma») из группы СИОЗС в 
дозе 12,5 мг/сут (1 таб.50мг) однократ-
но вечером, с постепенным увеличением 
дозы до достижения клинического эф-
фекта. Эффективность действия препа-
рата оценивали по следующим клиниче-
ским маркерам:а) купирование болевого 
синдрома и б) исчезновение клинических 
признаков депрессии.

Результаты и их обсуждение

В ходе исследования были получены 
следующие результаты: цвет боли по те-

сту Люшера пациенты 1 группы опреде-
ляли, как черный, 2 группы как серый; 
показатели опросника СES-D у пациен-
тов 1 группы отвечали признакам вы-
раженной депрессии: 32 балла против 
24 баллов -легкая депрессия - у пациен-
тов 2 группы, р<0,001, при N=9 баллов. 
Анализ тестирования уровня личностной 
тревожности по тесту Спилбергера пока-
зал, что для пациентов обеих групп было 
характерно «обычно» тревожиться; фо-
новый показатель тревожности был по-
вышен в обеих группах по сравнению с 
нормой в 1,3 и 2,1 раза, р < 0,01-,001, со-
ответственно в 1 и 2 группе; но тревож-
ность, как черта, была более присуще па-
циентам 2 группы: ЛТ: 57,4±6,5 у паци-
ентов 2 группы против 37,7±5,4 балла 1 
группы, p< 0,001. Но наиболее значимые 
различия, между группами с точки зре-
ния клинического понимания состояния 
пациентов явились результаты тестиро-
вания алекситемии по опроснику TAS: 
пациенты 2 группы набрали 90,2 ±13,3 
балла против 63,5 ± 16,6 балла, что 1,4 
раза выше, р<0,01, по сравнению с паци-
ентами 1 группы. Это говорит о том, что 
личностно-психологические особенно-
сти пациентов 2 группы отличаются по-
вышенной тревожностью, алекситимей и 
напряженностью психологической защи-
ты. Тяжесть хронического болевого син-
дрома у пациентов 1 группы определя-
лась множественностью болевых точек: 
6,1±2,3 против 5,4±2,1, р<0,05; шкала 
ВАШ позволила 1) объективизировать 
субъективную оценку пациентов о своем 
здоровье: максимальная интенсивность 
боли у пациентов 1 группы была пред-
ставлена на отрезке: 8,6±0,9см; 2 группы 
- 7,5 ±1,4см; и 2) сравнить по тяжести со-
стояния обе группы : разность между по-
казателями составила - 1,1 единицы, p< 
0,05, т.е. пациенты 1 группы боль пере-
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живали более интенсивнее; хотя по Бо-
левому индексу группы практически не 
отличались: 3,8±0,5 и 3,5±0,7 баллов, 
р=0,02, соответственно, в 1 и 2 группе. 
По опроснику Мак-Гилла пациенты 1 
группы набрали 9,6 ±1,8 против 12,0±2,1 
балла, что в 1,3 меньше, р<0,001,по срав-
нению со 2 группой. 

Итак, хронический болевой синдром 
у наших пациентов является «маской» 
депрессии. И, именно, депрессия у па-
циентов 1 группы обусловливает их вы-
бор цвета по тесту Люшера, как черный; 
формирует субъективную оценку боли, 
как максимально возможную (высокий 
балл по шкале ВАШ); их не очень волну-
ет характер боли, соответственно, по те-
сту Мак-Гилла и Болевому индексу они 
набирают не очень высокий параметры. 
В то время как, у пациентов 2 группы, 
имеющиеся радикал тревоги в депрессии 
проявляется: серым цветом в тесте Лю-
шера, не очень высокой субъективной 
оценкой боли по шкале ВАШ и в Боле-
вом индексе; и только, в тесте Мак-Гилла 
(грызущая, жгучая, ноющая, утомитель-
ная и т.д. боль), обнаруживается сильная 
тревога за своё здоровье (набирают вы-
сокий балл), но которая активно вытес-
няется (высокий балл по шкале алекси-
тимии); проявляясь тревожной депресси-
ей в эмоциональной сфере. Эмоциональ-
но – личностные особенности пациентов 
сказывались и на результатах лечения.

Как показал анализ, первичная реак-
ции пациентов на прием начальной дозы 
¼таб. от 50мг Флувоксамина (феварина) 
проявилась кратковременной тревогой: 
у 9 (56%) больных 1 группы и 12 (75%) 
больных 2 группы, возникшая тревога не 
расценивались нами как побочная реак-
ция на прием препарата, а была обуслов-
лена эмоционально-личностными осо-
бенностями наших пациентов. Помогло 

разобраться в этом изучение временного 
фактора (время начало и окончания «не-
приятных» ощущений): тревога возника-
ла сразу же после приема препарата, про-
ходила в течение 10-15 мин; этому, как 
правило, способствовало переключение 
внимание пациента на что-то другое. Это 
еще раз подтверждает наличие «сомати-
зированной» тревоги у пациентов с ХБС. 
Увеличивать дозу Флувоксамина (фева-
рина) позволило постепенное исчезнове-
ние у пациентов «неприятных» ощуще-
ний на прием препарата, этому способ-
ствовал седативный эффект Флувокса-
мина (феварина), доза титровалась мед-
ленно: по ¼ от 50мг через 1-2 дня,. Уве-
личение дозы Флувоксамина (феварина) 
было необходимо потому, что у пациен-
тов сохранялся болевой синдром. Марке-
ром эффективной дозы антидепрессанта 
является отсутствие болевого синдрома 
у пациентов с ХБС. Болевой сидром у 
пациентов 1 и 2 группы в среднем купи-
ровался на 4-6 сутки. Подобранная доза 
Флувоксамина (феварина) для пациентов 
1 группы составляла 1 (6%) – ¼ таб.; у 8 
(50%) -1/2 таб. от 50мг; у 7 (44%) - 1таб. 
=50мг. Во 2 группе: 3(19%) – ¼ таб; 
9(56%) -1/2 таб. от 50мг; 4 (25%)- 1таб. 
=50мг. и оставалась постоянной на про-
тяжении всего курса лечения депрессии, 
в среднем 10 - 16 недель. Таким образом, 
тревожный радикал в депрессии вносил 
свои коррективы в подбор дозы препара-
та, это проявлялось в том, что подобран-
ная доза препарата у пациентов 2 группы 
была ниже, чем у пациентов 1 группы. К 
этому следует добавить, что у пациентов 
с РА, не зависимо от принадлежности па-
циента с РА к 1 или 2 группе [всего было 
12 (38%) человек], после проведенно-
го лечения антидепрессантом, сохранял-
ся умеренный болевой синдром в утрен-
ние часы (по-видимому, обусловлен-
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ный течением РА); коэффициент срав-
нения с пациентами ОА и БСН по шка-
ле ВАШ составил 2,9 раза, р <0,001. Од-
нако, следует отметить, что у больных с 
РА после проведенного лечения изменя-
лось само восприятие боли и отношение 
к ней, оно становилось более рациональ-
ным, устранялась ее аффективная насы-
щенность и страх перед болью. 

Таким образом, постепенное нача-
ло лечения с введения минимальных доз 
препарата позволяет безопасно ввести 
психотропный препарат, добиться тера-
певтического эффекта и избежать по-
бочных явлений. Анальгетическое дей-
ствие Флувоксамина (феварина) насту-
пало раньше антидепрессивного и усили-
валось при продолжении лечения. Вслед 
за уменьшением боли на 2-3-й неделе ле-
чения появлялось отчетливое психотроп-
ное действие препарата – улучшалось 
настроение, повышалась работоспособ-
ность, восстанавливались интересы, ис-
чезала фобическая симптоматика (тре-
вожное ожидание боли). Боль перестава-
ла занимать все мысли больного, т.е. про-
исходило постепенное дистанцирование 
личности от болевых ощущений. 

Выводы

1.	 Критериями назначения антиде-
прессантов у ревматологических боль-
ных являются:

a.	 Наличие хронического болевого 
синдрома.

b.	 Наличие депрессивного синдрома.
2. На фоне лечения Флувоксамином 

(феварином) у пациентов с РА значи-
тельно уменьшился болевой синдром в 
суставах в ночное время.

3.	  Прием Флувоксамина (февари-
на) позволило уменьшить дозу НПВС у 
больных с РА. 

4.	 Прием Флувоксамина (февари-
на) способствует улучшению функцио-
нальных возможностей и повышению 	
качества жизни пациентов с РА.

5.	 У больных с БНС и ОА анальге-
тический эффект Флувоксамина (фева-
рина) при синдроме хронической боли 
наступает на 2 – 6 сутки в зависимости 
от степени тяжести депрессии, что по-
зволяет добиться оптимальных резуль-
татов лечения у этих больных.

6.	 Курс лечения депрессии антиде-
прессантами должен проводиться не ме-
нее 10-16 недель.
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Современные методы анализа полиморфизма гена
рецептора АТ-II 1-го типа при фармакотерапии
артериальной гипертензии

Блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II (БРА) стали применяться в клини-
ческой практике позднее других классов 
препаратов, но в настоящее время хоро-
шо зарекомендовали себя в лечении арте-
риальной гипертензии (АГ). Общеизвест-
но, что ведущим звеном в патогенезе раз-
вития АГ является чрезмерная активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС). Основной механизм дей-
ствия БРА на РААС обусловлен осла-
блением эффектов ангиотензина II, ко-
торые опосредуются АТ1-рецепторами, 
локализованными в сосудистой стенке, 
надпочечниках, печени. Это, в первую 
очередь, вазоконстрикция, стимуляция 
образования вазоактивных веществ (ва-
зопрессина, эндотелина, катехоламинов, 
альдостерона) и ренина, ремоделирова-
ние сердца и сосудов вследствие проли-
ферации гладкомышечных клеток сосу-
дов, гипертрофия миокарда. У БРА бла-
гоприятный метаболический профиль 
и профиль безопасности. Лосартан был 
синтезирован в начале 90-х гг. XX века, 
уже в 1995 г. был одобрен FDA для кли-
нического применения и сейчас является 
изученным и широко применяемым для 
лечения АГ препаратом. Лосартан явля-
ется пролекарством и его фармаколо-
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гические эффекты в значительной сте-
пени связаны с его активным 5-карбок-
сильным метаболитом ЕXP-3174, кото-
рый образуется в результате метаболи-
ческой трансформации лосартана в пе-
чени CYP2C9 – основным ферментом 
метаболизма БРА. Генетический поли-
морфизм CYP2C9 может приводить к 
синтезу ферментов с повышенной или 
сниженной активностью, что может 
быть причиной изменения скорости био-
трансформации БРА. Важную информа-
цию об изменении активности CYP2C9 у 
больных АГ дает изучение концентрации 
ЕXP-3174 на фоне терапии лосартаном. 
Так, доказано, что «медленные» аллель-
ные варианты Р4502С9*2 и Р4502С9*3 
(изменения в ДНК 430СТ и 1075АС 
соответственно) могут приводить к сни-
жению активности фермента и худше-
му метаболизму препарата. Необходи-
мо учесть, что данные о константе ско-
рости биохимической реакции для этого 
процесса в литературных данных отсут-
ствуют, поэтому мы оперируем поняти-
ем полиморфизма цитохрома Р450 на ка-
чественном уровне, утверждая о наличии 
фермента с измененной активностью.

Ген АТ1-рецептора к ангиотензину II 
(AGTR1) локализован на длинном пле-
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че 3-й хромосомы, содержит 5 экзонов. 
Существует более 20-ти полиморфных 
вариантов гена AGTR1. Наиболее изу-
ченный полиморфизм представляет со-
бой замену аденина на цитозин в пози-
ции 1166 (1166А>С). Существуют рабо-
ты, показывающие ассоциацию С-аллеля 
и генотипа С/С гена AGTR1 с предраспо-
ложенностью к АГ [1], однако есть ис-
следования не подтверждающие такую 
зависимость [2].

Цель. Проанализировать выражен-
ность полиморфного варианта гена 
AGTR1 (А1166С) и аллелей гена изо-
фермента цитохрома Р4502С9*2 и 
Р4502С9*3 с использованием методики 
гидрогелевых биочипов у больных эссен-
циальной артериальной гипертензией.

Материалы и методы

Изучены образцы ДНК 10 больных 
эссенциальной АГ (1-3 стадий) в возрас-
те от 20 до 60 лет, проходящих клинико-
инструментальное обследование и лече-
ние в кардиологическом стационаре г. 
Саратова. Для изучения полиморфиз-
ма генов в данной работе использовал-
ся новый эффективный метод генети-
ческого анализа – исследование на био-
логических микрочипах. Методика раз-
работана в Институте молекулярной 
биологии им. В.А.Энгельгардта РАН и 
предполагает предварительную муль-
типлексную амплификацию фрагмен-
тов ДНК с использованием флуорес-
центно меченых праймеров. Получен-
ный продукт добавляется на биочип, где 
происходит его гибридизация с иммо-
билизированными в геле зондами. Дан-
ный метод позволяет визуализировать 
флуоресцентное свечение на матри-
це биочипа с помощью универсально-
го аппаратно-программного комплекса. 

(Возможность изучения полиморфиз-
мов на чипах в ходе исследования пре-
доставлена ООО «Геночип» г.Саратов). 

Результаты и их обсуждение

Нами были проанализированы отче-
ты исследований образцов ДНК боль-
ных АГ на двух видах биочипов: «фарма-
когенетический» биочип, позволяющий 
изучать метаболизм и чувствительность 
к фармпрепаратам, и «Кардио» биочип, 
дающий информацию о выраженности 
полиморфизмов генов, вовлеченных в 
регуляцию артериального давления.

На рис.1 изображены примеры ги-
бридизационных картин, полученных на 
«Кардио» биочипе. Из 10 изученных об-
разцов ДНК по полиморфизму А1166С 
гена AGTR1 только в одном обнаружен 
генотип С/С; генотип А/С имел место 
в четырех образцах, а генотип А/А – в 
остальных пяти образцах. На рис.1а вид-
ны сигналы с ячеек, в которых образова-
лись комплементарные комплексы. Ин-
тенсивность свечения гидрогелевых яче-
ек биочипа отражается в виде информа-
ционного окна (рис.1б), в котором ве-
личина «столбцов» прямо пропорцио-
нальна интенсивности свечения. По по-
лиморфизму Р4502С9 получены следу-
ющие данные: генотип Т/Т по аллелю 
Р4502С9*2 имели 2 человека из обследо-
ванных больных, генотип С/Т – 3 челове-
ка, генотип С/С – 5 человек. По аллелю 
Р4502С9*3: генотип А/С – 3 человека, 
генотип А/А – 7 человек, генотипа С/С 
– не обнаружено. На рис.2 представлен 
пример гибридизационных картин, полу-
ченных на «фармакогенетическом» био-
чипе. Интенсивность свечения ячеек в 
одном из образцов («столбец» 4) показы-
вает генотип Т/Т по аллелю Р4502С9*2, 
что по данным ряда авторов может сви-
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детельствовать о значимом замедлении 
метаболизма БРА.

Выводы

Использование биологических ми-
крочипов, как метода изучения гена ре-
цептора АТ-II 1-го типа и активности 

ферментов метаболизма БРА, имеет су-
щественные преимущества по сравне-
нию с общепризнанными методами, так 
как позволяет анализировать большое 
число изменений в одном образце ДНК, а 
также является информативным, надеж-
ным, экономически выгодным методом.

   Рис.1а Рис. 1б Рис.2а Рис.2б
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Персонифицированный подход к лечению
эпилепсии – путь к снижению случаев
фармакорезистентности

Эпилепсия – широко-распростра-
ненное социально значимое хрониче-
ское, заболевание головного мозга, тре-
бующее многолетнего, а в 30% случаях 
- пожизненного, приема противоэпилеп-
тических препаратов (ПЭП). Целью ле-
чения эпилепсии является полный кон-
троль над эпилептическими приступа-
ми, т.е. полное исчезновение припадков. 
Однако, по данным ВОЗ (2008), пода-
вляющее большинство больных эпилеп-
сией не получает адекватного лечения, 
вследствие чего, в большинстве случаев, 
формируется фармакорезистентность к 
ПЭП 1 и 2 очереди выбора.

Резистентность к тому или иному 
ПЭП считается установленной, если при-
ступы у пациента продолжаются даже 
на максимально допустимой его дозе, 
т.е. дозы, приводящей к появлению до-
пускаемых побочных эффектов. В наи-
более общем плане термин «резистент-
ность» следует относить к конкретно-
му ПЭП или конкретной стратегии ле-
чения. И в этом аспекте понятие «истин-
ная (абсолютная) резистентность» за-
частую приравнивается к понятию «не-
эффективность лечения» или «относи-
тельная резистентность», которая об-
условлена рядом причин субъективно-
го характера. Требуют понимания и дру-
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гие механизмы фармакорезистентности, 
например, генетические факторы, влия-
ющие на биотрансформацию ПЭП: так 
полиморфизм генов системы биотранс-
формации и транспортеров лекарствен-
ных средств, может существенно влиять 
на фармакокинентику и фармакодина-
мику ПЭП, что может привести к поте-
ре эффективности ПЭП. Важной харак-
теристикой фармакорезистентных эпи-
лепсий является невосприимчивость ко 
всем ПЭП, даже если механизм их дей-
ствия различен. 

Цель. Оценка частоты встречаемо-
сти случаев фармакорезистентной эпи-
лепсии у жителей Красноярска и Крас-
ноярского края, наблюдающихся на базе 
Неврологического центра эпилептоло-
гии, нейрогенетики и исследования моз-
га Университетской клиники.

Материалы и методы

Электронная база данных Неврологи-
ческого центра эпилептологии нейроге-
нетики и исследования мозга Универси-
тетской клиники за 2008-2010 гг. Рабо-
та выполнена в рамках комплексных ис-
следований по теме № 210-16 «Эпидеми-
ологические, генетические и нейрофизи-
ологические аспекты заболеваний нерв-
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ной системы (центральной, перифериче-
ской и вегетативной) и превентивная ме-
дицина» (госрег. 0120.0807480) и одо-
брена на заседании Локального этиче-
ского комитета ГОУ ВПО «КрасГМУ 
им. проф. В.Ф.Войно-Ясенецкого Минз-
дравсоцразвития» (протокол №23/2010 
от 02.04.2010г.). Случайная выборка из 
базы данных составила 199 случаев эпи-
лепсии первоначально направленных 
врачами неврологами или проконсуль-
тированных по самообращению по пово-
ду труднокурабельных приступов (фар-
макорезистентность?). Статистически 
значимых различий по полу и возрасту 
в исследуемой выборке не показано (p< 
0,01). Статистически значимо (p<0,01) 
преобладали жители г. Красноярска 
(138/199; 69,4%) и Красноярского края 
(54/199; 27,1%). Удельный вес жителей 
других регионов был низким: Республи-
ка Хакасия – 5/199 (2,5%) случаев, Ре-
спублика Тыва – 1/199 (0,5%), другие ре-
гионы РФ – 1/199 (0,5%). Статистиче-
ская обработка проводилась с исполь-
зованием пакета прикладных программ 
для обработки биомедицинских данных 
STATISTICA (StatSoft, USA, v.6.0). Вну-
тригрупповые и межгрупповые разли-
чия считались статистически значимы-
ми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение

Распределение клинических случаев 
в зависимости от нозологической фор-
мы эпилепсии было следующим: идиопа-
тическая – 60/199 (30,2%), симптомати-
ческая – 118/199 (59,3%), криптогенная 
– 21/199 (10,5%) случаев. В нашем реги-
оне чаще встречалась симптоматическая 
форма эпилепсии, что согласуется с дан-
ными Российского отделения Междуна-
родной Противоэпилептической Лиги и 

сопоставимо с таковыми результатами в 
других регионах РФ. Несмотря на то что 
первоначально больные были направле-
ны в Центр эпилептологии, нейрогене-
тики и исследования мозга с подозрени-
ем на фармакорезистентность эпилеп-
сии, в результате дообследования, уточ-
нения клинического диагноза, персони-
фицированного подхода к выбору ПЭП 
и суточной дозе препаратов в зависимо-
сти от формы эпилепсии, типа присту-
пов, индивидуальных показателей (воз-
раст, масса тела, уровень ПЭП в крови 
по данным клинического фармакомони-
торинга, данных исследования полимор-
физма генов, участвующих в метаболиз-
ме ПЭП), показано, что число случаев 
истинной фармакорезистентности в ис-
следуемой выборке не достигало 1/3 слу-
чаев (53/199; 26,6%).

Распределение фармакорезистент-
ности (после коррекции терапии эпи-
лепсии) в зависимости от степени тя-
жести было следующим: фармакорези-
стентность 1 ст. (резистентность эпи-
лептических приступов на фоне моно-
терапии ПЭП 1 очереди выбора в макси-
мально переносимых дозировках) – 7/53 
(13,2%); фармакорезистентность 2А ст. 
(резистентность при монотерапии ПЭП 
2 очереди выбора в максимально перено-
симых дозировках) – 19/53 (35,9%); фар-
макорезистентность 2Б ст. (резистент-
ность при дуотерапии ПЭП 1 и 2 очереди 
выбора в максимально переносимых до-
зах) – 15/53 (28,3%); фармакорезистент-
ность 3 ст. (высокая степень резистент-
ности при политерапии 3 и более ПЭП) 
– 12/53 (22,6%). Случаев псевдорези-
стентности в исследованной случайной 
выборке не найдено. 

При проведении бивариационного 
анализа показано: что при всех формах 
эпилепсии статистически значимо чаще 

Персонифицированный подход к лечению эпилепсии – путь к снижению
случаев фармакорезистентности
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примялась монотерапия ПЭП (136/199; 
68,3%) (Chi2=21,42; p=0,0061). Удель-
ный вес случаев монотерапии ПЭП при 
идиопатической форме эпилепсии со-
ставило 44/136 (32%), при симтоматиче-
ской форме – 77/136 (57%), а криптоген-
ной – 15/136 (11%). Удельный вес дуоте-
рапии ПЭП 1 и 2 очереди выбора соста-
вил 54/199 (27,1%) случая, из них: при 
идиопатической форме – 15/54 (28%), 
симптоматической – 35/54 (65%), крип-
тогенной – 4/54 (7%). Таким образом, 
дуотерапия ПЭП в 2,3 раза чаще приме-
нялась при симптоматических формах 
эпилепсии по сравнению с идиопатиче-
ской формой и в 9,3 раза по сравнению 
с криптогенной формой, что, в первую 
очередь, обусловлено характером орга-
нического (структурного) поражения го-
ловного мозга, лежащего в основе эпи-
лептогенеза. Двое больных (1,0%) полу-
чали дуотерапию ПЭП в сочетании с хи-
рургическим лечением симптоматиче-
ской эпилепсии при развитии фармако-
резистентности 3 ст. тяжести. 

Удельный вес больных, не принима-
ющих ПЭП, был низким (6/199; 3%), и 
был обусловлен случаями впервые выяв-
ленной эпилепсии (3/199; 1,5%) и случая-
ми клинико-ЭЭГ ремиссии (3/199; 1,5%) 
у больных, не получающих ПЭП в 2009 
году, но продолжающих наблюдаться в 
порядке диспансеризации на базе Центра. 

Анализируя тип терапии в зависимо-
сти от формы эпилепсии в исследован-
ной выборке, показано, что, подход к те-
рапии курабельных и труднокурабель-
ных (фармакорезистентных) форм эпи-
лепсии на базе Центра соответствует 
международным стандартам. Преоблада-
ние случаев монотерапии ПЭП 1 очереди 
выбора среди больных с криптогенной 
эпилепсией позволило заключиться о 
том, что, вероятнее всего, это были слу-

чаи идиопатической, а не потенциально 
симптоматической, эпилепсии, что со-
гласуется с результатами исследований, 
проведенных под руководством ведуще-
го эпилептолога РФ В.А. Карлова (2010) 
в Москве и Московской области.

Анализируя тип терапии в зависи-
мости от степени фармакорезистентно-
сти нами показано, что среди всех слу-
чаев монотерапии отсутствует фарма-
корезистентность в более чем полови-
не случаев – (115/136; 84,6%). В осталь-
ных случаях выявлена фармакорези-
стентность разной степени, среди ко-
торой лидировала фармакорезистент-
ность 2А ст. (10/136; 7,3%). Однако сре-
ди всех случаев дуотерапии отсутствие 
фармакорезистентных форм эпилепсии 
выявлено меньше чем в половине слу-
чаев – (24/54; 44,4%). Лидирующее ме-
сто занимала так же фармакорезистент-
ность 2А ст. (10/54;18,5%).

Выводы

В целом, в Красноярске и Краснояр-
ском крае статистически значимо пре-
обладали курабельные формы эпилеп-
сии (146/199; 73,4%), что свидетельству-
ет о достаточном уровне качества проти-
воэпилептической помощи, оказываемой 
данной категории больных, на базе Цен-
тра и согласуется с доступными россий-
скими и международными данными. Ча-
стота встречаемости фармакорезистент-
ной эпилепсии у больных молодого тру-
доспособного возраста в нашем регионе 
не достигает 1/3 случаев (53/199; 26,6%). 

Таким образом, персонифицирован-
ный подход к лечению эпилепсии на 
базе Центра явился ключом к сниже-
нию случаев фармакорезистентности и 
повышению качества жизни больных 
эпилепсией.

Н.А.Шнайдер, М.С.Пилюгина, Д.В.Дмитренко, Е.Н.Шматова, С.А.Ерыкалова 
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Организационные аспекты создания фармако-
генетической лаборатории в условиях лечебно-
профилактической лаборатории

Создание фармакогенетической ла-
боратории, это серьезный и продуктив-
ный шаг, на пути развития персонализи-
рованной медицины. Лабораторий, ко-
торые могут делать фармакогенетиче-
ские тесты, на территории России счи-
танное количество, к тому же интервал 
времени от сдачи анализа до получения 
результата очень велик, что сказывается 
в первую очередь на пациенте.  Резуль-
тат теста, это информативно сложный 
материал, который для обычного врач 
терапевтического профиля, без врача-
клинического фармаколога не имеет ко-
нечного практического значения. Исходя 
из вышеперечисленного, создание фар-
макогенетической лаборатории будет се-
рьезным шагом по улучшению качества 
лечения пациентов – решиться вопрос 
скорости проводимых тестов, ведь по 
статистике у частных лабораторий ухо-
дит примерно в два-три раза больше вре-
мени на подобные тесты, что снизит сто-
имость самого теста, а что самое глав-
ное, результат теста будет иметь практи-
ческое применение.

Цель исследования: оценить орга-
низационные аспекты создания фарма-
когенетической лаборатории в условиях 
лечебно-профилактического учреждения.

Материалы и методы

При создании лаборатории, необходи-
мо включить ее в состав уже существу-
ющей типовой лаборатории, для сниже-
ния затрат на ее создание и функциони-

Кукес И.В., Шан В.Н.

рование. Штат лаборатории будет состо-
ять из 4 человек: руководителя лабора-
тории (к.м.н.), 2 специалистов и 1 лабо-
ранта. Это позволит выполнять до 24 те-
стов в день, учитывая в среднем 20 рабо-
чих дней в месяце – 1410 человек в ме-
сяц. Данная цифра достаточно внуши-
тельна, что позволяет говорить уже на 
ранней стадии о массовом использова-
нии фармакогенетического тестирова-
ния и, как следствие, снижении себесто-
имости самого теста. 

Результаты

На данный момент, затраты на создание 
лаборатории, по нашим данным составля-
ют около 1,5 млн. рублей. Данная сумма 
включает в себя полное обеспечение лабо-
ратории оборудованием и мебелью, а так-
же включает в себя затраты на расходные 
материалы и заработную плату персона-
лу лаборатории, на первые 3 месяца функ-
ционирования лаборатории. С 4 месяца 
функционирования лаборатории, ежеме-
сячные затраты на ее обслуживания со-
ставят, по нашим подсчетам от 150 до 170 
тыс. рублей, однако, с учетом всех затрат, 
конкурентоспособной, при этом функцио-
нирование лаборатории начнет приносить 
прибыль уже на 13 месяц.

Выводы

Таким образом, мы получаем, не 
только современную и эффективную 
медицинскую структуру, а также струк-
туру приносящую прибыль и высокую 
окупаемость.
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The personalised medicine in clinical pharmacology

The personallised medicine – is the new approach to prevention and treatment many diseases, based on 
specific features of the patient. These features can be defined using modern technologies (pharmacogenetics 
testing, biomarkers and others). In the short messages present results of similar researches, for raise efficiency 
and safety treatment patients with cardiovascular diseases, diseases of joints, a gastroenteric path and other 
pathologies. In many researches activity of drug biotransformation and their transport are evaluated. The 
factors influencing the individual pharmacological responses (genetics, drug interaction, diseases) were 
studied. These researches are based for introduction of methodology of the personalised medicine in clinical 
pharmacology. 

Keywords: the personalised medicine, clinical pharmacology, pharmacogenetis, biomarkers, cytochrome 
Р-450, drug transporters.
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