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Проект Концепции представлен на 61 странице 
машинописного текста, состоит из  6-ти разделов 
и 2-х Приложений, дополнительно иллюстрирован 
слайдовой Презентацией, несколько облегчающей, 
к радости читателя, восприятие логики его основ-
ных положений . Удобное размещение материалов 
в едином блоке на официальном сайте Минздравсоц-
развития (www .minzdravsoc .ru), доступность других 
нормативных документов свидетельствует о росте 
информационной открытости и уважения к читате-
лю .

В первом разделе Концепции развития здраво-
охранения в РФ до 2020 г . (далее Концепция), посвя-
щённом общим положениям указывается, что она 
представляет собой анализ состояния здравоохра-
нения, а также ставит цели, задачи и способы его 
совершенствования на  основе применения такого 
метода научного познания, как системный под‑
ход. Основными системообразующими факторами, 
по  мнению авторов, является совершенствование 
организационной системы, развитие инфраструкту-
ры и ресурсного обеспечения, наличие достаточного 
количества подготовленных кадров .

Учитывая, что системный подход ещё с советских 
времен традиционно трактуется неограниченно ши-
роко, а понятийный аппарат Концепции не представ-
лен никак, отметим, что под системой принято по-
нимать совокупность взаимосвязанных элементов, 
составляющих единое целое, обладающих новым 
интегральным (эмерджентным) качеством, не сво-
димым к  свойствам ни  одного из  элементов в  от-
дельности . Применительно к системным объектам 
интерес экономистов, социологов и организаторов 
здравоохранения сегодня сфокусирован на нелиней-
ности, неравновесности, непредсказуемости разви-
тия, диалектики порядка и хаоса синергетических 
моделей, которые прежде находились на периферии . 

Особенностью систем является их иерархическая 
структура и способность к саморегуляции.

Из теории известны следующие закономерности 
функционирования систем:

1 . Закон необходимого/избыточного разнообра-
зия (Эшби У. Р.) . Рост разнообразия на верхнем уровне 
иерархической организации обеспечивается огра-
ничением разнообразия на  предыдущих уровнях, 
и наоборот — рост разнообразия на нижнем уровне 
разрушает верхний уровень организации .

2 . Закон иерархических компенсаций (Седов Е. А.) 
составляет необходимое дополнение закону Эшби . 
Изменения разных уровней системы имеют разный 
временной масштаб: для целого они происходят мед-
ленно и обычно дискретно, на низших уровнях — бы-
стро и непрерывно .

3 . Закон эволюционной дисфункционализации . 
Монотонное наращивание антиэнтропийной актив-
ности (например, увеличение биологической популя-
ции, потребления ресурсов, роста теневой экономи-
ки) накапливает разрушительные эффекты в среде . 
Рано или поздно прежние механизмы жизнеобеспе-
чения становятся контрпродуктивными и дальней-
шая судьба неравновесной системы зависит от того, 
насколько она готова к  изменениям . В  кризисной 
фазе периферийные (маргинальные, ламинальные) 
группы обеспечивают внутренний ресурс новых 
стратегий поведения . Это объясняет, почему люди 
хотят стабильности и боятся перемен, которые всё-
таки происходят [15] .

4 . Закон гиперболического роста (интегральной 
функции основного признака 1) . Характерным для 
сложных систем является автомодельный механизм 

1 Для организации системы здравоохранения таким призна-
ком стал прогрессирующий рост прямой оплаты медицинских 
услуг в государственных и муниципальных учреждениях здра-
воохранения за счёт личных средств граждан .

Проблема модернизации 
здравоохранения 2020 и фазы 

институциональной трансформации 
сети государственных учреждений

А.С. Акопян
Республиканский центр репродукции человека и планирования семьи МЗ РФ, г. Москва
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нелинейной положительной обратной связи (Кремер 
М., Подлазов С.). Временные интервалы между фазо-
выми переходами в биологической, прасоциальной 
и социальной истории последовательно укорачива-
ются в соответствии с единой логарифмической фор-
мулой до «точки», момента их неразличения, потери 
«смысла», что отражает «фазу плато» — выход из «ре-
жима с обострением» (вертикаль Панова-Снукса);

5 . Закон техно-гуманитарного баланса . Периоди-
чески возникающие кризисы оргцивилизации объ-
яснимы наличием системной зависимости между 
тремя переменными: «технологическим потенциа-
лом (Т), качеством культурной регуляции (R) и вну-
тренней устойчивостью социума (S) . Поскольку тех-
нологический потенциал неуклонно увеличивается, 
стратегическим путём снижения угроз является 
развитие отношений обмена, сетевых структур ры-
ночной экономики, уменьшения удельного веса го-
сударства и вообще иерархических структур [5, 10] .

Устойчивость, способность к  саморегуляции 
обеспечивается через механизм обратных связей . 
Когда «порядка» становится слишком много, насту-
пает его уменьшение — «дезорганизация» [14] . Госу-
дарственная иерархия, как и всякая иная — система 
с очень слабыми обратными информационными свя-
зями, неустойчивость которой растёт параллельно 
усложнению иерархии .

Здравоохранение, как и  любая другая отрасль 
народного хозяйства относится к системам эконо‑
мического типа . Известны несколько классифика-
ций экономических систем, например, по масштабам 
(макро-, мезо-, микро- и наноэкономические систе-
мы), местоположению, внутреннему устройству, рас-
пределению собственности, имманентным методам 
регулирования и т . д . В условиях далеко зашедшей 
фрагментации экономической теории предложена 
и универсальная типология экономических систем 
[6], опирающаяся на  ключевые особенности взаи-
моотношения систем с пространством и временем, 
как базовыми сущностями окружающего мира . Це-
лесообразность такого подхода определяется тем, 
что в этом случае список типовых экономических 
систем исчерпывается объектами (предприятиями), 
средами (институтами), процессами (инновациями) 
и проектами (мероприятиями) . Каждый тип систем 
характеризуется ограниченным и/или неограни-
ченным распространением во времени и/или в про-
странстве .

Законы функционирования систем являются 
универсальными, действуют без исключений и не-
зависимо от субъективных факторов, обеспечивая 
прохождение универсальных фаз институциональ‑

ной трансформации (перинатальная фаза, структу-
рированная фаза, фаза исчерпания [устаревание] 
и фаза трансформации [разложение]) . В фазе инсти-
туциональной трансформации (перераспределение 
собственности, поляризация имущественных разли-
чий, рост социальной напряженности) осуществля-
ется поиск нового формационного элемента, по сути 
представляющего модель трудовых отношений (ра
бская→крепостная→наёмная→«договорная» модель) . 
Как только формационный элемент находится, на-
ступает следующий институциональный цикл [2] .

Столь подробное отступление важно для более 
строгого различения таких нормативных понятий 
как охрана здоровья, здравоохранение, состояние 
здравоохранения, система здравоохранения, а  так-
же менее формальных, применяемых больше в на-
учной и  учебной литературе: экономика здравоох-
ранения, индустрия здоровья, медико-социальный 
(МСК) и медико-производственный комплекс (МПК). 
В  российской медико-правовой литературе, дей-
ствующем законодательстве охрана здоровья 
граждан — совокупность мер разного характера — 
от медико-гигиенических до социально-культурных 
и экономико-политических (ст . 1 Основ охраны…) .

Судя по смыслу текста, в Концепции применя-
ется расширительная трактовка понятия здраво‑
охранение, включающая и систему мер ограничен-
ных во времени и неограниченных в пространстве, 
и  систему органов исполнительной власти, вкупе 
с государственными и муниципальными учрежде-
ниями, составляющими систему здравоохранения. 
Как известно, в российском законодательстве сегод-
ня не  отражено единство национальной системы 
здравоохранения как системы органов управления 
и учреждений разных форм собственности, деятель-
ность которых основана на  единых гражданско-
правовых правилах экономического оборота и на-
правлена на охрану и улучшение здоровья населения . 
Ранее единая система здравоохранения по имуще-
ственному признаку разделена на государственную, 
муниципальную и частную . Причём последняя иму-
ществом не наделялась .

Системные признаки характерны только для го‑
сударственной системы здравоохранения, включа-
ющей федеральный и субъектовый уровень органов 
управления публично-правовой сферой и админи-
стративно подчинённых им учреждений здравоох-
ранения . Хотя учреждения здравоохранения как 
юридические лица, не находящиеся в администра-
тивных взаимоотношениях друг с другом и конку-
рирующие за потребителя, элементами этой системы 
являться не должны . Это следует из конституцион-
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но предусмотренного принципа разделения властей, 
обособления экономики, общества и государства (как 
части общества) .

Кроме того, государственная система здравоох-
ранения сама по себе состоит как минимум из 4-х 
обособленных подсистем: федеральной, субъектовой, 
муниципальной, ведомственной, далее распадаясь 
на университетскую, военную, цеховую и т . д . Отсю-
да утверждение о том, что Концепция разработана 
в соответствии с Конституцией РФ, федеральными 
законами, общепризнанными принципами между-
народного права лишь частично соответствует дей-
ствительности .

Второй раздел посвящён современному состоя‑
нию здравоохранения в РФ и представлен подраз-
делами о  нынешней демографической ситуации, 
показателях здоровья, программе госгарантий, си-
стеме организаций медицинской помощи, первичной 
медико-санитарной и стационарной помощи, инно-
вационному и кадровому обеспечению, лекарствен-
ному обеспечению, информатизации здравоохране-
ния . На основании этих данных в третьем разделе 
представлены прогнозируемые демографические 
и  медико-статистические показатели, определены 
цели в виде формирования здорового образа жизни 
и повышения качества и доступности медицинской 
помощи, гарантированной населению Российской 
Федерации .

Первой целью заявляется прекращение 
к 2011 году убыли населения (?) и доведение его чис-
ленности до 145 млн . в 2020 году против расчётно-
нынешних 141,9 млн . (на 1 октября 2008 г .) . Нельзя 
не  отметить, что подобное целеполагание больше 
соответствует ответственности за  «цикл Кребса» 
или восход Солнца . В России, как во многих евро-
пейских странах, находящихся на демографически 
закономерном этапе «суженого воспроизводства» 
продолжается процесс депопуляции . Население РФ 
не  воспроизводится с  середины  XX  века . Постав-
ленная цель даже более амбициозна, чем заявленная 
в Концепции демографической политики РФ на пе‑
риод до 2025 года [7]. Там речь шла об «условиях для 
роста к 2025 году до 145 млн . человек, увеличении 
ожидаемой продолжительности жизни до 75 лет» . 
В  обсуждаемой Концепции этих показателей пла-
нируется достигнуть к 2020 году . Ни один из офи-
циальных сценарных демографических прогнозов 
(по среднему варианту развития) 2 таких показате-
лей не предполагает . Например, по среднему вари-

2 Россия все эти годы шла по верхнему краю нижнего варианта 
прогноза

анту прогноза ООН (2004 г .) в 2015 г . в России будут 
жить 136,7 млн ., в 2025 г . — 129,2 млн ., в 2035 г . — 121, 
7 млн ., в 2045 г . — 115,1 млн ., в 2050 г . — 111,8 млн . 
человек . Коэффициенты миграционного прироста 
также не  дают особых оснований для оптимизма 
(в тексте Концепции не упоминаются) . Что касается 
увеличения срока ожидаемой продолжительности 
жизни с 67,5 до 75 лет, т . е . на 7,5 лет за десятилетний 
период, то реализация такой заявки также относит-
ся к числу чисто умозрительных . Ни одной стране 
мира не удавалось повысить этот показатель более, 
чем на 0,25 лет в течение года (Франция) [3] . Даже при 
относительно быстром снижении смертности в бли-
жайшие годы общее число смертей в нашей стране 
будет не сокращаться, а увеличиваться, т . к . в струк-
туре населения будет гораздо больше пожилых людей 
в возрасте 60 лет и старше — в этот возраст войдут 
поколения, родившиеся после войны . Именно на эту 
возрастную группу приходится 65–70% текущей 
смертности . По среднему варианту прогноза ООН 
в России общая ожидаемая продолжительность жиз-
ни возрастёт с 66 лет в 2000–2005 годах до 76,9 лет 
лишь к 2045–50 гг ., в том числе за счёт естественного 
замещения наиболее пострадавшего поколения лю-
дей, родившихся в первой половине XX века .

Кроме того, продемонстрированные в Презен‑
тации Концепции графики смертности и динами-
ки ожидаемой продолжительности жизни не дают 
оснований для линейных экстраполяций их роста 
ни по численности населения, ни по динамике ожи-
даемой продолжительности жизни .

Попытку экономического обоснования желаний 
и намерений демонстрирует слайд баланса состоя-
ния здоровья и уровня экономического развития, ко-
торый в тексте Концепции не представлен, но также 
основывается на  линейной зависимости (началь-
ный элемент прогнозирования) между «уровнем 
здоровья» и «экономическим продуктом» . На при-
знании этой пропорции получена исключительная 
по силе корреляционная связь (R=0,6) между уров-
нем социально-экономического развития и эффек-
тивностью системы здравоохранения (по  терми-
нологии авторов) . Авторы Концепции оценивают 
относительный вклад системы здравоохранения 
в уровень общей смертности в 38,5% (!?) . Такая раз-
мерность этого показателя возможна лишь на этапе 
высокой материнской и младенческой смертности, 
который мы давно миновали . Снижение показателей 
младенческой и материнской смертности до «южно-
европейских» показателей (при принятии и приятии 
новых критериев живорождённости) в повседневной 
практике — интегральный надёжный индикатор со-
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стояния и организации медицинского обеспечения 
материнства и детства, состояния здравоохранения 
в целом . Их улучшение бесспорно важно для реали-
зации прав граждан России, но имеет низкий ресурс 
демографических приращений (97 % девочек в Рос-
сии доживает до возраста 28 лет [в Европе — 98 %]) .

Также вряд ли оправдано, в рамках формирова-
ния здорового образа жизни, тем более что особых 
идей в этом направлении нет, брать на себя обяза-
тельства по снижению распространённости потре-
бления табака до 25 % (!) . Представляется, что сниже-
ние потребления алкоголя с 14,5 до 9 л в год на душу 
населения даже более реально . Практически эти во-
просы могут эффективно решаться только при ра-
боте с вновь рождающимися поколениями, начиная 
с дошкольного возраста . Не соответствует задачам 
формирования здорового образа жизни, включая 
сокращение потребления алкоголя и табака, и объ-
ём финансирования по  этому направлению (при-
лож . 1) . На 2010–2012 гг . предусмотрено по 1 млрд . 
рублей, на 2009–2012 гг . — 3,8 млрд . Для сравнения 
это в 20 и более раз меньше, чем финансирование, 
например, обследований с целью выявления ВИЧ, 
В- и С- гепатитов .

Соответственно, вышеперечисленным подразде-
лам сформированы задачи развития здравоохране-
ния. Одна из них — переход на современную систе‑
му организации медицинской помощи — вполне 
могла бы претендовать на то, чтобы стать основной 
и даже единственной целью заявляемой Концепции . 
Здесь уместно отметить, что ранее и повсеместно, 
с самых высоких трибун заявлялась настоятельная 
потребность в  Концепции модернизации здраво-
охранения, как основополагающего документа, от-
ражающего важнейшие направления государствен-
ной политики в социальной сфере в целом (согласно 
п . «в» ст . 114 Конституции РФ) и в здравоохранении 
в  частности . Речь идёт о  структурной политике, 
организационно-правовых формах, вещных пра-
вах и  публичных правомочиях, соответствующих 
идеологии и практике «социального рыночного го-
сударства», целям его построения в  соответствии 
с отечественной спецификой . Российская специфи-
ка традиционно представлена разнообразием форм, 
имеет одновременно признаки и  стран Большой 
восьмёрки, и стран — экспортёров нефти, и крупней-
ших государств мира с преимущественно сельским 
населением .

К сожалению, данная Концепция, как и преды-
дущие аналогичные документы органов управления 
здравоохранением, эти вопросы игнорирует, предпо-
читая им расширенные планы мероприятий по те‑

кущей деятельности. Между тем, логично разделять 
задачи «модернизации» и «развития» . Этот вопрос 
неизбежно возникает при прочтении почти каждого 
раздела Концепции .

В четвёртом разделе, самом объёмном и основ-
ном по содержанию, для решения сформулирован-
ных целей и  задач представляются мероприятия 
по направлениям: формирование здорового обра-
за жизни, включая санитарно-эпидемиологическое 
благополучие населения, здоровое безопасное пи-
тание, гарантированное обеспечение качественной 
медицинской помощью . Определены мероприятия 
по обеспечению гарантий, произведена их конкре-
тизация по финансированию и по качеству меди-
цинской помощи . Определены критерии качества, 
включая удовлетворённость населения и сроки ожи-
дания медицинской помощи . Первоочередными ме-
рами (2009–2010 гг .) заявляются разработка и приня-
тие законов «О государственных гарантиях…», «Об 
обязательном медицинском страховании» . Опреде-
лена необходимость наличия единых для РФ поряд-
ков и стандартов медицинской помощи с расчётом 
реальной стоимости медицинских услуг в каждом 
субъекте РФ . Определены этапы реализации . В этом 
разделе впервые звучит понятие «медицинской услу-
ги», напоминающей, что здравоохранение является 
системой экономического типа, основанной на про-
изводстве и реализации товаров и изделий медицин-
ского назначения, а также услуг, также являющихся 
товаром (услуга — медицинская помощь в товарной 
оболочке) . В этапах реализации (2010–2015 гг .) — об-
ращение к порядку лицензирования, который нуж-
дается в коррекции не только в сторону ужесточения 
требований к открытию и продолжению медицин-
ского бизнеса путём искусственного наращивания 
административных барьеров (система «допусков») . 
Например, из  последних новаций Росздравнадзо-
ра — требование, при лицензировании высокотехно-
логичных видов помощи, дополнительно к диплому, 
послевузовскому образованию (ординатура, аспи-
рантура) и сертификату специалиста, учёным сте-
пеням и званиям, — представлять ещё и аттестацию 
по квалификационной категории, подтверждаемую 
каждые 5 лет . При этом право на занятие медицин-
ской деятельностью (ст . 54 Основ охраны) документа 
о квалификационной категории не предусматривает . 
Ничего не говорит о нём и ФЗ «О лицензировании» 
отдельных видов деятельности . Кстати, получение 
квалификационной категории закон относит к чис‑
лу прав, а не обязанностей (Основы… ст . 63) . Кро-
ме того, традиционно врачи — сотрудники высшей 
школы, академических и федеральных НИИ, частной 
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системы здравоохранения этим правом, исторически 
больше связанным с оплатой труда в учреждениях 
практического здравоохранения, в массе своей ни-
когда не пользовались . На практике такое «тонкое» 
госрегулирование нарушает гражданские права 
врачей-специалистов, усугубляет «сверхспециализа-
цию», увеличивает административную зависимость .

Сегодня отзыв лицензии или отказ в её выдаче 
и так применим лишь к частному сектору . Лицензии 
государственным и муниципальным учреждениям, 
входящим в государственную систему здравоохране-
ния, которые основаны на несобственном имуществе, 
с  ответственностью учредителя за  экономические 
последствия их деятельности, выдаются независимо 
от состояния основных фондов, по факту «социаль-
ной значимости» .

В подразделе, посвящённом организации меди-
цинской помощи, заявлены попытки совершенство-
вания традиционных направлений деятельности, 
адекватные экономическим и юридическим реали-
ям . Даже ставится революционная задача «создания 
правовых и экономических условий для формирова-
ния саморегулируемой системы оказания медицин-
ской помощи населению» . Говорится о «расширении 
(?) хозяйственной самостоятельности учреждений 
здравоохранения» (хозяйственная самостоятель-
ность либо есть, либо нет), но не объясняется, как 
это возможно в условиях сложившейся неопределён-
ности публично-правовых и гражданско-правовых 
отношений, отсутствия товарооборота в  рамках 
государственной системы здравоохранения . Упо-
минается об изменении организационно-правовых 
форм на основе единой системы критериев. Правда, 
не объясняется каких . Эти мероприятия почему-то 
откладываются на 3‑й этап — 2016–2020 гг. Между 
тем, эти критерии хорошо известны, поддерживают-
ся многими экспертами, учёными и организаторами 
здравоохранения, касаются «исчерпанности» инсти-
тута государственных учреждений, ставшего прак-
тически непреодолимым препятствием для инсти-
туциональных (объектно-средовых) преобразований 
в системе организации предоставления медицинской 
помощи . Необходимость и историческая неизбеж-
ность масштабной системной трансформации ин-
ститута учреждений в  институт некоммерческих 
автономных организаций, других организационно-
правовых форм, подробно представлена в работах 
научной школы Стародубова В. И. (Тихомиров А. В., 
Родин О. В., Иванов А. В., Сидоров А. А. и др.), в кон-
центрированном виде изложена в монографии Ти-
хомирова А. В. «Социально-ориентированная ре-
форма здравоохранения» [16] . Практически весь 

журнал «Главный врач: хозяйство и право», самый 
либеральный и правовой из специализированных 
журналов отрасли, в основном посвящён вопросам 
её индустриальной трансформации .

С позиций общей теории институциональных 
трансформаций [2], система государственных учреж-
дений здравоохранения, развивавшаяся в условиях 
административно-командной системы как её продол-
жение, существующая в нынешнем виде только в РФ 
и странах СНГ, прошла все фазы институционально-
го роста и выполнила стоящие перед ней задачи пред-
шествующих этапов социально-демографического 
развития .

Учитывая, что история социализма — это история 
в первую очередь социалистической собственности, 
системная, бесконфликтная, логичная трансформа-
ция в направлении европейской «континентальной» 
модели Эйтховена, характерной для большинства 
социально-ориентированных рыночных экономик, 
возможна только на основе правового закона (осно-
ванного на праве, а не на интересах и привилегиях) . 
Условием консенсуса является принцип формаль-
ного равенства (юридически равной меры), свободы 
и  справедливости при системном формировании 
массового частного производителя медицинских 
услуг . Это положение является центральным в тео-
рии социального рыночного государства и социально 
ориентированной рыночной экономики . Провал всех 
прошлых попыток частичных преобразований (арен-
да, хозяйственное ведение, хозрасчётные предприя-
тия и т . д .) в рамках административной командной 
системы был предопределён неправовым, «исключи-
тельным» характером индивидуализации публичной 
(общенародной) собственности .

Автономный независимый производитель  — 
основа «социального капитала», суммарная вели-
чина которого, возобновляемая в экономике соци-
альной сферы, в ряде европейских стран превышает 
цену промышленной собственности .

По сути цивилитарная, «консенсусная» модель 
социально-ориентированной модернизации [16] 
единственно соответствует формальным требова-
ниям правового закона и вышеперечисленным при-
знакам системности заявленной индустриальной 
трансформации . Предлагаемый механизм «пар‑
тикуляризации без приватизации» позволяет 
неолиберальными инструментами и процедурами 
изменить «профиль» системы с  государственно-
корпоративного «режима благосостояния» 
на социал-демократический, наиболее соответствую-
щий социокультурным установкам россиян, включая 
рядовых работников здравоохранения . Отсутствие 



7КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №1 2010 г. 

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

предшествующей массовой приватизации объектов 
здравоохранения (номенклатурной, денежной, вау-
черной), позволяет обсуждать этот вариант систе-
мообразования с большим ресурсом и перспекти-
вой развития . Рациональным механизмом, основой 
перехода в новый институциональный цикл (аромор-
фоз) является юридическое отделение субъектов 
(коллективов) от объектов (недвижимости и особо 
ценного имущества) с последующим регулировани-
ем имущественных отношений путём оптимизации 
арендных и лизинговых ставок, особенно на уровне 
муниципального здравоохранения (фондирование, 
демпфирование), как важной части инновационного 
механизма .

Безприватизационная партикуляризация учреж-
дений здравоохранения достигает 2-х основных це-
лей: создания рынка равноудалённых от  государ-
ства товаропроизводителей; создания сети объектов 
как элемента имущественной системы управления 
здравоохранением (что и требовалось) . Экономика 
получает: полиморфизм производителей, рыночное 
ценообразование, товарообмен, конъюнктуру цен, 
конкуренцию, концентрацию платёжных капиталов, 
одноканальность финансирования, экономическую 
социализацию здравоохранения . Соответственно 
предусматривается обособление потоков финан‑
сирования в пользу государства (органы управле-
ния) — в казначействе и в пользу общества (средств 
оплаты услуг) — в банке медико-социального раз-
вития . Естественно, государство в  этом случае 
в качестве плательщика выступает на стороне вы-
годоприобретателя (физического лица), а не финан-
сирует содержание учреждений . Кстати, согласно 
пресловутой 41 статье Конституции РФ государство 
берёт на себя обязательства по финансированию 
медицинской помощи в рамках целевых программ, 
а не содержанию учреждений по остаточному прин-
ципу .

Пока же государство в лице своих министерств 
и ведомств хочет иметь «собственное» здравоохра-
нение, но не хочет за него платить в полном объёме, 
рассчитывается подзаконным делегированием пра-
ва пользования имуществом в условиях неопреде-
лённости отношений собственности [1] . Существует 
определённое табу на публичное обсуждение этих 
вопросов . Концепция также на эти вопросы не от-
вечает, игнорируя сложившиеся противоречия в ме-
ханизме функционирования отрасли, о которых уже 
написаны десятки монографий, сотни диссертаций, 
тысячи научных статей .

Центральный вопрос — имущественная инсти-
туционализация врача общей практики, частного 

по  своему смыслу и  происхождению, имеющему 
право работать в качестве субъекта гражданского 
права, в своём собственном (в институциональном 
смысле) кабинете, как почти во всех странах мира, 
даже развивающихся .

В условиях расширяющегося самоуправления, 
создания устойчивых «сетевых моделей», соответ-
ствующих практике конституционных государств 
российские врачи — далеко не худшая часть населе-
ния, продолжают оставаться «винтиками» системы, 
находясь в неразрывной крепостной связи со своим 
рабочим местом, избыточной профилизацией вра-
чебных специальностей и стационарных отделений . 
Кроме того, опыт организации системы оказания 
медицинской помощи на современной основе пока-
зывает, что без привлечения самих медработников 
в качестве официальных субъектов имущественных 
отношений, существенные преобразования в отрас-
ли невозможны . Людей же раздражает не предпри-
нимательский механизм организации медицинской 
деятельности, а  необходимость оплаты в  случаях, 
когда человек обоснованно рассчитывает на государ-
ственную оплату полученных им услуг . Собственно 
обретение этой ясности  — основная потребность 
общества, сталкивающегося с системой здравоохра-
нения в её нынешнем виде в повседневной, а не «кан-
целярской» реальности .

Также рассматривается развитие медико-
санитарной и внегоспитальной лечебной помощи, 
патронажа и реабилитации . Их искомая «персона-
лизация» также возможна только при реализации 
вышеизложенных принципов институциональной 
трансформации отрасли соответственно нынешнему 
этапу социально-экономического развития общества 
и государства .

Нельзя не отметить, что вся Концепция и вы-
полнение большинства её пунктов напрямую и ис-
ключительно связаны с надеждами на «неуклонный 
рост», приоритетное и постоянно растущее государ-
ственное финансирование . Бюджетное же будущее, 
с учётом кризисных тенденций, предстоящей пони-
жательной фазой Кондратьевского цикла, неизбежно 
меркантилистским типом ресурсодобывающей эко-
номики, не представляется столь оптимистичным 
даже на часть заявляемого периода .

По подразделу обеспечения лекарственной по-
мощи планируется создание отдельной Концепции . 
Относительно льготного и бесплатного лекарствен-
ного обеспечения в амбулаторных условиях отмечу, 
что в целом, движение в направлении социального 
рыночного государства предполагает развитие обя-
зательных форм страхования, что соответствует и со-
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циокультурному состоянию российского населения, 
и  цивилитарной идее «идеальной доли каждого» . 
Вторым подходом, для нашей социальной сферы не-
характерным, является акцент на обеспечение зави-
симых групп . На мой взгляд, обязательства по лекар-
ственному обеспечению населения в амбулаторных 
условиях явно избыточны и больше соответствуют 
целям локальных фармацевтических рынков и моно-
польных по содержанию и представительству тор-
говых компаний, готовых сознательно поступиться 
частью прибавочной стоимости в обмен на гаран-
тированный сбыт «своей» продукции, по большей 
части импортной . Вряд ли оправданным представ-
ляется столь широкое использование средств цен-
трализованного происхождения для покрытия регу-
лярно возобновляемых потребностей, хотя варианты 
сострахования, дополнительного лекарственного 
страхования, бесспорно обсуждаемы .

В Концепции также отражён вопрос осуществле-
ния единой кадровой политики, механизмом регу-
лирования которой должно стать создание системы 
профессионального самоуправления (ассоциации) . 
Сегодня законодательно предусмотренные функции 
и задачи ассоциаций частично решает система глав-
ных внештатных специалистов, оставшаяся инкорпо-
рированной в органы управления здравоохранением . 
Представляется, что вне индустриальной трансфор-
мации эти пожелания останутся лишь на бумаге, ре-
альная же кадровая политика в условиях застойного 
рынка труда по-прежнему будет характеризоваться 
закрытостью, отсутствием конкурентных процедур, 
протекционизмом, непотизмом, семейственностью, 
доминированием личностных предпочтений, выра-
женной бинарности манихейского сознания нашего 
человека, находящего благодатную почву в услови-
ях доминирования неформальной наноэкономики 
(физических лиц) . Впрочем, профессиональное са‑
моуправление тоже откладывается на 3‑й этап — 
2016–2020 гг.

Подраздел инновационного развития подразу-
мевает привлечение средств федерального бюджета 
на науку в 2010 г . — 12,4 млрд . рублей, с последующим 
неуклонным ростом до 335 млрд . рублей в 2020 году, 
т . е . почти в 30 раз (!?) . А если денег не будет? Пред-
ставляется, что инновации (процесс) должны диф-
ференцироваться не только на бюджетные, но и «на 
каждом рабочем месте» — от фондодержания и ме-
дицинской логистики до демпфирования и даже аут-
сорсинга (если надо), чтобы способствовать жизне-
способности нового системообразования при разной 
экономической конъюнктуре, обеспечивать стабиль-
ность отрасли при возможных изменениях вектора 

социально-политических процессов в любом из на-
правлений (социализма, капитализма и их ответвле-
ний, цивилизма) .

Седьмой подраздел посвящён финансовому 
обеспечению медицинской помощи населению . 
В  качестве достижения можно отметить опреде-
ление половозрастных и  территориальных коэф-
фициентов удорожания помощи, методик расчёта 
затрат, оценок предполагаемой экономической эф-
фективности в рамках Программы государствен-
ных гарантий (2009  г .) . Планируется увеличение 
подушевого финансирования от 9 тыс . 400 рублей 
в 2010 году до 30 тыс . 400 рублей к 2020 году, увели-
чение тарифа отчислений по линии ОМС до 5,1 % 
от заработной платы . К сожалению, система ОМС 
не стала независимым финансово-кредитным ин-
ститутом, выступающим в качестве плательщика 
на стороне выгодоприобретателя, оказалась вклю-
чённой в  систему государственного здравоохра-
нения . У  системы ОМС фактически отсутствуют 
страховые функции, которые заблокированы, в том 
числе и в основном, институтом учреждений здра-
воохранения . Это выражается в  доминировании 
территориального и  нормативного принципов, 
отсутствии индивидуальных соплатежей, персо-
нальных и  расчётных инструментов, свободного 
перемещения застрахованных в пределах системы, 
счетов застрахованных, фактическим отлучением 
страховых компаний от  средств ОМС (казначей-
ство, — территориальный фонд, — учреждение), 
их административной зависимости от  органов 
управления . Сегодня всё чаще ставится вопрос 
о целесообразности существования системы ОМС 
в нынешнем виде, её перевод в один из аналогов 
территориальных больнично-страховых касс, прин-
ципиальной её бесперспективности в части обрете-
ния собственных страховых функций . В Концепции 
эти актуальные вопросы даже не отражены . Одна-
ко планируется, что при введении одноканальной 
модели финансирования программ ОМС покупа-
телями медицинских услуг будут СМО (компании), 
работающие на  основе договора с  ТФОМСами 
и организациями-производителями медицинских 
услуг, вне зависимости от ОПФ и формы собствен-
ности . Одноканальность  же системы ОМС будет 
иметь смысл только при разграничении бюджетных 
и страховых источников оплаты по строго фонди-
рованным направлениям .

Восьмой подраздел  — информатизация здра-
воохранения — из всех вышеперечисленных меро-
приятий наиболее соответствует задачам системной 
модернизации отрасли и её последующего развития . 
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На создание и адаптацию системы единых Регистров 
пациентов, врачей, учреждений, историй болезни, 
лицензий,  льгот, платежей и  т . д . на  первом этапе 
реализации (2010–2012 гг.) выделяется рекордная 
сумма — 15,8 млрд . рублей — полмиллиарда (!) дол-
ларов . Затем, на поддержание системы расходы бюд-
жета резко падают до 0,5–0,7 млрд . рублей (Прило-
жение 2) . При этом ввод системы в промышленную 
эксплуатацию почему‑то откладывается на 3‑й этап 
(2016–2020 гг.).

Пятый раздел выполняет роль Заключения и по-
свящён планам законодательного и  нормативно-
правового обеспечения реализации Концепции, 
хотя на  самом деле представлен несколько шире . 
Логика предполагаемых законодательных инициа-
тив в целом соответствует духу проекта Концепции 
долгосрочного социально‑экономического раз‑
вития РФ до 2020 г. — официального Проекта, по-
даваемого властями как качественно новый «образ 
будущего» в виде социального рыночного государ-
ства . Логика развития нормативно-правового регу-
лирования, заложенная в проекте, основана на сво-
бодной личности, экономически и  инновационно 
активной — субъекте гражданских прав, предпола-
гает дальнейшее разграничение государства и обще-
ства, сферы общественного потребления и воспро-
изводства; расходов бюджета в пользу государства 
и  пользу общества, положение сторон в  договоре; 
сферы производства и финансирования услуг и т . д . 
Создаётся впечатление, что всё это должно появить-
ся само собой, правда, лишь на 3‑м этапе, после 2016 
–2020 года.

Завершает текст Концепции шестой раздел, сум-
мирующий основные этапы реализации и ожидае-
мые результаты . Предполагается, что после реализа-
ции всех направлений, к 2020 году будет обеспечено 
формирование здорового образа жизни и системы 
здравоохранения на  основе единых требований 
и подходов, которые будут являться залогом устой-
чивого развития .

В Концепции также проговариваются конту-
ры ответственности государственных служащих 
и должностных лиц за невыполнение принятых ре-
шений . В этом смысле интересна судьба предыду-
щей Концепции развития здравоохранения и ме‑
дицинской науки (1997–2007 гг.). Её все хвалили, 
все на неё ссылались, ответственными были 5 ми-
нистерств, практически ни один принципиальный 
пункт выполнен не был, никому даже на вид ничего 
не поставили, да и некому — ведомства расформиро-
ваны, упразднены без правопреемства, руководители 
заменены .

Представляется, что судьба обсуждаемой Кон-
цепции, если она будет принята в нынешнем виде, 
будет мало отличаться от предыдущей . Естественно, 
в рамках комментария невозможно высказать все за-
мечания и сомнения . Тем не менее, отмечу, что ставка 
на «пилотные» проекты не очень себя оправдывает . 
«Пилотирование» в наших условиях — наиболее на-
дёжный путь в «долгий ящик», не обеспечивающий 
необходимой масштабности, открытости, прозрачно-
сти, эффектов координации, сопряжения, обучения, 
культурной инерции — т . е . всего набора факторов 
системности, необходимых для выхода из «институ-
циональной ловушки» [12] .

Внутри государственной системы здравоохра-
нения, в  её учреждениях с  абсолютно зависимым 
от главных врачей персоналом, нет ресурсов для не-
обходимых преобразований . Частный же сектор на-
звать системой — язык не поворачивается .

Руководство страны, начиная с 2000 года, демон-
стрирует постоянную озабоченность по поводу инсти-
туционального состояния социальной сферы, её эко-
номичности, всё время говорит о модернизации [4] . 
Тем не менее, любые структурные реформы, даже та-
кие «полумеры» как преобразование госучреждений 
в «автономные учреждения», по разным причинам 
сдерживаются3 . При этом, «институты сами по себе 
не действуют, действуют только отдельные личности 
в институтах или через институты» [13] . Кроме того, 
личности выступают от имени институтов, иденти-
фицируют себя с ними . В итоге, как ни крути — «все 
действия производятся индивидами» [8] .

Для отрасли здравоохранения характерны «ро-
довой» консерватизм, обусловленный характером 
профессии, высокая корпоративность, нормативно 
отвечающая сопротивлением на любое воздействие 
извне . Реализация проекта индустриальной транс-
формации отрасли, потерпевшей за два последних 
десятилетия существенные институциональные по-
вреждения, по ряду объективных причин доступна 
только органам управления здравоохранением . При 
их отстранённости, не  говоря уже о  сопротивле-
нии и привычном многолетнем профессиональном 
саботаже неугодных «системе» начинаний, невоз-
можно будет защитить социально-экономические 
обязательства государства перед сферой здравоох-
ранения . Сам же институт государственных учреж-
дений здравоохранения, которому делегированы 
не свойственные ему представительские и финансо-
вые функции государства на ниве здоровья граждан, 

3 Вариант системообразования на основе «автономных учреж-
дений» представлен ГУ ВШЭ [9]
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с фактически приватизированной товаропроизво-
дящей сетью, прошёл фазу институционального ис-
черпания, устаревания и возможных деформаций . 
Его институциональное ядро находится в состоянии 
разложения, а формационный элемент (модель тру-
довых отношений) — в фазе трансформации . Инсти-
тут учреждений, бесспорно, выполнил свою роль . 
Его «узловые элементы» даже при попытках замены 
(перераспределение, хозрасчёт) или преобразова-
ния не могут претендовать на роль эволюционного 
механизма, т . к . исправление одной или нескольких 
ошибок уже не изменит её качества . Такую роль смо-
жет выполнить лишь институциональная инновация 
[2] . «Модель Тихомирова» полностью соответствует 
этой задаче, причём и для других отраслей социаль-
ной сферы, исходно «непроизводственных» (согласно 
ОКОНХ) .

Здравоохранение, коммерциализированное зна-
чительно более чем образование, по концептуально-
му строительству отстаёт от него весьма существенно . 
Правда, и хорошая концепция ничего не гарантирует, 
как это произошло с законом «Об образовании» и по-
требовало его пересмотра, хотя исходно закон был 
признан ЮНЕСКО чуть ли не образцовым .

По аналогии, власть, например в лице Минфина, 
в ответ на претензии «служащих» на самоуправле-

ние, вполне может отказаться и от приоритетности, 
и  от  госгарантий, и  от  финансовых обязательств 
в доле ВВП, и от освобождения от налогов, и от предо-
ставления специальных арендных ставок . Не говоря 
уже об упрочении материально-технической базы от-
расли и поддержке негосударственных организаций 
в целом . Самая подготовленная реформа без мотиви-
рованных исполнителей и налаженного финансового 
механизма может быть дискредитирована, что будет 
способствовать росту социальной напряжённости . 
При этом ситуация, когда «государство-собственник 
будет мешать государству-власти обрести политиче-
ский суверенитет» [11], обретёт новую жизнь и новых 
почитателей . К слову сказать, у нынешнего руковод-
ства Минздравсоцразвития нет видимых причин 
сопротивляться логике объективного процесса . Для 
этого впервые есть и  организационно-средовые, 
и  политико-правовые, и  бюджетные условия . Об-
суждаемый же проект Концепции развития не яв-
ляется проектом модернизации, и не ставит перед 
собой такой задачи, затрагивая вопросы реформи-
рования лишь опосредованно . Поэтому позитивные 
прогрессивные элементы представленного объём-
ного документа, вне контекста целостной логики 
модернизации, не имеют шансов реализовать свой 
созидательный ресурс .
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На сегодняшний день, существует не  более 
4300  компаний, которые занимаются инновация-
ми в сфере лекарств (новых молекулярных единиц 
[НМЕ] или новых биопрепаратов — далее по тексту 
сокращение НМЕ используется для обоих типов ле-
карств) [3] . Средний ежегодный выпуск НМЕ фарм-
компаний постоянен и является таковым уже 60 лет .

Из 1222 НМЕ, одобренных FDA с 1950 по 2008 гг ., 
1103 являются малыми молекулами и 119 — биопре-
паратами (все терапевтические белки) .

Фармацевтическая отрасль сегодня произво-
дит примерно столько  же НМЕ, как 60  лет назад, 
что обладает важными последствиями . Если ничто 
из  того, что фармкомпаний делали за  последние 
60 лет, не привело к увеличению их среднего ежегод-
ного выпуска НМЕ, вряд ли существует достаточно 
высокая вероятность того, что устоявшиеся страте-
гии изменят это положение сегодня . Этот факт по-
казывает, что выпуск НМЕ не испытывает давления 
в данный момент, а лишь отражает инновационную 
мощность текущей модели R&D . Так как интегриро-
ванная корпоративная лаборатория является одной 
из новых характеристик, присущих компаниям в те-
чение 60-летнего периода, возможно, что постоян-
ный выпуск НМЕ является неизменным элементом 
этой модели . Если это так, то попытки фармотрасли 
внедрить новые подходы к инновациям, такие как 
открытые инновации [13], особенно важны .

Существуют серьёзные отличия в способности 
различных компаний продвигать инновации . Тот 
факт, что компании, которые возложили большие на-
дежды на слияния и поглощения, склонны отставать 
от тех, которые не делали этого, говорит о том, что 
слияния и поглощения не являются эффективными 
в плане продвижения инновационной культуры или 
выходом из дефицита инноваций .

Если выпуск НМЕ фармкомпаний является по-
стоянным, то единственным способом для повыше-

ния выпуска фармотрасли в целом становится уве-
личение количества компаний, что противоречит 
деятельности по  слияниям и  поглощениям, акти-
визировавшейся в течение последних 12 лет . С уве-
личением их количества, ожидаемый выпуск НМЕ 
увеличивается более чем пропорционально . Одним 
из возможных объяснений наблюдаемого является 
следующее: большее количество компаний ускоряет 
поглощение знаний, создавая то, что экономисты на-
зывают избытком — выгодой для всей фармотрасли, 
позволяющей компаниям быть более продуктивны-
ми . Этот нюанс влечёт за собой важные последствия 
при создании новых моделей R&D .

Стоимость НМЕ

Затраты на каждую НМЕ повышались в течение 
десятилетий . Согласно данным Ассоциации фарма-
цевтических исследований и производителей Аме-
рики (Pharmaceutical Research and Manufacturers of 
America, PhRMA), членами которой, в  основном, 
являются крупные фармкомпании, затраты на R&D 
росли с  ежегодным совокупным темпом в  12,3 % 
с 1970 г . Несмотря на то, что общий выпуск НМЕ 
вследствие этого сократился, отрасль производит их 
более эффективно, так как смогла ответить на повы-
шение затрат на каждую НМЕ соизмерным повыше-
нием затрат на R&D . Другими словами, фармотрасль 
лучше справляется со своей деятельностью, чем ра-
нее, в основном, со сбором данных для соответствия 
требованиям FDA . Однако эта повышенная эффек-
тивность не трансформировалась в стабильное уве-
личение числа открытий новых лекарств .

DiMasi оценил, что средние затраты на  НМЕ 
в США составили 802 млн . долларов в 2000 г . для 
малых молекул и 1,318 млрд . долларов в 2005 г . для 
биопрепаратов [6] . Эти средние вычисления, однако, 
не исключают затраты после получения разрешения 

Уроки, полученные за 60 лет 
фармацевтических инноваций: 

реферат
Bernard Munos, США

Данный реферат основан на публикации Bernard Munos в журнале Nature Reviews Drug Discovery 8, 959-968  
(December 2009) | doi:10.1038/nrd2961
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для исследований IV фазы, которые может потребо-
вать FDA; они также упускают затраты на получе-
ние регуляторных разрешений на рынках вне США 
и подачи заявок на дополнительную маркировку для 
новых назначений . Наиболее важным является то, 
что согласно описанному, вероятность успешного 
появления новой молекулы после клинических ис-
пытаний составляет 21,5 %, в то время, как последние 
данные отрасли говорят о том, что эта цифра состав-
ляет лишь 11,5 % . Когда подсчёты DiMasi были скор-
ректированы для этих элементов так же, как и для 
инфляции, а  также других увеличившихся затрат 
(например, в связи с более строгими регуляторны-
ми требованиями), затраты на каждую НМЕ увели-
чиваются значительно . Эти средние подсчёты также 
скрывают потенциально большие отличия между 
компаниями . Например, между 2000  и  2008  гг ., 
фирма Pfizer потратила (в целом) 60 млрд . долларов 
на R&D и получила разрешения на 9 НМЕ . В про-
тивоположность, фирма Progenies, которая получи-
ла разрешение от FDA на Methylnaltrexone bromide 
(Relistor) в  2008  г ., потратила 400  млн . долларов 
на R&D за тот же период — соответственно, затраты 
на одну НМЕ значительно ниже, чем у Pfizer .

Подсчёт затрат на НМЕ сложен из-за того, что 
средства, потраченные на R&D, возвращаются в виде 
прибыли лишь через несколько лет . Затраты на R&D 
должны, следовательно, амортизироваться в течение 
этого периода . Однако, продолжительность этого 
периода неясна и, вероятно, меняется со временем, 
так как наука и  регуляторная среда изменили ис-
следования лекарств . На практике, среди экспертов 
практически нет согласия по поводу того, как капи-
тализировать и амортизировать R&D лекарств . Опу-
бликованные исследования использовали периоды, 
варьирующиеся от 4 до 12 лет .

Однако, полученные данные о  том, что фарм-
компании производят НМЕ с постоянным темпом, 
делают возможной разработку простых расчётов 
затрат на НМЕ на уровне компании, разделяя еже-
годные R&D затраты компании на темп её производ-
ства НМЕ . На 2008 г . только у 27 % компаний затраты 
на НМЕ ниже 1 млрд . долларов . Масштабы этих цифр 
беспокоят и призывают к дальнейшим исследовани-
ям для полного понимания последствий .

Ограничивает ли инновации регуляторная 
среда?

Рост затрат R&D необходим для компенсации ин-
фляции, а повышение бремени регуляторной среды 
(как и другие факторы) может влиять на повышение 

затрат — таких как частота неудач . Поскольку ин-
фляция составляла 3,7 % с 1950 г . и ежегодный рост 
затрат R&D равнялся 12,3 %, можно сделать вывод, 
что регуляторные и другие затраты росли с ежегод-
ным темпом в 8,3 %, который удваивается каждые 
8,5  лет . Повышение часто приписывалось увели-
чению осторожности регуляторных властей после 
громких отзывов таких лекарств, как рофекоксиб 
(Виокс, Merck), церивастатин (Байкол, Bayer), тро-
тиглитазон (Резулин, Warner-Lambert) и цизаприд 
(Пропульсид, Janssen Pharmaceutica) .

Имеющиеся свидетельства влияния регуля-
торной среды на  инновации полны нюансов . Ин-
тересный факт  — исследование Национальной 
инженерной академией США (National Academy of 
Engineering) фармацевтической отрасли в  1983  г . 
уже отмечало усиливающееся регуляторное бремя 
и озвучивало обеспокоенность в том, что более вы-
сокие (в результате) затраты на инновации в США 
подрывают конкурентоспособность американской 
фармотрасли, и ставят её в невыгодное положение 
по  сравнению с  европейскими и  японскими кон-
курентами [11] . На  самом деле, случилось обрат-
ное — с момента публикации отчёта, американские 
фармкомпании опередили своих международных 
конкурентов в производительности и стали доми-
нирующей силой в фармотрасли .

Вероятная причина такого парадокса может быть 
найдена в  другом исследовании, опубликованном 
примерно в  то  же время [8] . Оно показывает, что 
страны с более требовательным регуляторным ап-
паратом, такие как США и Великобритания, создали 
более инновационную и конкурентную фармацевти-
ческую отрасль . Это связано с тем, что существую-
щие регуляторные требования заставляют компании 
быть более избирательными в новых потенциальных 
лекарственных веществах, которые они намерева-
ются вывести на рынок . И наоборот, страны с более 
либеральными системами склонны производить ле-
карства, которые могут быть успешны на внутреннем 
рынке, но в целом недостаточно инновационны для 
получения широкого одобрения и рыночного при-
знания в других странах . Это соответствует публика-
циям, показывающим, что, делая исследования более 
рискованными, строгие регуляторные требования 
(на самом деле!) стимулируют инвестиции в R&D 
и продвигают создание отрасли — интенсивной, ин-
новационной, ведомой несколькими компаниями 
и прибыльной .

В то же время, доля НМЕ, которые приписыва-
ются мелким биотехнологическим и фармацевтиче-
ским компаниям почти утроилась, с 23 до почти 70 % . 
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С 2004 г . мелкие компании постоянно соответство-
вали или превышали в производительности своих 
более крупных конкурентов . Ожидаемая доля НМЕ, 
в целом, не отклонялась от этих тенденций до 2004 г ., 
когда соотношение стабилизировалось на  уровне, 
примерно, 50 % на каждого .

Повышение количества выпуска НМЕ для ма-
лых компаний связано с двумя факторами . Первый 
заключается в количестве мелких компаний, кото-
рые производили НМЕ, оно практически удвоилось 
(с 78 до 145) в течение 1980–1990-х гг . Это стало воз-
можным, в  связи с  ростом венчурного капитала, 
профинансировавшего большую часть «биотехно-
логического бума» . Во-вторых, средний ежегодный 
выпуск НМЕ мелкими компаниями повысился 
с 0,04 до 0,12 с 1995 г . в связи с появлением новых бо-
лее продуктивных компаний . И наоборот, спад в вы-
пуске среди крупных компаний был вызван уменьше-
нием количества таких фирм почти на 50 % в течение 
последних 20 лет .

Сейчас слишком рано судить, являются ли тен-
денции последних 10 лет артефактами или свиде-
тельством более фундаментальных трансформаций 
динамики инноваций в сфере лекарств, которые пре-
валировали с 1950 г . Среди гипотез, которые могут 
пояснить эти тенденции, бытуют такие, как:

1 . выпуск НМЕ мелких компаний увеличился 
вместе, т . к . они стали более вовлечёнными 
в инновационные сети;

2 . крупные компании проводят более деталь-
ные исследования в фундаментальной науке, 
что увеличивает временную шкалу исследо-
ваний и регуляторных вопросов;

3 . усиленное беспокойство регуляторных вла-
стей о  безопасности по-разному влияет 
на  мелкие и  крупные компании, вероятно, 
из-за того, что значительное количество мел-
ких фирм разрабатывают лекарства-сироты 
(орфанные) и/или лекарства, которые очень 
вероятно получат приоритет при рассмотре-
нии в  FDA, в  связи с  неудовлетворёнными 
медицинскими потребностями .

Как сообщает отчёт Burrill & Company [3], 
4300 биотехнологических компаний тратят 28 млрд . 
долларов ежегодно на R&D (35,9 %), по сравнению 
с 50 млрд . долларов (64,1 %), которые тратят круп-
ные фармкомпании [12] . В силу своего количества, 
мелкие фирмы в  совокупности могут исследовать 
значительно больше направлений и сфер, которые 
избегают их более крупные и консервативные конку-
ренты . Однако только небольшая часть этих мелких 
компаний получит разрешение FDA . По отдельности, 

они являются значительно менее надёжным источ-
ником НМЕ, чем крупные компании, но все вместе 
они производят «больше за меньшие деньги» . В этом 
странном уравнении лежит, возможно, один потен-
циальный подход для возрождения модели фарма-
цевтических R&D . Инновационный кризис фарма-
цевтической отрасли появляется в середине новой 
«золотой эры» научных открытий . Если бы крупные 
компании могли организовать инновационные сети 
для использования научного разнообразия биотехно-
логических компаний и академических учреждений, 
да ещё и совместить их со своим опытом в разработ-
ках, они могли бы остановить силы, подрывающие 
свою исследовательскую модель . Сказанное означает, 
что крупные фармкомпании могли бы снизить свои 
затраты на R&D и повысить свой выпуск НМЕ .

Хороша ли консолидация для инноваций?

Активность в слияниях и поглощениях часто рас-
сматривается, как стратегия по решению проблем 
с уменьшающимся продуктопроводом . Для крупных 
фармкомпаний, слияния и поглощения не создают 
и не разрушают стоимости . На самом деле, влияние 
слияний и поглощений на R&D в фармацевтической 
отрасли можно проиллюстрировать выражением 
«1+1=1» . Это соответствует недавнему анализу [7] .

На данный момент, свидетельства говорят о том, 
что слияния и  поглощения могут помочь мелким 
компаниям, но не являются эффективным способом 
для увеличения выпуска НМЕ для крупных компа-
ний .

Что же дальше?

Масштабные «обвалы патентов». Не только 
открытие НМЕ труднодостижимо, но и их перспек-
тивы продаж клонятся к нулю, ещё больше снижая 
вероятность получения возврата от  инвестиций 
в R&D . Вероятность того, что НМЕ достигнет стату-
са блокбастера (максимальные продажи превышают 
1 млрд . долларов), составляет 21 % — уровень успеха, 
который не менялся уже 20 лет, несмотря на значи-
тельные инвестиции в улучшение шансов на успех . 
Столь низкая вероятность наблюдается даже, несмо-
тря на то, что крупные компании и венчурные капи-
талисты редко начинают разработку молекулы, если 
у неё нет потенциала блокбастера, поддерживаемого 
уверенными прогнозами и рассмотрением опытных 
руководящих лиц .

Ещё больше волнует тот факт, что все обсуж-
даемые данные говорят, что самые «священные» 
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компетенции фармотрасли — это потребительская 
осведомлённость, знания по заболеваниям и годы 
опыта — как оказывается, не очень помогают в пред-
сказывании успеха [10] . Это заставляет фармотрасль 
двигаться без надёжной «карты дорог», что является 
трудностью, которую она делит с другими работаю-
щими с блокбастерами бизнесами, такими, как кине-
матограф либо поиск нефти и газа . Это соображение 
имеет важные последствия для всего управления 
инновациями .

Сейчас возможно совместить знания об инно-
вациях в сфере лекарств и продажи новых продук-
тов с окончанием срока действия патентов с целью 
смоделировать путь выживания для компаний при 
крупных потерях прибыли, вызванных истечениями 
сроков действия патентов по ключевым лекарствам-
блокбастерам — явлением, также называемым «обвал 
патентов» . Продолжение существования с текущей 
бизнес-моделью может привести к снижению продаж 
на 5–10 %, а чистой прибыли — на 20–30 % в течение 
2012–2015 гг . Теоретически, продажи должны вос-
становиться до своего пикового значения в 2011 г ., 
но чистая прибыль будет оставаться ниже на 15 %, 
которая, наверное, не удовлетворит акционеров .

Выбор курса. Если производительность текущей 
бизнес-модели не может удовлетворить акционеров, 
слияния и поглощения не становятся решением про-
блемы . Более того, улучшения процесса и меры по со-
кращению затрат, которые обычно применяются, су-
щественно не меняют положение вещей . Вероятно, 
фармотрасли необходимо внедрить более радикаль-
ные изменения и воспользоваться возможностью из-
менить модель .

Можно выделить 4 пункта для обсуждения таких 
изменений:

1 . фармотрасли необходимо изменить динами-
ку инноваций для выхода за границы посто-
янного выпуска НМЕ . Это задание внушает 
страх, так как ничто из того, что фармотрасль 
делала за последние 60 лет, значительно не по-
влияло на  средний выпуск, придётся идти 
на риск и отклониться от «зоны комфорта» 
для перестройки модели R&D . Если эту про-
блему не решить, то ничего не выйдет;

2 . существуют радикальные и успешные экспе-
рименты, которые могут быть использованы 
как основа или для вдохновения (например, 
партнёрства государственного и  частного 
секторов, open-source R&D [открытые R&D], 
инновационные сети, полностью интегри-
рованные фармацевтические сети [FIPNet], 
консорциумы и различные комбинации этих 

и других инициатив) . Эти попытки нацеле-
ны на  использование «глобального мыш-
ления» для достижения наилучшей науки 
и инновационных идей, где бы они ни были . 
Такая открытая архитектура R&D обладает 
ключевыми преимуществами: она повышает 
конкуренцию, снижает затраты и повышает 
подвижность, упрощая процесс инициали-
зации и  окончания проектов . Что наибо-
лее важно, такой подход делает управление 
«прорывными инновациями» более лёгким, 
перемещая его вне корпоративных стен, где 
такие инновации могут свободно и активно 
развиваться;

3 . во многих организациях, краткосрочные 
приоритеты подстёгивают небольшие инно-
вации, которые предоставляют более надёж-
ные возвраты от инвестиций за счёт круп-
ных перемен . Таким образом, организации, 
которые зависят от «прорывных открытий» 
нуждаются в специальной, отдельной и за-
щищённой сфере, единственной целью ко-
торой является «прорывная инновация» . 
В прошлом, такие возможности предостав-
лялись независимыми лабораториями, та-
кими, как Pharmaceutical Research  Institute 
(компании Bristol-Myers Squibb) либо Merck 
Research Labs . Однако эти подразделения ни-
когда не были в достаточной мере способны 
освободить себя от попыток корпорации по-
высить количество блокбастеров, заставляя 
учёных больше реагировать на  рыночные 
требования . Результатом, как правило, являл-
ся больший упор на имитирующие исследо-
вания, меньшее количество «прорывов» и ле-
карств, которые в 80 % случаев не попадают 
под категорию блокбастеров;

4 .  фармацевтическая отрасль должна пере-
осмыслить культуру функционирования . 
Успех фармацевтической отрасли зависит 
от  случайного появления нескольких про-
дуктов, т . н . «чёрных лебедей» [14];

5 .  обычные процессы, которые являются стан-
дартными практиками в большинстве фарм-
компаний, создают маленькую стоимость 
в фармотрасли, ведомой блокбастерами [5] . 
Они включают разработку прогнозов про-
даж новой продукции, которые в 80 % случа-
ев не являются точными . Другим примером 
является управление портфолио, которое 
было принято фармотраслью, как инструмент 
управления рисками, но не смогло защитить 
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её от «обвала патентов» . В течение последних 
нескольких десятилетий была предпринята 
методологическая попытка привести любой 
аспект лекарственного бизнеса к усовершен-
ствованному процессу с целью снизить расхо-
ждения и увеличить предсказуемость . Такой 
подход вызвал фальшивое ощущение контро-
ля над всеми аспектами фармацевтического 
предприятия, включая инновации . Жан-Пьер 
Гарнье формулирует это следующим образом: 
«Лидеры главных корпораций, включая фар-
мацевтические, неправильно полагали, что 
R&D масштабируются, могут быть инду-
стриализированы и управляемы детальными 
измерениями и автоматизацией. Итоговый 
результат: потеря личной ответственно-
сти, прозрачности и страсти учёных к от-
крытиям и разработкам» [15] .

Основные выводы

За последние 60 лет фармацевтическая отрасль 
дала миру более 1220 новых лекарств, которые сыгра-
ли важную роль в улучшении общественного здоро-
вья и увеличении продолжительности жизни на 2 ме-
сяца за каждый год [2] . Однако, модель R&D, которая 
питала этот успех, показывает признаки усталости:

• затраты стремительно увеличиваются;
• «прорывные инновации» идут на спад;

• конкуренция очень интенсивная;
• рост продаж уменьшается .
Этот набор симптомов часто был предвестником 

крупных провалов в  других отраслях [1, 9] . Опыт 
этих отраслей показывает, что последние могут вы-
держать такие перевороты, когда «кто-то» находит 
путь для перестройки бизнес-модели, но этот «кто-
то» редко был из среды уже существующих канди-
датов [4] .

Могли бы фармацевтические продукты быть дру-
гими? Исследования лекарств сегодня являются ис-
точником многих интересных экспериментов, у ко-
торых есть потенциал для вдыхания жизни в модель 
R&D . Большинство из них происходят в областях, 
которые традиционно занимали крупные компании 
(такие, как хронические заболевания и биозащита), 
что соответствует прогнозам Clayton Christensen [4] . 
Несмотря на  эти факты, крупные фармкомпании 
также спонсировали некоторые высокоинновацион-
ные концепции . Однако, хотя такие эксперименты 
продолжаются, фармотрасль «зажата, как в клещах», 
между выпуском НМЕ, который, по существу, линей-
ный по своей природе, и наиболее вероятно, таким 
и  останется, и  затратами на  производство НМЕ, 
которые растут экспоненциально . В определённый 
момент, ситуация станет неприемлемой, что может 
соблазнить инвесторов на внедрение общих измене-
ний в фармотрасль, если последняя не опередит их 
своими радикальными инициативами .
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) в настоящее вре-

мя — это наиболее часто диагностируемое онколо-
гическое заболевание у женщин . Предполагается, что 
за период с 2001 по 2010 год будет выявлено 5 мил-
лионов новых случаев этого заболевания в мире . 
К сожалению, несмотря на все достижения в диа-
гностике и лечении РМЖ, более 50  % пациентов по-
гибают от распространённого РМЖ . Большая часть 
опухолей молочной железы имеет рецепторы к эстро-
генам и, соответственно, рост этих опухолей может 
быть стимулирован эстрогенами . У женщин в пост-
менопаузе основным источником циркулирующих 
эстрогенов является андростендион, синтезируемый 
надпочечниками . В периферических тканях (напри-
мер, в жировой ткани) при участии фермента аро-
матазы он превращается в эстрон и в дальнейшем, 
в эстрадиол [1] .

Таким образом, лечение гормонозависимых опу-
холей молочной железы должно быть направлено 
на снижение уровня эстрогенов, что может произой-
ти вследствие овариоэктомии у женщин в премено-
паузе или использования антиэстрогенных препара-
тов как в пре-, так и в постменопаузе .

Первые представители класса ингибиторов аро-
матазы не нашли достаточно широкого применения 
в  медицинской практике вследствие неселектив-
ности своего действия и необходимости паренте-
рального введения . Ситуация с  использованием 
препаратов, обладающих сходным механизмом, 
изменилась с  появлением нового нестероидного 
ингибитора ароматазы анастрозола . Препарат не об-
ладает прогестогенной, андрогенной и эстрогенной 
активностью . В суточных дозах до 10 мг анастро-
зол не оказывает влияния на секрецию кортизола 
и  альдостерона, следовательно, при применении 

анастрозола не требуется заместительного введения 
кортикостероидов .

Анастрозол применяется при адъювантном лече-
нии ранних стадий эстроген-положительного РМЖ, 
а также для лечения распространённого РМЖ у жен-
щин в постменопаузе .

В проведённых клинических исследованиях уста-
новлено, что эффективность анастрозола прямо кор-
релирует с принимаемой дозой . Так, в исследовании 
фармакокинетики, проведённом на здоровых жен-
щинах с  сохранённой репродуктивной функцией, 
показано, что изменение синтеза гормонов гипофи-
за при применении данного препарата происходит 
практически линейно при эскалации принимаемой 
дозы с 5 до 20 мг [2] .

Аналогичные зависимости установлены во вли-
янии приёма препарата на уровень сывороточного 
эстрадиола у женщин в постменопаузе . Чрезвычай-
но важным является тот факт, что снижение уров-
ня циркулирующего эстрадиола отмечалось только 
на 6 день от начала приёма анастрозола . Таким об-
разом, можно полагать, что одним из факторов, обу-
словливающих эффективность проводимой терапии, 
является кумулятивная доза препарата .

В исследовании, проведённом с участием 14 жен-
щин в постменопаузе, у которых диагностированы 
распространённые формы РМЖ с наличием рецепто-
ров к эстрогенам, было установлено, что применение 
анастрозола сопровождается снижением концентра-
ции эстрогенов и внутри опухоли . Через 15 недель 
приёма анастрозола оказалось, что внутриопухоле-
вые концентрации эстрадиола, эстрона и  эстрона 
сульфата достигли значений в 11,1, 16,7 и 26,6  %, со-
ответственно, от базового уровня . У трёх пациенток 
уровень перечисленных гормонов был ниже предела 
детекции [3] . Нельзя не отметить, что анастрозол об-

Сравнительная оценка 
фармацевтического качества 

препаратов анастрозола
Ю.Б. Белоусов1,2, А.В. Соколов1, С.К. Зырянов1,2, А.А. Лелишенцев1, 

А.В. Камаев1, Ю.Б. Зверков1

  1 — ООО «Национальное агентство клинической фармакологии и фармации», г. Москва
  2 — ГОУ ВПО РГМУ Росздрава, г. Москва
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ладает достаточно благоприятным профилем безо-
пасности . Из неблагоприятных побочных реакций, 
которые развиваются часто, можно отметить «при-
ливы» жара, артралгию, сухость влагалища . Приём 
препарата может вызвать снижение минеральной 
плотности костной ткани в  связи со  снижением 
уровня циркулирующего эстрадиола, тем самым, 
повышая риск возникновения остеопороза и пере-
лома костей.

Учитывая высокую эффективность препарата в ле-
чении РМЖ, становится понятным интерес фарма-
цевтических компаний к производству генерических 
копий анастрозола . По данным на 10 .02 .2010 г ., в РФ 
зарегистрированы 1 оригинальный препарат и 3 вос-
произведённых препарата анастрозола [4] . Учитывая 
растущую обеспокоенность пациентов, широкой ме-
дицинской общественности, регуляторных органов, 
связанную с зачастую неудовлетворительной клини-
ческой эффективностью при применении генериков, 
было решено провести выборочный сравнительный 
фармакохимический анализ лекарственных форм ана-
строзола различных производителей с целью изуче-
ния их фармацевтической эквивалентности .

Для достижения цели были поставлены следую-
щие задачи:

1 . исследовать кинетику растворения представ-
ленных препаратов;

2 . определить количественное содержание ак-
тивного вещества в предоставленных образ-
цах;

3 . сравнить содержание микропримесей в ис-
следуемых лекарственных формах препара-
тов;

4 . исследовать микробиологическую чистоту 
препаратов;

5 . исследовать компонентный состав каждой 
лекарственной формы методами оптической 
микроскопии и инфракрасной спектроско-
пии .

В качестве объектов исследования были избраны 
лекарственные препараты анастрозола, выпускаемые 
различными производителями: «Аримидекс» — та-
блетки, покрытые плёночной оболочкой, № 28, содер-
жащие активное вещество анастрозол в количестве 
1 мг, производства компании «АстраЗенека Фарма-
сьютикалс ЛП .», США; «Анастера®» — таблетки, по-
крытые плёночной оболочкой, №  28, содержащие 
активное вещество анастрозол в  количестве 1  мг, 
производства компании «Лаборатория Блипак С . А .», 
Аргентина; «Веро-Анастрозол®» — таблетки, покры-
тые плёночной оболочкой, № 28, содержащие актив-
ное вещество анастрозол в количестве 1 мг, произ-

водства компании ОАО «Верофарм», Россия .
Все выбранные образцы были закуплены в роз-

ничной аптечной сети в количестве, достаточном для 
проведения данного исследования в соответствии 
с требованиями Государственной Фармакопеей (ГФ) .

Проведённые исследования выполнены сотруд-
никами Испытательной лаборатории ООО «На-
циональное агентство клинической фармакологии 
и фармации» в полном соответствии с требования-
ми нормативной документации и требованиями ГФ 
выпуск XI, с использованием современного обору-
дования .

Объекты исследования

1 . Таблетки «Аримидекс®», покрытые оболочкой, 
№  28, 1  мг производства компании «АстраЗенека 
Фармасьютикалс ЛП .», США . Серия: DF 960, произ-
ведены: 02 2006, годен до: 02 2011 .

Состав: 1 таблетка, покрытая оболочкой содер-
жит:

активное вещество: анастрозол 1 мг;
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, 

повидон, карбоксиметилен крахмал натрия, магния 
стеарат, вода очищенная 

состав оболочки: макропол 300, гипромеллоза, 
титана диоксид, вода очищенная .

2 . Таблетки «Анастера®», покрытые плёночной 
оболочкой, № 28, 1 мг, производства компании «Лабо-
ратория Блипак С . А .», Аргентина . Серия: ANO12 A, 
произведены: 05/09/08, годен до: 09/2010 .

Состав: 1 таблетка, покрытая плёночной оболоч-
кой содержит:

активное вещество: анастрозол 1 мг;
вспомогательные вещества: лактозы моноги-

драт, крахмал кукурузный, повидон (поливинил-
пирролидон К-30), карбоксиметилкрахмал натрия, 
магния стеарат, опадрай II белый, гипролоза (гидрок-
сипропилцеллюлоза) 28–40  %, лактозы моногидрат 
21–40  %, макропол (полиэтиленгликоль 4000) 8–14  %, 
титана диоксид (Е171) 20–30  % .

3 . Tаблетки «Веро-Анастрозол®», покрытые плё-
ночной оболочкой, № 28, 1 мг, производства компа-
нии ОАО «Верофарм», Россия . Серия: произведены: 
10808, годен до: IX 10 .

Состав: 1 таблетка, покрытая плёночной оболоч-
кой, содержит:

активное вещество: анастрозол 1 мг;
вспомогательные вещества: крахмал кукуруз-

ный, лактоза (сахар молочный), повидон (поливи-
нилпирролидон), карбоксиметилкрахмал натрия 
(прмогель), магния стеарат, 
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состав оболочки: гипромеллоза (гидроксипро-
пилметилцеллюлоза), повидон (поливинилпирроли-
дон), полисорбат (твин-80), тальк (магния гиброкси-
силикат), титана диоксид .

Представленные образцы были исследованы 
на  соответствие требованиям нормативной доку-
ментации (НД), причём, для корреляции получен-
ных данных, исследования проводили по НД фирмы 
производителя и разработчика данного препарата — 
компании «АстраЗенека Фармасьютикалс ЛП .», США .

Исследования на подлинность, исследование ки-
нетики растворения, количественное определение 
и содержание микропримесей проводили с использо-
ванием хроматографического оборудования — хро-
матографический комплекс «Varian», насосы ProStar 
210, автосамплер ProStar 410, УФ детектор ProStar 325 . 
Для хроматографического разделения использова-
ли хроматографические колонки и подвижную фазу, 
описанную в НД фирмы .

Результаты и обсуждение

Исследование представленных на анализ образ-
цов на подлинность подтверждалась методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
по сопоставлению на хроматограммах времён удер-
живания анастрозола стандартного и испытуемого 
растворов .

Процентное отношение значений времён удержи-
вания стандарта и анализируемых образцов состави-
ло для таблеток покрытых оболочкой «Аримидекс» 
99,15  %, для таблеток покрытых оболочкой «Ана-
стера» 100,5  %, для таблеток покрытых оболочкой 
«Веро-анастрозол» 99,43  % . Все полученные значе-
ния укладывались в интервал допустимых значений 
от 98 до 102  % .

Определение средней массы и отклонений в мас-
се проводили по методике и в соответствии с требо-
ваниями ГФ XI, вып . 2, стр . 156 . Результаты данного 
теста представлены в табл . 1 .

Таблица 1
Результаты определения средней массы таблеток 

и отклонения от средней массы
Объект Средняя масса

20 таблеток, мг
Отклонение 

в массе отдельных 
таблеток, мг

«Аримидекс» 103 1±; менее (7,5  %)

«Анастера» 126 3±; менее (7,5  %)

«Веро-
анастрозол»

104 1±; менее (7,5  %)

 

Из представленных значений видно, что откло-
нение от средней массы таблеток соответствует тре-
бованиям ГФ XI выпуск 2 .

Следует отметить, что средняя масса таблеток 
«Анастера» не  укладывается в  интервал средней 
массы таблетки по  НД 42–10755–04  для таблеток 
покрытых оболочкой «Аримидекс», который со-
ставляет 97–107 мг . Но в тоже время удовлетворяет 
требованиям НД 42–14397–06 для таблеток покры-
тых оболочкой «Анастера», где интервал составляет 
121,6–134,4 мг .

Исследование растворимости осуществляли в со-
ответствии с основной методикой Метода II Фарма-
копеи США на лопастной мешалке . Данное исследо-
вание проводили на оборудовании фирмы «VARIAN» 
модели «VARIAN DISSOLUTION TEST  VK 7025» . 
Определение количества растворившегося анастро-
зола проводили методом ВЭЖХ .

Из результатов проведённого исследования 
следовало, что в контрольной точке равной 30 мин 
по НД 42–10755–04 все лекарственные формы дают 
более 85  % растворения от заявленного количества .

Исследование распадаемости препаратов про-
водили на оборудовании «VARIAN VK 100» фирмы 
«VARIAN» .

Тест на распадаемость все представленные для 
исследования препараты так же прошли с положи-
тельной оценкой .

Количественное определение проводили методом 
ВЭЖХ по внешнему стандарту с использованием толь-
ко свежеприготовленных растворов . На основании 
проведённых измерений систему для количествен-
ного определения можно было считать пригодной .

В табл .  2  приведены данные количественного 
определения испытуемых препаратов и нормы НД, 
по которому проводился тест .

Таблица 2
Результаты количественного определения содер‑
жания анастрозола в таблетках покрытых обо‑

лочкой «Аримидекс», «Анастера»  
и «Веро‑анастрозол»

Препарат Количественное 
содержание актив‑

ного компонента
(анастрозола)

мг/таблетку

Требование
НД 42–10755–04

«Аримидекс» 0,98

0,95–1,05 мг/таб .«Анастера» 0,91

«Веро-
анастрозол»

0,95
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Из приведённых в  табл .  2  данных следует, что 
для таблеток покрытых оболочкой «Анастера» было 
получено значение содержания анастрозола равное 
0,91 мг/таб ., что не соответствует требованиям НД 
42–10755–04, а так же НД 42–14397–06 для таблеток, 
покрытых оболочкой, «Анастера» .

Определение посторонних примесей заключа-
лось в сравнении пиков на хроматограммах испы-
туемых растворов с пиками на хроматограммах стан-
дартного образца, раствора активного ингредиента 
и специального реактива методом ВЭЖХ .

Совпадающие пики на  хроматограммах испы-
туемого раствора, стандартного образца, раствора 
активного ингредиента и  специального реактива 
не учитывали .

Идентификацию примесей проводили по отно-
сительным временам удерживания (RRT), приведён-
ных в НД 42–10755–04 .

Результаты исследования образцов препарата 
на посторонние примеси и проведения соответству-
ющих НД 42–10755–04 приведены в табл . 3 .

Из табл . 3 видно, что в таблетках покрытых обо-
лочкой «Аримидекс» суммарное содержание приме-
сей ниже, чем в двух других препаратах . Необходи-
мо отметить, что в таблетках покрытых оболочкой 
«Анастера» суммарное содержание примесей превы-
шает значение нормы суммарного содержания при-
месей заложенной в НД 42–10755–04 («Аримидекс»), 

но в тоже время не превышает норм содержания при-
месей заложенных в НД 42–14397–06 («Анастера») . 
Сумма примесей по  НД 42–14397–06 («Анастера») 
не должна превышать 3  % (рис . 1) .

Определение однородности дозирования прово-
дили методом ВЭЖХ по внешнему стандарту с ис-
пользованием только свежеприготовленных раство-
ров . Данные, полученные в результате этого теста, 
приведены в табл . 4 .

Результаты, приведённые в табл . 4 свидетельству-
ют, что заявленные значения для таблеток «Арими-
декс», «Анастера» и «Веро-анастрозол» соответству-
ют требованиям НД 42–10755–04 .

Определение содержания воды проводили мето-
дом кулонометрического титрования К . Фишера .

Из представленных в табл . 5 результатов видно, 
что все три препарата прошли тест с положительной 
оценкой .

Все представленные на испытания образцы ле-
карственных препаратов прошли тесты на исследова-
ние микробиологической чистоты и соответствовали 
требования НД и ГФ XI выпуск 2 . Однако следует 
отметить, что таблетки препарата «Аримидекс» кон-
таминированы микроорганизмами в  наименьшей 
степени, чем два других образца .

Для изучения компонентного состава изучаемых 
образцов нами было предложено провести исследо-
вание методами оптической микроскопии и инфра-

Таблица 3
Результаты определения содержания посторонних примесей в таблетках, покрытых оболочкой 

«Аримидекс», «Анастера» и «Веро‑анастрозол», в %
Показатели
(Посторонние примеси)

Нормы
по НД 42–10755–04

«Аримидекс» «Анастера» «Веро‑анастрозол»

Анастрозола бис-амид не более 0,1  % ниже предела
обнаружения

ниже предела
обнаружения

ниже предела
обнаружения

Анастрозола моноацид 
моноамид

не более 0,1  % 0,02  % 0,06  % 0,01  %

Анастрозола моноамид 
мононитрил

не более 0,1  % ниже предела
обнаружения

0,03  % 0,06  %

Анастрозола бис-кислота не более 0,1  % 0,05  % 0,03  % ниже предела
обнаружения

Анастрозола моноацид 
мононитрил

не более 0,1  % 0,02  % ниже предела
обнаружения

0,01  %

Каждой неизвестной примеси не более 0,1  % 0,06  % 0,04  %
0,03  %
0,02  %
0,02  %
0,02  %
0,01  %
0,01  %

0,05  %
0,02  %
0,04  %
0,01  %

Общая сумма примесей не более 0,2  % 0,15  % 0,27  % 0,19  %
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красной спектроскопии . Для этого от каждого из пре-
паратов отбирали множественные пробы, которые 
подвергали молекулярному спектральному анализу .

Молекулярный состав изучали на исследователь-
ском комплексе ИК микроскоп «Continuμm» — ИК 

Таблица 4
Результаты количественного определения 

содержания анастрозола в таблетках покрытых 
оболочкой «Аримидекс», «Анастера» и «Веро‑

анастрозол» в тесте однородность дозирования
Препарат Количественное 

содержание актив‑
ного компонента 
(анастрозола) в % 

от заявленного

Требование
НД 42–10755–04

«Аримидекс» 101,4

85–115  %«Анастера» 92,1

«Веро-
анастрозол»

96,7

Таблица 5
Определение содержания воды по методу 

К. Фишера
Препарат Вода (по методу 

К. Фишера), %
Требование НД 

42–10755–04, в %

«Аримидекс» 5,2

Не более 7«Анастера» 6,4

«Веро-
анастрозол»

6,4

спектрометр «Nexus» 
(«Thermo Nicolet», 
США) при следующих 
условиях: верхняя ма-
скирующая перемен-
ная апертура, объек-
тив Reflachromat 15  x, 
детектор МСТ-А, раз-
решение 8  см-1, коли-
чество сканирований 
120, режим «отраже-
ние» . Пробы каждого 
препарата поочерёдно 
раскатывали по  по-
верхности полирован-
ной металлической 
подложки при помощи 
роликового ножа, сиг-
нал регистрировали 
с различных площадок 
тонких слоёв .

И н те рп р е т а ц и я 
с  применением электронных баз данных (библио-
тек спектров Georgia State Forensic Drugs, Toronto 
Forensic, Aldrich FT-IR Collection Edition II, HR Aldrich 
Condensed Phase и др .) свидетельствует о том, что ка-
чественный и количественный состав исследуемых 
препаратов (анастрозол, лактоза, целлюлоза) соот-
ветствует составу лекарственной формы препарата, 
который был заявлен производителями .

На основании проведённого ИК-спектрального 
анализа установлено, что все лекарственные средства 
также соответствуют своему компонентному составу, 
приведённому в аннотации .

Выводы

В результате проведённого фармакохимического 
исследования трёх лекарственных форм анастрозо-
ла было выявлено несоответствие требованиям НД 
у препарата «Анастера» производства фирмы «Ла-
боратория Блипак С . А .», Аргентина по следующим 
показателям: количественное содержание, посторон-
ние примеси, средняя масса . Таблетки производства 
компании «Веро-фарм» — «Веро-анастрозол» прак-
тически по всем изученным показателям прошли ис-
пытание на соответствие требованиям НД .

Обсуждая проблему применения оригинальных 
и генерических препаратов, важно подчеркнуть, что 
по определению ВОЗ, воспроизведённый лекарствен-
ный препарат (генерик) — лекарственный продукт, 
обладающий доказанной терапевтической взаимо-

Рис. 1. Хроматограмма образца, приготовленного из таблеток, покрытых плёночной 
оболочкой «Анастера», для определения посторонних примесей
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заменяемостью с оригинальным лекарственным пре-
паратов аналогичного состава, выпускаемый иным, 
нежели разработчик оригинального, производителем 
без лицензии разработчика .

Иными словами, генерик и оригинальный пре-
парат должны быть терапевтически эквивалент-
ны — т . е . они должны быть фармацевтически эк-
вивалентны и можно ожидать, что они будут иметь 
одинаковый клинический эффект и  одинаковый 
профиль безопасности при введении пациентам .

К сожалению, имеющиеся на сегодняшний день 
результаты исследований эквивалентности ориги-
нальных и генерических препаратов не всегда по-
зволяют сделать вывод об их полной взаимозаменяе-
мости . Клиническое значение копий оригинального 
препарата, не соответствующих стандартам качества, 
трудно оценить количественно, а опубликованных 

доказательных данных мало . Тем не менее, показа-
но, что не достигающее стандартного качество может 
отрицательно повлиять на клинические характери-
стики противоинфекционных средств [5], эритро-
поэтина [6, 7], антиаритмических препаратов [8, 9], 
а длительные опасения относительно замены проти-
воэпилептических препаратов на генерики привели 
к тому, что во многих странах такой подход активно 
не рекомендуется [10, 11] .

Учитывая вышеизложенное, а также описанную 
выше зависимость эффекта применения анастрозо-
ла от его кумулятивной дозы, можно полагать, что 
доказанная фармацевтическая неэквивалентность 
одного из  генериков анастрозола оригинальному 
препарату приведёт к изменению эффективности 
применения генерического препарата в клиниче-
ской практике .
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Впервые концепция стволовых клеток (СК) была 
предложена русским учёным Александром Макси-
мовым в  1908  г . Современная официальная исто-
рия использования СК в качестве терапевтического 
средства в клинической практике началась в 1968 г ., 
когда группой учёных под руководством Роберта 
Гудда была проведена трансплантация СК ребёнку 
с тяжёлым врождённым комбинированным иммуно-
дефицитом (Good R., 1987 г.) . В 1969 году Томас Е. Д. 
произвёл первую пересадку костного мозга больно-
му лейкемией, за что впоследствии, в 1990 г ., вместе 
с  Дж. Мюрреем, одним из  первых успешно переса-
дившим в 1954 г . донорскую аллогенную почку, был 
удостоен Нобелевской премии в области медицины 
(Buckner et al., 1970 г.) . В 70-х годах ХХ века советски-
ми учёными Фриденштейном А. Я. и Чертковым И. Л. 
закладываются основы науки о стволовых клетках 
костного мозга (Friedenstein et al., 1968 г.), их рабо-
ты затем широко цитировались в мировой научной 
литературе . В 80-х годах ХХ века получают распро-
странение операции по трансплантации разных ти-
пов стволовых клеток, включая фетальные СК и СК 
взрослого организма, полученных из костного мозга 
и периферической крови . Прорыв в области исследо-
ваний стволовых клеток произошёл в 1998 г ., когда 
американским учёным Джеймсом Томсоном и Джо-
ном Беккером удалось выделить человеческие эмбрио-
нальные стволовые клетки (ЭСК) и получить первые 
линии этих клеток (Thomson et al., 1998 г.) . Опублико-
ванные в 1999 г . в журнале «Science» результаты экс-
периментов были признаны третьим по  важности 
событием в биологической науке ХХ века, после от-
крытия двойной спирали ДНК и расшифровки генома 
человека . В настоящее время клиническое примене-
ние СК активно развивается, накапливаются данные 
о терапевтических свойствах СК . Терапия СК стала 
рутинным методом в гематологии (трансплантация 
костного мозга), получены обнадёживающие резуль-

таты в кардиологии, хирургии (лечение трофических 
язв), андрологии (лечение мужского бесплодия и ги-
погонадизма пересадкой клеток Лейдига) . Отмечено 
эффективное действие СК при заболеваниях мозга 
(Björklund, Lindvall, 2000 г.) . Обнадёживающие резуль-
таты по восстановлению сперматогенеза у млекопи-
тающих были получены после трансплантации спер-
матогоний (Brinster R. L., Zimmermann J. W., 1994 г.) .

В то же время появляются данные об осложне-
ниях при трансплантациях, в том числе онкогенного 
характера, не утихают споры об этическом использо-
вании СК, звучат мнения скептиков о слабой эффек-
тивности современной регенеративной медицины . 
Однако даже скептики, как и общество в целом, как 
правило, возлагают большие надежды на возможно-
сти регенеративной медицины в будущем, во многом 
из-за отсутствия других видимых альтернатив .

Разберём более подробно, что же такое стволовые 
клетки и их типы .

Термин «стволовая клетка» определяет отдель-
ную клетку или группу клеток-предшественников, 
обладающих способностью к  самообновлению 
и дифференцировке в специализированные ткани .

По происхождению стволовые клетки можно раз-
делить на следующие типы (рис . 1):

1) Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК):
a) тотипотентные  — это клетки эмбрио-

нов и  внезародышевых оболочек до  имплантации 
(11 день после оплодотворения), способные диффе-
ренцироваться в полноценный организм;

b) полипотентные клетки эмбриона с постим-
плантационного периода до 8-й недели включитель-
но, способные дифференцироваться в  целостный 
орган или тканевую структуру .

2) Фетальные стволовые клетки (ФСК): клет-
ки, находящиеся в пуповинной крови, плаценте, спо-
собные трансформироваться в разные типы клеток 
(мультипотентные клетки) .

Некоторые актуальные проблемы 
клинических исследований

стволовых клеток
А.С. Акопян1,2, Д. Ю. Белоусов 3, М. Р. Рысулы 4, А. В. Куликов 3,5 

 
 1 — Республиканский центр репродукции человека и планирования семьи МЗ РФ, г. Москва  
 2 — Национальный этический комитет Российской медицинской ассоциации, г. Москва
 3 — ООО «Центр фармакоэкономических исследований», г. Москва 
  4 — ТОО «Стэмкорд», Республика Казахстан, г. Алматы 
  5 — Институт Молекулярной биологии им. В. А. Энгельгардта РАН, г. Москва
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3) Клетки взрослого организма:
a) гемопоэтические стволовые клетки — находя-

щиеся в кроветворных органах и крови, способные 
давать начало, в основном, различным росткам кро-
ветворения;

b) мезенхимальные [стромальные] стволовые 
клетки (МСК), находящиеся в костном мозге, обла-
дающие способностью к дифференцировке в остео-
бласты, сустеноциты, хондроциты, теноциты, адипо-
циты, миобласты, фибробласты;

c) стволовые клетки других тканей [регионарные] 
(кожи, сосудов, нервной ткани, яичек, яичников, про-
статы и других) находятся в соответствующих тка-
нях и дифференцируются в клетки этих тканей .

 

Рис. 1. Типы стволовых клеток

Помимо этого можно выделить подгруппу ЭСК, 
получаемых путём терапевтического клонирования . 
Для этого у  пациента берут соматические клетки, 
из них удаляют ядра с генетической информацией . 
Затем берутся донорские яйцеклетки, из  которых 
удаляется ядро и на его место вводится ядро клет-
ки ткани пациента, несущее его наследственную ин-
формацию . Показано, что в лабораторных условиях 
такая клетка будет делиться до стадии бластоцисты .

Самым важным свойством СК, определившим 
бурный рост исследовательских проектов с исполь-
зованием СК, является плюрипотентность, то есть 
способность дифференцироваться и дать начало раз-
личным типам клеток организма .

Основной принцип регенеративной медицины за-
ключается в простой, но в то же время эффективной 
идее: доставить в место поломки дифференцирован-
ных клеток новые — стволовые клетки, обладающие 
мультипотентными свойствами, что в  результате 
по каким-то механизмам приведёт к восстановлению 
утраченной функции . При этом существует теория, 

подтверждённая экспериментальными данными, 
по которой внесённые в кровоток СК способны сами 
«находить» и локализоваться в месте повреждения . 
Схема лечения, чаще всего, выглядит следующим об-
разом: мобилизируются аутологичные СК, например, 
из  периферической крови или пунктата костного 
мозга после терапии колониестимулирующим фак-
тором, затем данные клетки банкируются (помеща-
ются в банк стволовых клеток) . До этапа банкиро-
вания могут применяться технологии увеличения 
количества СК in vitro — экспансия СК . В банке СК 
осуществляется хранение клеток . Иногда клетки ис-
пользуются сразу после мобилизации, минуя этап 
банкирования . Другой источник клеток для прове-
дения курса лечения — аллогенные эмбриональные 
клетки из специализированных банков СК . Затем СК 
доставляются к поражённому органу .

В качестве примера такого подхода можно при-
вести операцию, проведённую в  Научном центре 
сердечно-сосудистой хирургии им . А . Н . Бакулева, 
где 35-летнему пациенту с дилатационной кардио-
миопатией была проведена реконструкция полости 
левого желудочка с  помощью синтетической за-
платы, совмещённая с имплантацией собственных 
стволовых клеток в миокард путём множественных 
инъекций . До вмешательства фракция выброса (со-
отношение объёма крови, наполняющего левый же-
лудочек сердца и  изгоняемого из  него) равнялась 
1,7 % (нижняя граница нормы 50 %), пациент не вста-
вал с постели, любая нагрузка приводила к возник-
новению одышки . После операции объём левого же-
лудочка пациента уменьшился на треть, а фракция 
выброса на следующий день возросла в два раза, что 
в целом существенно превосходило результаты изо-
лированной реконструкции левого желудочка .

Более высокие клинические результаты лечения 
хронического простатита и  андрогенной недоста-
точности, ОАТ-синдрома (олигоастенотератозоо-
спермии) были получены в Республиканском цен-
тре репродукции человека и планирования семьи 
МЗ РФ в период 1997–2003 гг . при соответствующем 
использовании клеток Лейдига эмбрионального жи-
вотного и человеческого происхождения, пересадки 
эмбриональных клеток предстательной железы, со-
провождавшихся достоверным увеличением объёма 
гипоплазированных яичек и железистой ткани про-
статы . Ни одного случая развития карциномы in situ 
за 5-летний период наблюдения после имплантации 
верифицировано не было, как и в предшествующих 
экспериментальных исследованиях на семенниках 
лабораторных белых мышей-самцов (линия валб-S), 
которым перевивались клеточные культуры семен-
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ников и головного мозга взрослой африканской зе-
лёной мартышки, тестикул поросят .

Существует несколько теорий действия СК, их 
удобно рассмотреть на примере клеточной терапии 
болезни Паркинсона . Болезнь Паркинсона представ-
ляет собой тяжёлое нейродегенеративное заболева-
ние, механизм которого хорошо известен — он свя-
зан с гибелью в «чёрной субстанции» мозга нейронов, 
продуцирующих нейромедиатор дофамин . В резуль-
тате у больного развиваются специфические нару-
шения двигательной активности, появляется тремор, 
неспособность контролировать движения . Одна тео-
рия действия СК говорит о том, что внесённые при 
операции СК замещают погибшие нейроны, восста-
навливая утраченные связи между нервными клетка-
ми, что должно приводить к устранению симптомов 
заболевания . Другая говорит о том, что СК диффе-
ренцируются в мозге и образуют новые межнейрон-
ные связи и новые сети . Наконец третья теория по-
стулирует, что СК сами не участвуют в образовании 
нейронных сетей, но способны в мозге вырабатывать 
специальные нейротрофические факторы, которые 
поддерживают жизнеспособность оставшихся в жи-
вых нейронов . В этом случае трансплантат живёт 
лишь некоторое время, а затем привнесённые СК по-
гибают . В пользу этой версии говорит тот факт, что 
многие трансплантации СК при болезни Паркинсона 
оказывали положительный, но непродолжительный 
по времени эффект, после чего состояние больного 
возвращается к прежнему уровню .

При использовании СК в терапии тяжёлых, пре-
жде неизлечимых заболеваний человека, возника-
ют определённые проблемы — научные, этические 
и юридические . Рассмотрим их более подробно .

Основные научные проблемы

Как уже отмечалось, механизмы, влияющие 
на эффективность трансплантируемых СК разных 
типов пока досконально не известны, в связи с этим 
последствия использования СК в терапевтических 
целях зачастую трудно предсказуемы . Известно, что 
на дифференцировку СК влияют многочисленные 
факторы, такие как механическое натяжение, объём 
и форма занимаемого пространства, электрические 
поля, трофические факторы и  клеточное микроо-
кружение . Обеспечить полное соответствие условий 
клеточной дифференцировки in vivo и in vitro, к со-
жалению, пока невозможно . Совсем недавно учёные 
из университета Джона Хопкинса сделали заявление 
о том, что для определения пути развития СК, содер-
жащихся в костном мозге, решающее значение имеют 

не молекулярные сигналы, а форма, которую клеткам 
приходится принимать, а также размер их личного 
пространства .

В апрельском выпуске «Developmental Cell» 
за 2004 г . исследователи написали, что МСК стано-
вятся жировыми, если их заставить принять сфе-
рическую форму, и костными — если дать им рас-
тягиваться и принимать форму плоскую (McBeath 
et al., 2004 г.) . По словам Кристофера Чена, одного 
из авторов открытия, «нас изначально интересовало, 
не оказывает ли форма клеток влияния на их диф-
ференциацию в дальнейшем, ведь каждый тип кле-
ток имеет форму, специфичную для своих функций. 
В результате оказалось, что не только оказывает, 
но и, более того, это влияние — решающее! Под его 
воздействием клетка начинает испускать сигналы, 
реагируя на которые клетка и становится жировой 
или костной» .

Через неделю проведения эксперимента стало 
ясно, что около 45 % клеток, которые вынудили при-
нять округлую форму, начали видоизменяться в на-
правлении жировой ткани, а 50 % клеток, которые 
оказались растянутыми  — в  направлении ткани 
костной . По прошествии 4-ёх недель все клетки при-
няли вид, продиктованный их формой . Этот пример 
показывает насколько трудно обеспечить прогнози-
рованное и корректное развитие СК . Помимо этого, 
иногда, бывает сложно определить, что именно полу-
чилось в процессе развития СК — полностью функ-
циональная специализированная клетка ожидаемой 
ткани, или же, что бывает чаще, «промежуточная» 
клетка, несущая на  своей поверхности несколько 
рецепторов, характерных для данного вида ткани, 
но  не  способная полностью заменить дефектные 
клетки .

Второй серьёзный вопрос, на который пока нет 
однозначного ответа, касается реакции полученных 
клеток на лекарственные вещества, используемые па-
циентом . Эти вопросы поднимают серьёзную про-
блему оценки качества образовавшихся в организме 
клеток .

В третьих, не меньшая проблема появляется при 
использовании клеток, полученных путём терапев-
тического клонирования, поскольку весьма велик 
риск появления генетических мутаций при генно-
инженерных манипуляциях . Гарантии безопасности 
биологического материала при генно-инженерных 
манипуляциях пока недостаточно проработаны . 
Признаётся, что использование ЭСК в терапевтиче-
ских целях таит высокую опасность . Как показали 
экспериментальные данные, ЭСК обладают высоким 
туморогенным потенциалом, т . е . способностью к об-
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разованию опухолей . Как показано в экспериментах 
на лабораторных животных, ЭСК могут вызывать 
во  взрослом организме образование тератокарци-
ном (Blum, Benvenisty, 2009 г.) . Поэтому широкое ис-
пользование ЭСК в клинической практике по чисто 
биомедицинским причинам остаётся пока делом бу-
дущего .

Ещё одной проблемой использования СК явля-
ется иммунологическая несовместимость клеток, 
пересаживаемых реципиенту . Даже тщательный 
подбор донора и реципиента по антигенам главного 
комплекса гистосовместимости (HLA) и успехи им-
муносупрессивной терапии не решают полностью 
эту проблему: вероятность иммунологического от-
торжения по-прежнему достаточно велика . Показа-
но, что МСК костного мозга после трансплантации 
оказывают системное иммуносупрессивное воздей-
ствие (Ghannam et al., 2010 г.) . Иммуносупрессивная 
функция МСК не  зависит от  HLA-совместимости 
после трансплантации . Иногда иммунологическая 
несовместимость оказывается не только проблемой, 
но и целью . В настоящее время ведутся исследова-
ния по совместному применению гемопоэтических 
и МСК для коррекции иммунологического конфлик-
та, возникающего в процессе лечения .

Проблема гистосовместимости решается при-
менением собственных аутологичных стволовых 
клеток (аутологичные МСК) . Главный их недоста-
ток — это меньшая по сравнению с эмбриональными 
и фетальными клетками способность давать начало 
различным клеточным линиям, а также трудности 
выделения и хранения . Хотя в последнее время до-
стигнуты определённые и существенные успехи в ра-
боте с аутологичными МСК . Так, учёные из исследо-
вательского Университета имени Скриппс в Ла-Йола 
(Калифорния), установили, что под действием осо-
бого вещества — реверсина — клетки, относящие-
ся к одному из уровней предшественников мышеч-
ных волокон, могут превращаться в клетки с почти 
неограниченным потенциалом (Chen et al., 2004 г.) . 
Учёные, которые опубликовали отчёт о своей рабо-
те в «Journal of the American Chemical Society», пла-
нируют более детально изучить механизм действия 
реверсина и усовершенствовать процесс индукции . 
Примеры обратной дифференцировки клеток были 
известны и  раньше . Основная трудность состоит 
в управлении этим процессом . Предполагается, что 
во взрослом организме сохраняются небольшие по-
пуляции СК, которые обладают способностью об-
разовывать различные органы и ткани . Эта чрезвы-
чайно высокая потентность СК получила название 
пластичность . В недавнем исследовании, опубли-

кованном в  «Biochemical and Biophysical Research 
Communications», исследователи выделили популя-
цию СК из скелетных мышц и индуцировали их диф-
ференцировку в нейрональном направлении in vitro .

Этические проблемы. Развитие технологий ис-
пользования СК во  многом затруднено из-за эти-
ческих проблем, встающих перед обществом . При 
этической экспертизе любого исследования всегда 
оценивается соотношение риска/пользы, которому 
подвергается испытуемый . Основное правило, прин-
цип биомедицинской этики заключается в том, что 
интересы пациента (индивида), наряду с интереса-
ми общества и вида, превалируют над интересами 
науки .

Использование ЭСК и  ФСК в  регенеративной 
медицине имеет серьёзные этические препятствия . 
Эти клетки обладают наиболее высоким потенциа-
лом к росту и дифференцировке, что с одной сторо-
ны, может обеспечить наилучший терапевтический 
эффект, с  другой  — эти  же свойства несут в  себе 
опасность неконтролируемого роста . Доказано, что 
неконтролируемый рост ЭСК может приводить к се-
рьёзным отрицательным последствиям — образова-
нию опухолей и гибели организма .

Однако является ли этичным, моральным с обще-
человеческой точки зрения само использование ЭСК 
и ФСК? Допустимо ли использовать биологический 
материал, источником которого может быть кровь 
из пупочного канатика, ткань зародыша или плода 
на различных стадиях его развития? Можно ли спе-
циально создавать эмбрионы с целью получения СК, 
которые будут использоваться для лечения и выжи-
вания взрослых людей?

Решение этой проблемы кроется в самом поня-
тии «эмбрион» . Всеобщая декларация прав человека 
ООН (1948 г .) людьми (человеком) считает «родивши-
еся человеческие существа» . Человек обретает права 
личности, становится носителем правосубъектности 
с момента рождения . Любой другой подход вступа-
ет в противоречие с правами женщины . Дилемма 
в полной мере не разрешима, если считать женщину 
носителем полного объёма человеческой правосубъ-
ектности (Акопян А. С., 2007 г.). Если рассматривать 
эмбрион как будущего человека, то как трактовать 
использование эмбриона в  интересах других лиц? 
Если же эмбрион заведомо обречён на гибель, напри-
мер, по праву матери на самостоятельное решение 
вопроса о материнстве, то каков его юридически-
правовой статус? При проведении процедуры экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО) создаётся 
больше эмбрионов, чем имплантируется . Что делать 
с «лишними эмбрионами»? Насколько этично не ис-
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пользовать их для получения СК? Однозначного от-
вета и согласия по этим вопросам в обществе нет, 
они всегда будут возникать при использовании ЭСК 
или ФСК .

Другое дело использование СК взрослого орга-
низма — забор аллогенных, а ещё лучше аутологич-
ных СК, которые не имеют никаких этических огра-
ничений . В самом деле, если бы удалось разработать 
технологии получения эффективных и безопасных 
клеточных продуктов из жировой ткани, либо обоня-
тельного эпителия, этические вопросы к СК были бы 
сняты . Однако на данном этапе гарантированно эф-
фективных и безопасных продуктов на основе СК 
взрослого организма не существует .

Существует проблема анонимности доноров 
и  реципиентов . Необходима  ли полная аноним-
ность или по обоюдному требованию всех участни-
ков лечения информация может быть раскрыта? 
Практика ЭКО показывает предпочтительность 
соблюдения полной анонимности . А охрана и безо-
пасность клеточных банков? При некоторых видах 
патологии возможен забор клеток пациента, кото-
рые, возможно, впоследствии спасут ему жизнь . 
Как должен охраняться такой банк? Насколько воз-
можны злоупотребления со  стороны работников 
такого банка? Должен ли он быть исключительно 
государственным или возможно создание частных 
банков СК? Обсуждаются проблемы добровольного 
информированного согласия, как доноров так и по-
лучателей клеток, конфиденциальности генетиче-
ской информации.

Другой, важной проблемой медицинской этики 
является недобросовестная псевдонаучная рекла-
ма использования СК . В последнее время появились 
объявления об омоложении, лечении почти всех бо-
лезней с использованием СК в малоизвестных част-
ных клиниках . Приводятся примеры известных 
политиков, артистов эстрады, театра и кино, спор-
тсменов, якобы прошедших терапию СК . Случаи их 
заболеваний и преждевременной смерти часто на-
прямую связываются с лечением СК без достаточ-
ных на то оснований . Источник СК, используемых 
в этих клиниках, как правило, не известен . Следует 
помнить, что панацеи, к сожалению, не существу-
ет, а каждый метод лечения имеет свои показания 
и  противопоказания . В случае использования СК 
и показания, и противопоказания пока только раз-
рабатываются .

Религиозные особенности. Многие религии 
крайне негативно относятся к любым опытам с эм-
брионами, абортивным материалом . Однако при-
верженцы этих религий имеют право отказаться 

от  лечения с  использованием данных технологий 
как по религиозным мотивам, так и без объяснения 
причин .

Фармакоэпидемиология. Поскольку СК исполь-
зуются не так давно, ещё не было широкомасштабных 
эпидемиологических и экономических исследований 
в этой области . Терапия СК пока остаётся весьма до-
рогостоящим видом лечения, эффективность и без-
опасность, которого точно не докРегиональные осо‑
бенности. Этические проблемы, возникающие при 
использовании СК, на сегодняшний день остаются 
весьма серьёзными . В результате в разных странах 
различаются и подходы к использованию СК . Зача-
стую они непоследовательны, компромиссны, имеют 
тенденцию к размыванию скоропалительных эмоци-
ональных запретов в пользу допуска ограниченного 
круга учреждений, организаций и исследовательских 
групп .

В США разрешено работать с уже существующи-
ми линиями ЭСК . Президентский указ ввёл ограни-
чения на работу с ЭСК, полученными позже 9 августа 
2001 г . Только линии, полученные до этой даты, мо-
гут быть использованы для федеральных фундамен-
тальных исследований . Ситуация парадоксальная — 
раз уж клеточные линии имеются, то с ними надо 
работать, но пополнять нельзя . В то же время кле-
точные линии невозможно содержать in vitro вечно . 
NIH (Национальный Институт Здоровья) утверж-
дает, что около 70 различных линий соответствуют 
этому критерию . Письменное же указание NIH гово-
рит об 11 линиях . Эти ограничения серьёзно мешают 
продвижению американской науки . По мнению Дэ-
вида Т. Скаддена, директора Центра регенеративной 
медицины и технологии Массачусетской больницы: 
«Ощущение отставания распространяется по всем 
лабораториям страны. Чрезвычайно жаль, что мы 
можем лишь читать о  том, что этого добились 
за рубежом, — заявил этот учёный — Мы обязатель-
но должны иметь возможность использования данной 
технологии в Соединённых Штатах» .

В то же время Управление по пищевым продук-
там и лекарствам (FDA) США выступило инициа-
тором разработки стандартов забора, обработки, 
хранения распространения и трансплантации гемо-
поэтических СК . Эти стандарты были разработаны 
в результате совместных усилий — Американской 
ассоциации банков крови (ААВВ), FDA и Фонда для 
аккредитации терапии гемопоэтическими клетками 
(FAHCT) . В 2000 г . выпущено второе издание, оза-
главленное Standards for Hematopoietic Progenitor Cell 
Services (Стандарты служб гемопоэтических клеток-
предшественников [stem-cell]) . Разработаны правила 
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GTP (Good Tissue Practice), также регламентирующие 
процесс получения СК .

В европейских странах не выработано едино-
го подхода к использованию СК . Законодательство 
в этой области варьирует от разрешения экспери-
ментов с ЭСК для терапевтического клонирования 
клеток больного человека, создания банков ЭСК, 
создания и клонирования предимплантационных за-
родышей (до 14-го дня развития) для изолирования 
линий ЭСК (Великобритания, Бельгия и  Швеция) 
до  запрещения получения ЭСК (Германия, Швей-
цария) . Во Франции разрешено работать с уже соз-
данными линиями и получать новые линии с целью 
терапевтического клонирования органов и тканей 
больного человека . Хотя в Германии и Швейцарии 
закон запрещает получение ЭСК, но разрешает учё-
ным работать с импортированными линиями ЭСК, 
а также с ЭСК животных и СК из тканей взрослого 
человека .

В Канаде запрещено получение ЭСК из ранних 
зародышей человека .

В Японии разрешены эксперименты с зародыша-
ми, остающимися после процедуры искусственного 
оплодотворения . Закон позволяет клонировать пре-
димплантационные зародыши для выделения ЭСК 
и создания банков клеток-дериватов ЭСК .

В Индии и Китае активно ведутся исследования 
как по получению линий ЭСК человека, так и вы-
делению ЭСК из других биоисточников, например, 
межвидовых клеточных гибридов .

Практически повсеместно запрещено лишь ре-
продуктивное клонирование, впрочем, без особых 
правовых оснований, за  границами требуемого 
уровня безопасности по другим методам . Запрет 
положен на явление, которое ещё не состоялось . 
Сам по себе «превентивный» запрет является уни-
кальным для законодательного регулирования 
биомедицинских технологий .

В России пока нет никаких законодательных огра-
ничений на работы с ЭСК с целью терапевтического 
клонирования . Юридических норм, определяющих 
статус предимплантационных зародышей, не суще-
ствует . В настоящее время в Российской Федерации 
действуют ФЗ «О трансплантации органов и (или) 
тканей человека», «О временном запрете на клони-
рование человека», Приказ МЗ РФ № 67 от 26 .02 .03, 
определяющий практику искусственной фертилиза-
ции для лечения бесплодия . Приказом Минздрава 
РФ № 345 от 29 августа 2001 г . был создан экспертный 
совет по рассмотрению научных исследований в об-

ласти развития клеточных технологий и внедрению 
их в практическое здравоохранение . Советом была 
разработана «Временная инструкция о порядке ис-
следований в области клеточных технологий и их 
использования в  учреждениях здравоохранения» . 
Согласно этой инструкции «… применение эмбрио-
нальных клеток человека должно ограничивать-
ся экспериментальными моделями in vitro и in vivo 
на  животных» . Использование гемопоэтических 
СК разрешено, но разрешение на проведение III-ей 
фазы клинических исследований является прерога-
тивой МЗ и СР РФ — его Экспертного совета и Ко-
митета по этике . Причём для получения разрешения 
на расширенное клиническое испытание клеточной 
терапии необходимо представление в МЗ и СР РФ 
материалов клинической апробации метода . Кли-
ническая апробация проходит, вероятнее всего, 
в рамках научно-исследовательской работы крупных 
научных учреждений на небольшом количестве па-
циентов и одобряется Учёным советом учреждения 
и Этическим Комитетом . Практическое использова-
ние новых клеточных технологий разрешается только 
в государственных учреждениях здравоохранения, 
имеющих разрешение Минздрава РФ, в соответствии 
с методами лечения заболеваний . Приказом Минз-
драва РФ «О развитии клеточных технологий в РФ» 
от 25 июля 2003 г . № 325 утверждены, в том числе, Ин-
струкция по выделению и хранению концентрата СК 
пуповинной/плацентарной крови человека и Поло-
жение «О Банке стволовых клеток пуповинной/пла-
центарной крови человека» . 29 .05 .2002 г . на заседа-
нии Президиума РАМН утверждена Отраслевая 
Программа «Новые клеточные технологии — меди-
цине» . В Программе составлен план фундаменталь-
ных и прикладных исследований с использованием 
СК, определены головные исполнители .

Несмотря на всё это использование СК не полу-
чило пока широкого признания . Для дальнейшего 
развития этой области медицины требуется:

1 . совершенствование законодательной базы;
2 . создание банков СК, оборудованных по прави-

лам GTP;
3 . обучение специалистов и совершенствование 

материальной базы клиник, поскольку надлежащее 
получение, сохранение и применение СК относится 
к числу весьма сложных технологических процессов;

4 . разработка чётких показаний и противопока-
заний для применения СК .

В заключение отметим, что использование СК, 
несмотря на имеющиеся сложности, признаётся боль-
шинством специалистов одним из наиболее перспек-
тивных направлений развития медицины XXI века . 
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В то же время существуют весьма серьёзные пробле-
мы, ограничивающие использование СК, носящие 
более биомедицинский, нежели этический характер . 
Есть надежда, что эти проблемы окажутся лишь «бо-
лезнями роста» использования СК в практической 
медицине, которые ранее коснулись и других мето-
дов лечения, сегодня являющихся рутинными и ши-

роко применяемыми в повседневной клинической 
практике . На наш взгляд, интенсивность этических 
дискуссий будет снижаться при достижении види-
мых и явных результатов их использования у кон-
кретных пациентов, ранее не имевших надежд на из-
лечение методами, доминирующими в сегодняшней 
клинической практике .
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В мае-июне 2007 г . истёк срок федерального за-
кона, формально налагающего запрет (мораторий) 
на несуществующее пока явление — клонирование 
человека . В 2009 г . мораторий был продлён в той же 
редакции уже не на очередной срок, а фактически бес-
срочно, вплоть до его отмены специальным законода-
тельным актом . В целом такой подход не характерен 
для юридической формы моратория, используемой 
в качестве инструмента временного запрета, автома-
тически прекращающего своё действие по истечению 
оговоренного срока . Ранее такой «превентивный» 
подход в законодательном регулировании техноло-
гий не применялся . Тем не менее, парламенты более 
50  государств, под влиянием «озабоченной обще-
ственности» приняли законодательные акты сходного 
содержания, носящие более идеологический, нежели 
медико-правовой характер . Последние, правда, пока 
ни разу не получили повода для правоприменения .

Тем не менее, открытие феномена репрограмми-
рования ядра соматической клетки, перенесённого 
в энуклеированный ооцит, имеет большое значение 
для биомедицины и сельского хозяйства . Методика 
позволяет получать как идентичные прототипу ли-
нии стволовых клеток, так и обеспечивать рождение 
животных, генетически идентичных исходному об-
разцу .

Несмотря на крайне низкую частоту рождений 
жизнеспособных животных, после переноса таких 
эмбрионов в матку, требующих для единичного успе-
ха десятки донорских маток и сотни реконструиро-
ванных эмбрионов (NT — эмбрионов), уже получен 
ряд клонированных животных: мышей, крыс, кошек, 
кроликов, овец, лошадей, мулов, не  уступающих 
прототипу . Актуальной задачей фундаментальной 
и прикладной науки является дальнейшее изучение 

феномена репрограммирования ядра соматической 
клетки, механизма эмбриональной индукции и су-
прессии генов тотипотентности, в том числе у челове-
ка . Вопрос о допустимости работы с человеческими 
эмбрионами на ранней стадии развития, особенно 
в части использования стволовых клеток человека, 
стал одной из основных тем общественных и клери-
кальных дискуссий .

В настоящее время основными источниками 
стволовых клеток являются эмбрионы на  ранней 
стадии развитии (бластоциста/преэмбрион) .

Известно, что именно эмбриональные стволовые 
клетки (ЭСК), обладают наиболее широкими воз-
можностями дифференцировки .

Помимо этической дилеммы допустимости раз-
рушения человеческого эмбриона ради «обществен-
ного блага» (развитие науки, разработка новых мето-
дов лечения), использование эмбрионов, специально 
созданных для исследовательских целей, порождает 
ещё большие этические сложности, поскольку пред-
полагает создание эмбриона, который заведомо будет 
уничтожен .

Конвенция о  правах человека и  биомедицине 
(Страсбург, 1996 г .) — полноценный документ с пози-
ций повышения уровня защиты «индивида, общества 
и вида» от возможного негативного влияния новых 
биотехнологий, в России пока не ратифицирован-
ный, запрещает создание эмбрионов человека в ис-
следовательских целях . Относительно возможности 
проведения исследований на эмбрионах, созданных 
в процессе лечения бесплодия, Конвенция требует, 
чтобы в тех странах, где такие исследования разре-
шены национальным законодательством, эмбриону 
была обеспечена надлежащая защита от вмешатель-
ства, «унижающего достоинство» .

Бессрочный мораторий  
«О временном запрете 

на клонирование человека» как 
признак «нового Средневековья»

А. С. Акопян1,2
  

  1 — Республиканский центр репродукции человека и планирования семьи МЗ РФ, г. Москва
   2 — Национальный этический комитет Российской медицинской ассоциации, г. Москва
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Открытие Campbell K. H. S. и Wilmut I., связанное 
в  общественном сознании с  демонстрацией овцы 
Долли (удалась 279 попытка), заключалось в выяв-
лении новых возможностей клеточной дифферен-
цировки ядра соматической клетки путём физико-
химического воздействия на  питательную среду 
и клеточную мембрану на разных фазах клеточно-
го цикла . Инициированная СМИ, политиками, ре-
лигиозными деятелями, кинематографом реакция 
общества на это открытие, стала демонстрацией са-
мозащиты от страха вмешательства в собственную 
сущность, вылилась в разработку и принятие законо-
дательных ограничений на клонирование, к которым 
присоединились, дабы быть не хуже, сначала боль-
шинство стран членов Совета Европы, потом другие 
страны, включая Россию . Фактически впервые в на-
уке был наложен запрет на то, что ещё не состоялось, 
причём на  международном уровне (сегодня более 
50 государств) . Первый в этом ряду закон был принят 
в январе 2001 года в Великобритании, где состоялось 
открытие . Британский закон в своём полном назва-
нии утверждает запрет на  перенос в  матку жен‑
щины человеческого эмбриона, полученного ина-
че, чем слиянием половых клеток (фертилизации) . 
Лицо, которое поместило в женщину такой эмбрион 
(или клеточную конструкцию, состоящую из  эну-
клеированного ооцита и ядра любой соматической 
клетки до начала процесса деления — собственно 
эмбриогенеза), является виновным в преступлении 
и подлежит наказанию сроком заключения до 10 лет 
или денежным штрафом, или сочетанием тюремно-
го заключения и денежного штрафа . Оговаривается, 
что слушания по данному преступлению могут быть 
назначены только по представлению и при участии 
Генерального прокурора . Закон распространяется 
на всю территорию Великобритании . В качестве ко‑
роткого названия закон предлагается цитировать 
как Человеческий репродуктивный закон 2001 г. 
о клонировании. Этот Закон, как и аналогичные, 
за 10 лет, по прямому назначению пока ни разу при-
менён не был в связи с отсутствием прецедента со-
бытия преступления .

Несмотря на широкое применение в обсуждени-
ях термина «клонирование человека», сама статья ан-
глийского закона, составляющая его суть, это опреде-
ление не использует . Людьми (человеком), согласно 
принятым биомедицинским воззрениям и принци-
пам, утверждённым в основополагающих докумен-
тах ООН, в частности Всеобщей декларации человека 
(1948 г .) являются родившиеся человеческие суще‑
ства. Человек обретает права личности, становится 
носителем правосубъектности с момента рождения .

В Российской Федерации (РФ) законодательно за-
креплён подход к понятию «человек» . В соответствии 
со ст . 17 Гражданского кодекса РФ правоспособность 
человека (то есть способность иметь права) возни-
кает в момент его рождения . В РФ каждая женщина 
имеет право самостоятельно решать вопрос о мате-
ринстве, не запрещены аборты по желанию женщины 
(ст . 36 Основ законодательства Российской Федера-
ции об охране здоровья граждан) .

Приказ Минздрава РФ от 26 .02 .2003 № 67 «О при-
менении вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) в терапии женского и мужского бесплодия» 
допускает при многоплодной беременности умень-
шение числа развивающихся эмбрионов (плодов) — 
редукцию эмбрионов — после проведения успешного 
экстракорпорального оплодотворения (по медицин-
ским показаниям и с согласия беременной) .

В результате правосубъектность так называемых 
насцитурусов в РФ не признаётся (за исключением 
статей 1088, 1089, 1116 Гражданского кодекса, предо-
ставляющих права зачатым детям при условии рож-
дения их живыми) . Убийством ребёнка признаётся 
лишение жизни плода во время или после родов (ст . 
106 Уголовного кодекса Российской Федерации) .

В российском законе от 20 мая 2002 г . № 54 ФЗ 
«О временном запрете на клонирование человека» 
это понятие вынесено в название . Словосочетание 
«клонирование человека» далее переходит непосред-
ственно в текст Закона . Из статьи 2 Закона, посвя-
щённой основным понятиям, получается, что клони‑
рование человека — это его создание <?>… «путём 
переноса в лишенную ядра женскую половую клетку 
ядра соматической клетки человека» . Таким образом, 
предметом запрета становятся сами манипуляции 
с клеточным материалом, который фактически полу-
чает человеческий статус . При этом по устоявшейся 
практике, хорошо прописанной и обоснованной в от-
раслевых этических рекомендациях, манипуляции 
до 14 дня эмбрионального развития не запрещены . 
В тексте российского закона вообще ничего не гово-
рится собственно о составе преступления — перено-
се эмбриона в матку женщины . Учитывая завершение 
в мае 2007 г . времени действия 5-летнего моратория, 
предусмотренного статьей 1  Закона, мнение зако-
нодателей и специалистов о необходимости опреде-
литься в терминах, т . е . создать глоссарий, ведущейся 
работы по составлению терминологического словаря 
для практики клеточных технологий (журнал «Кле-
точная трансплантология и  тканевая инженерия» 
№ 4, 2006 г .) признавалась целесообразность внесе-
ния соответствующих поправок в федеральное зако-
нодательство, что реализовано не было . Тем не менее, 
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формулировки, принятые в Законе в существующем 
виде, дают формальные логические основания для 
ревизии и разночтения принятых и давно действую-
щих норм, возникающих при законодательном регу-
лировании права женщины на прерывание беремен-
ности, в акушерской практике, практике применения 
ВРТ, репродуктивных прав, а также других несоот-
ветствий, связанных с неразрешимостью на сегод-
няшний день вопроса о статусе эмбриона .

Умозрительна и  оторвана от  жизни ст . 3  рос-
сийского закона (моратория) о  ввозе и  вывозе 
клонированных эмбрионов человека . Не опреде-
лена ответственность и  её характер . В частности, 
не ясно — зачем их вообще нужно транспортиро-
вать, как доказывать, что они клонированы, как 
хранить доказательства, если для манипуляций с по-
ловыми клетками и ранними эмбрионами требуется 
оптическое увеличение в 200–400 раз и особые условия 
хранения? Имеющиеся в разных лабораториях мира 
линии стволовых клеток, включая содержащие «де-
фектные» гены, сегодня вполне доступны как для 
коммерческого, так и некоммерческого оборота .

Следует отметить, что в Основах законодатель-
ства РФ об  охране здоровья граждан (ст . 35), дей-
ствующих с 1993 года, прямо указывается, что неза-
конное проведение искусственного оплодотворения 
и имплантации эмбриона влечёт за собой уголовную 
ответственность, установленную законодательством 
РФ . Однако данная норма также носит декларатив-
ный характер: какой-либо специальной ответствен-
ности Уголовный кодекс РФ по этому вопросу не со-
держит .

На сегодняшний день воспроизводство челове-
ка, генетически идентичного другому, отсроченное 
во времени, путём переноса ядерного материала со-
матической (взрослой) клетки в энуклеированную 
яйцеклетку, затем в матку, пока не состоялось . Одна-
ко, по аналогии с высшими млекопитающими, мож-
но предположить рождение такого человека в любое 
время, как и предполагать отсутствие такого рожде-
ния в течение ближайших десятилетий, в том числе 
в связи с потерей актуальности .

В случае развивающейся беременности и  рож-
дения жизнеспособного ребёнка у информирован-
ной пары с обоюдным бесплодием, с молекулярно-
генетическим подтверждением отсутствия 
мошенничества или подлога, этому вряд ли что-то 
реально удастся противопоставить в силу других, 
давно действующих законодательных норм, широко 
используемых в повседневной практике . Угроза уго-
ловной ответственности преступлений, как известно, 
не останавливает .

Останутся ли эти законы в международной пра-
вовой практике орфанными актами, т . е . «законами-
сиротами» — покажет время . Тем не менее, сам факт 
попытки законодательного регулирования несосто-
явшихся явлений скорее повышает статус возмож-
ного мошенничества по отношению к бесплодным 
парам, нежели выполняет регулирующую функцию .

В целом представляется, что международный 
законодательный запрет на клонирование человека 
чрезмерен по масштабности (в нашем случае хвати-
ло бы поправки в Уголовный кодекс), и имеет более 
политико-религиозный, нежели медико-правовой 
и естественно-научный характер .



32 №1 2010 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

БИОМЕДИЦИНСКАЯ ЭТИКА

В социальных и медико-биологических науках 
повсеместно распространён интерес к защите прав 
и благополучия людей, принимающих участие в на-
учных исследованиях . Во многих странах мира боль-
шинство научных и профессиональных организаций 
разработали этические кодексы, регулирующие нор-
мы, определяющие защиту людей, являющихся объ-
ектами экспериментов . Эти регулирующие нормы 
предусматривают создание в организациях Этиче-
ских комитетов, состоящих из исследователей, учё-
ных, представителей общественности, для этической 
экспертизы проектов до начала их финансирования .

Большинство исследователей, в том числе социо-
логов и психологов, соглашаются с необходимостью 
таких мер защиты исследуемых . Некоторые счита-
ют, что потенциальная опасность невелика, тогда 
как регулирующие нормы представляют угрозу для 
научной свободы и творчества . В основе подобной 
полемики лежит старый конфликт между правами 
личности и нуждами общества . Однако в психологии 
этические и научные соображения скорее конвер-
гируют, чем конфликтуют, поскольку информация, 
получаемая от участников экспериментов, рассма-
триваемых в  качестве партнёров, будет обладать 
большей валидностью и ценностью .

Концепция информированного согласия

Информированное и добровольное согласие яв-
ляется центральным принципом проведения этично-
го научного исследования . Под ним подразумевается 
понимающее согласие конкретного лица (или его за-
конного представителя), способного осуществлять 
свободный выбор без излишнего побуждения, наси-
лия, обмана, хитрости, принуждения или иной фор-
мы ограничения или давления . Предполагается, что 
для достижения этих целей исследователи должны 
чётко информировать будущего участника о:

• том, какие процедуры они намерены исполь-
зовать и в каких целях;

• любых, связанных с этим, неудобствах или 
рисках;

• любых ожидаемых выгодах;

• своей готовности отвечать на любые вопросы;
• праве испытуемого прекратить участие в ис-

следовании в любой момент без каких-либо 
условий .

Практическое применение этого принципа под-
нимает трудные вопросы, особенно в тех исследова-
ниях, в которых испытуемые удерживаются в неведе-
нии или намеренно дезинформируются в отношении 
истинных целей, процедур или измерений .

Проведение психологических исследований 
с  детьми и  психиатрическими больными. Для 
проведения психологических исследований с деть-
ми и психиатрическими больными, ограниченными 
в своей способности понимать и принимать реше-
ния, требуется получить согласие со стороны роди-
теля или законного опекуна .

Проведение психологических исследований 
с людьми, ограниченными в свободе выбора. Как 
правило, исследователи находятся в более влиятель-
ной или престижной позиции, чем их испытуемые, 
которые в силу этого не обладают подлинной сво-
бодой в выражении своего отказа или несогласия . 
В прошлом, исследователи в медико-биологических, 
бихевиорестических и социальных науках опирались 
на популяции, обладающие меньшей свободой выбо-
ра, именно по причине их доступности и покорности . 
Многие критики категорично высказались против 
традиционной практики привлечения неимущих 
и беспомощных в качестве испытуемых в медицин-
ских исследованиях . Расширение выборки, с включе-
нием в неё наряду с пациентами клиник сторонних, 
независимых лиц, служило бы не только большей 
справедливости, но и научной цели приобретения 
более репрезентативных данных .

Неинформированные участники. Немно-
го этических вопросов подняло бы исследование, 
предполагающее открытое наблюдение, например, 
за  играющими в  школьном дворе детьми, даже 
если на это не было получено никакого согласия . 
Сходным образом, исследования, опирающиеся 
на архивные данные, такие как школьные или ме-
дицинские записи, выглядят вполне оправданными 
в моральном отношении, даже если учащиеся или 

Биомедицинская этика проведения 
психологических исследований

А. О. Попов 
г. Москва
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пациенты не давали согласия на использование этих 
данных в исследовательских целях . Другие иссле-
дования могут поднимать моральные проблемы, 
например:

• имитация приступа эпилепсии в вагоне ме-
тро с целью увидеть на него реакцию людей;

• психолог имитирует симптомы психоза и по-
зволяет себя госпитализировать в психиатри-
ческую клинику;

• социолог добровольно вызывается не  впу-
скать посторонних для изучения гомосексу-
альной активности в общественном мужском 
туалете;

• в совещательной комнате присяжных уста-
навливаются «жучки» для прослушивания 
с  разрешения судьи, но  без ведома членов 
жюри присяжных .

Все эти реально проводившиеся исследования 
ставят серьёзные вопросы .

Дезинформированные участники. Другие ис-
следователи прибегают к преднамеренному обману . 
Для того чтобы сделать важные психологические 
феномены более доступными изучению, психоло-
ги пытаются создавать правдоподобные ситуации 
(в действительности, вымышленные), позволяющие 
контролировать изучаемые переменные . Например, 
при изучении экспериментального стресса участни-
ков исследования могут убедить в их интеллекту-
альной неспособности или даже в том, что их жизнь 
повергается опасности . В таких областях как когни-
тивный диссонанс или конформизм не менее 75 % 
исследований проводятся с использованием пред-
намеренного обмана .

Основным аргументом в пользу обмана являет-
ся то, что он позволяет изучать важные феномены 
в контролируемых лабораторных условиях . Такие ис-
следования рассматриваются как недорогие, удобные 
и валидные . Другим оправданием служит то обстоя-
тельство, что такие исследования, если и причиняют, 
то лишь незначительный ущерб, и что любые нега-
тивные эффекты могут быть рассеяны в ходе заклю-
чительной беседы с участниками после завершения 
эксперимента .

Критики отвечают на это следующими аргумен-
тами:

• они доказывают, что обман неэтичен уже 
по своей природе, независимо от потенци-
альных выигрышей или минимальности на-
носимого ущерба;

• они апеллируют ко всему спектру суждений, 
которые оспаривают веру в то, что лабора-
торный контроль способствует получению 

лучших данных, подвергают сомнению за-
явления о незначительности причиняемого 
ущерба и представляют свидетельства, что 
заключительная беседа с участниками может 
не смягчать воздействие обмана .

Неприкосновенность частной жизни  
и конфиденциальность

Как и  в  отношении других свобод, право 
на неприкосновенность частной жизни не является 
абсолютным, вступая в конфликт с правом общества 
на знание истины . Рассмотрение права на неприкос-
новенность частной жизни в контексте психологи-
ческих исследований касается следующих проблем:

• степень закрытости информации;
• методы сбора информации (например, пред-

полагают ли они использование ненавязчи-
вых процедур измерения с ничего не подо-
зревающими участниками);

• неразглашение собранной информации, но-
сящей закрытый характер .

Закрытость информации. Религиозные пред-
почтения, сексуальные привычки, психиатрические 
болезни, материальный доход и другие темы носят 
гораздо более закрытый характер чем, скажем, пред-
почтения в пище или водительские привычки . Рас-
крытие такого рода информации может не только 
вызвать смущение, но и нанести реальный ущерб .

Проблемы неприкосновенности частной 
жизни при сборе информации. Исследователи, ис-
пользующие наблюдение за людьми без их ведома, 
не только нарушают принцип информированного 
согласия, но и нарушают право на неприкосновен-
ность частной жизни . Чем более публичными яв-
ляются поведение и окружающая обстановка, тем 
меньше проблем возникает с нарушением непри-
косновенности частной жизни . Однако эта пробле-
ма обостряется, когда осуществляется вторжение 
в  важные и  неприкосновенные стороны личной 
жизни индивидуума или когда затрагиваются фун-
даментальные ценности .

Анонимность и конфиденциальность. Участни-
ки защищены в наибольшей степени, когда личная 
информация собирается анонимным образом или 
идентификации личности (например, опросники 
заполняются в большой аудитории и возвращаются 
без подписи) . Анонимный или конфиденциальный 
материал, как правило, оказывается более полным 
и точным . Таким образом, от анонимности и конфи-
денциальности выигрывает не только биомедицин-
ская этика, но и наука .
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Ущерб и польза

Вероятно, наиболее широко признанный прин-
цип биомедицинской этики состоит в том, что психо-
логические исследования не должны наносить ущерб 
участникам, напротив, последние, по возможности, 
должны извлекать из них пользу . Психологические 
исследования относятся к категории «исследований 
с низкой степенью риска»; существует мало докумен-
тальных свидетельств того, что их участники когда-
либо подвергались ущербу .

Исследователь должен сделать всё возможное для 
минимизации риска там, где возникает его вероят-
ность . Потенциально опасное оборудование долж-
но быть подвергнуто тщательной проверке; должны 
использоваться только те лекарства, которые гаран-
тируют безопасность для здоровья . В потенциально 
опасные эксперименты в качестве испытуемых нель-
зя привлекать уязвимых людей . В ситуации, где воз-
никает очевидный дистресс, исследователь должен 
быть готов оказать любую необходимую медицин-
скую помощь испытуемым . Признаки потенциально-
го ущерба должны контролироваться в продолжение 
всей серии экспериментов и обоснованного периода 
после их окончания, при наличии вероятности от-
сроченных эффектов . Прежде чем привлекать к ис-
следованию большое количество испытуемых, воз-
можные риски в эксперименте должны быть изучены 
в соответствующих пилотных исследованиях .

К числу возможных выгод для участников отно-
сятся:

• денежные выплаты, которые не должны быть 
настолько велики, чтобы принуждать людей 
к участию и заставлять забывать о своих пра-
вах и благополучии;

• удовольствие, получаемое от участия в реше-
нии задачи;

• клиническая польза (даже интервью, пред-
назначенное для целей исследования, может 
помочь людям лучше понять свои проблемы);

• удовлетворение от личного содействия науч-
ному прогрессу .

Анализ соотношения между риском и  выго‑
дами. Основной постулат большинства этических 
кодексов гласит: чтобы исследование было этически 
оправданным, его потенциальные выгоды должны 
перевешивать связанный с  ним риск . Когда риск 
оказывается слишком высок, научное исследование 
просто не должно проводиться . В отношении иссле-
дований с высокой степенью риска, которые всё же 
проводятся, должны быть приняты специальные 
меры предосторожности для защиты прав и благо-

получия их участников . Важно, чтобы такого рода 
решения разделялись коллегами .

В некоторых случаях на долю участника выпада-
ют как риски, так и выгоды . Например, в ходе про-
верки нового вида терапии, риск, связанный с откло-
нением от принятой практики, может оказаться для 
пациента большим, чем компенсация потенциальны-
ми выгодами . Отношение риск/выгоды становится 
современной модификацией известного принципа 
«цель оправдывает средства» . Оно также отражает 
трения между правами личности и общим благом .

Анализ соотношения между риском и выгодами 
представляет собой трудную задачу, поскольку их 
не так-то легко измерить . Иногда ни то, ни другое 
невозможно оценить до  окончания исследования, 
но всё же можно попытаться предсказать их до его 
начала . В конечном счёте, в  принятии решения 
о риске и выгодах должны участвовать, по меньшей 
мере, сами исследователи, их коллеги и участники 
исследований . Анализ соотношения между риском 
и выгодами — необходимый шаг в принятии реше-
ния об этическом статусе исследования . Его может 
оказаться недостаточно для оправдания проведения 
исследования, но он может предоставить достаточно 
оснований для отказа от него . Однако анализ соотно-
шения между риском и выгодами должен быть под-
чинён, в первую очередь, заботе о соблюдении прав 
индивидуума и личности .

Риск регулирования

Забота о правах и благополучии участников ис-
следования, Этические комитеты и этические кодек-
сы будут несомненно удерживать за собой постоян-
ное место на научной сцене, и, в целом, выполнять 
положительную роль . В то же время, регулирование 
имеет свои опасные стороны . Это дорогостоящий, 
трудоёмкий процесс, требующий усилий, которые 
можно было бы с успехом использовать в самом на-
учном исследовании .

Помимо проблемы административных проволо-
чек, возникает серьёзный вопрос о том, в какой мере 
регулирование может подавлять научное творчество .

Кодексы и регулирующие процедуры вероятно 
необходимы . Законы, подзаконные акты и Этические 
комитеты не  позволяют ослабевать чувствитель-
ности исследователей к  неизбежно возникающим 
в исследовании людей моральным дилеммам . Они 
могут указывать на те аспекты, в которых оказались 
ущемлены интересы участников, и подсказывать аль-
тернативные пути достижения целей исследования . 
Поиски принципов, а также усилия по проверке их 
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применимости в конкретных случаях, оказываются 
необходимыми для поддержания бдительности в от-

ношении гуманитарных, равно как и научных, про-
блем в психологии .
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Одним из наиболее важных направлений совре-
менной медицины являются исследования в области 
качества жизни (КЖ) пациентов . В современной ме-
дицине используется термин «качество жизни, свя-
занное со здоровьем» (HRQOL) .

ВОЗ была проделана большая исследовательская 
работа по выработке основополагающих критери-
ев HRQOL человека в конце XX века . Основываясь 
на этих рекомендациях, HRQOL следует рассматри-
вать как «восприятие индивидуумом его положения 
в жизни в контексте культуры и системы ценностей, 
в которых индивидуум живёт, и в связи с целями, 
ожиданиями, стандартами и интересами этого ин-
дивидуума» . Другими словами, HRQOL — это сте-
пень комфортности человека, как внутри себя, так 
и в рамках своего общества . Изучение HRQOL по-
зволяет определить факторы, которые способствуют 
улучшению жизни и обретению её смысла [2, 7] .

В связи с этим, HRQOL является неотъемлемым 
элементом современной медицины . Универсального 
определения HRQOL не существует . По мере разви-
тия человеческого общества отношение к этому по-
нятию будет меняться . Каждое следующее поколение, 
выдвинув свои требования к жизни, само определит 
критерии её «нормальности» и «качественности» .

Итогом активной работы международных ис-
следовательских групп на  протяжении последних 
десятилетий стал консенсус, касающийся стандар-
тизованного сбора мнений пациентов о своём здоро-
вье как мониторинга результатов здравоохранения . 
Конечной целью любой здравоохранительной ини-
циативы сегодня следует считать достижение более 
качественной жизни пациентов наряду с сохранени-
ем ими работоспособности и хорошего самочувствия 
[7] .

Сбор стандартных ответов на стандартные во-
просы оказался самым эффективным методом оцен-
ки статуса здоровья . Тщательно выстроенные связи 
вопросов и  ответов, составленные для подсчёта 
по методу суммирования рейтингов, легли в основу 
современных опросников по HRQOL [4] .

Разработаны общие опросники, направленные 

на оценку здоровья населения в целом, независимо 
от патологии, и специальные, для конкретных забо-
леваний . Преимущество общих опросников в том, 
что их валидность установлена для различных но-
зологий, что позволяет проводить сравнительную 
оценку влияния разнообразных медицинских про-
грамм на  HRQOL как отдельных субъектов, так 
и всей популяции [3, 4, 7] .

Единых критериев и стандартных норм HRQOL 
не существует . Каждый опросник имеет свои крите-
рии и шкалу оценки . Для различных групп, регионов, 
стран можно определить условную норму HRQOL 
и в дальнейшем проводить сравнение с этим пока-
зателем [1–3] .

К опросникам предъявляются строгие требова-
ния . Они должны быть [1]:

1 . универсальными — охватывать все параме-
тры здоровья;

2 . надёжными — фиксировать индивидуальные 
уровни здоровья у разных респондентов;

3 . чувствительными к  клинически значимым 
изменениям состояния здоровья каждого 
респондента;

4 . воспроизводимыми (тест-ретест);
5 . простыми в использовании и краткими;
6 . стандартизованными — предлагать единый 

вариант стандартных вопросов и ответов для 
всех групп респондентов;

7 . оценочными — давать количественную оцен-
ку параметров здоровья .

Процесс культурной адаптации опросников 
чрезвычайно сложен и предполагает тесное сотруд-
ничество переводчиков, медицинских работников, 
психологов с  одной стороны, и  авторов оригина-
лов — с другой .

Тем не менее, сегодня в распоряжении российских 
учёных уже имеются разнообразные и надёжные ин-
струменты оценки HRQOL, прошедшие полный цикл 
культурной адаптации: «MOS SF-36», («The Medical 
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey»), 
«SIP» («Sickness Impact Profile»), «NHP» («Nottingham 
Health Profile»), «McMaster Health  Index Question 

Оценка качества жизни,  
связанного со здоровьем

Е. В. Афанасьева 
ООО «Центр фармакоэкономических исследований», г. Москва
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Naire», «Psychological General Well Being  Index», 
«General Health Rating Index», «Quality of Well Being 
Scale» и другие [7] .

При использовании подобных опросников важно 
помнить некоторые моменты:

1 . HRQOL — это не критерий тяжести заболева-
ния, а показатель того, как пациент переносит своё 
заболевание;

2 . при оценке HRQOL не должны учитываться 
мнения медицинских работников и  членов семьи 
индивидуума; HRQOL — объективный показатель 
субъективности;

3 . выводы не должны строиться на единственном 
сводном показателе HRQOL — он является много-
компонентной структурой . Задача исследователя за-
ключается в оценке всех критериев, составляющих 
HRQOL, а не основана на самом этом понятии .

Общие опросники целесообразно применять для 
оценки тактики здравоохранения в целом [7] . Наибо-
лее популярным из зарубежных русифицированных 
опросников для оценки HRQOL пациентов являет-
ся «MOS SF-36» . Популярность данного инструмента 
вполне объяснима:

• во-первых, опросник «MOS SF-36», являясь 
общим, позволяет оценивать HRQOL респон-
дентов с различными нозологиями и сравни-
вать этот показатель с таковым у здоровой 
популяции;

• во-вторых, «MOS SF-36» позволяет охва-
тывать лица от  14  лет и  старше, в  отличие 
от большинства других взрослых опросни-
ков, для которых минимальным возрастным 
порогом является 17 лет;

• в-третьих, «MOS SF-36», обладая достаточно 
высокой чувствительностью, является крат-
ким . Он содержит всего 36 вопросов, что де-
лает его применение весьма удобным [3, 6, 7] .

Критериями HRQOL по «MOS SF-36» являются 
[3, 5, 6]:

1 . Физическая активность (PF) . Субъективная 
оценка респондентом объёма своей повсед-
невной физической нагрузки, не ограничен-
ной состоянием здоровья в настоящее вре-
мя . Прямая связь: чем выше показатель, тем 
большую физическую нагрузку, по мнению 
респондента, он может выполнить .

2 . Роль физических проблем в  ограничении 
жизнедеятельности (RF) . Субъективная оцен-
ка респондентом степени ограничения своей 
повседневной деятельности, обусловленной 
проблемами со здоровьем, за последнее вре-
мя . Обратная связь: чем выше показатель, тем 

меньше, по мнению респондента, проблемы 
со здоровьем ограничивают его повседнев-
ную деятельность .

3 . Боль (BP) . Характеризует роль субъективных 
болевых ощущений респондента в ограниче-
нии его повседневной деятельности за  по-
следнее время . Обратная связь: чем выше 
показатель, тем меньше, по мнению респон-
дента, болевые ощущения вмешиваются в его 
повседневную деятельность .

4 . Общее здоровье (GH) . Субъективная оценка 
респондентом общего состояния своего здо-
ровья в настоящее время . Прямая связь: чем 
выше показатель, тем лучше воспринимает 
респондент своё здоровье в целом .

5 . Жизнеспособность (VT) . Субъективная 
оценка респондентом своего жизненного 
тонуса (бодрость, энергия и пр .) за послед-
нее время . Прямая связь: чем выше показа-
тель, тем выше респондент оценивает свой 
жизненный тонус, т . е . больше времени 
за последнее время он ощущал себя бодрым 
и полным сил .

6 . Социальная активность (SF) . Субъективная 
оценка респондентом уровня своих взаимо-
отношений с друзьями, родственниками, кол-
легами по работе и с другими коллективами 
за последнее время . Прямая связь: чем выше 
показатель, тем выше респондент оценивает 
уровень своих социальных связей .

7 . Роль эмоциональных проблем в ограничении 
жизнедеятельности (RE) . Субъективная оцен-
ка респондентом степени ограничения своей 
повседневной деятельности, обусловленной 
эмоциональными проблемами, за последнее 
время . Обратная связь: чем выше показатель, 
тем меньше, по мнению респондента, его эмо-
циональное состояние вмешивается в повсед-
невную деятельность .

8 . Психическое здоровье (MH) . Субъективная 
оценка респондентом своего настроения (сча-
стье, спокойствие, умиротворённость и пр .) 
за последнее время . Прямая связь: чем выше 
показатель, тем лучше настроение было у ре-
спондента, т . е . он больше времени за послед-
нее время чувствовал себя спокойным и уми-
ротворённым .

Специальные опросники (в отличие от общих, 
вышеперечисленных) сфокусированы на конкретной 
нозологии и на её лечении . Они позволяют уловить 
изменения в HRQOL пациентов, которые произош-



38 №1 2010 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ

ли за относительно короткий промежуток времени 
и  применяются для оценки эффективности кон-
кретного метода ведения данного заболевания [7] . 
Специальные опросники являются наиболее чув-
ствительными для конкретного заболевания, так 
как содержат специфические для них компоненты . 
При помощи специальных опросников оценивает-
ся одна какая-либо категория HRQOL (физическое 
или психическое состояние), или оценка HRQOL при 
конкретном заболевании, или оценка определённых 
видов лечения [7] . В настоящее время разработаны 
стандартные опросники для большинства заболе-
ваний . Каждый из опросников отличается объёмом 
исследований, временем, необходимым для заполне-

ния анкет, способами заполнения и количественной 
оценкой показателей [4, 7] .

Для того чтобы иметь на руках объективные дан-
ные по всем сферам жизнедеятельности и, в то же 
время, адекватно оценить изменения HRQOL в за-
висимости от эффективности конкретного метода 
лечения для групп больных, рекомендуется одновре-
менное использование двух опросников — общего 
и специального .

Таким образом, исследование качества жизни, 
связанного со здоровьем, является новой современ-
ной методологией здравоохранения, позволяющей 
оценить результаты лечения больных, дополняя тра-
диционные методики .
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Введение

Современная медицина, основанная на доказан-
ном, использует, прежде всего, факты, полученные 
в  специально спланированных клинических испы-
таниях. Количество исследований, изучающих раз-
личные практически важные проблемы современной 
клинической медицины, огромно. Новые сведения, 
способные изменить сложившиеся представления 
об  оптимальных подходах к  лечению больных, по-
являются постоянно, в то время как клинические 
рекомендации, призванные обобщить и  проанали-
зировать современное состояние проблемы и дать 
практикующему врачу простые инструкции, обнов-
ляются достаточно редко. Кроме того, во многих слу-
чаях накопленные факты противоречивы и мнения 
различных групп экспертов не совпадают. Наконец, 
в случаях, когда нет свидетельств о преимуществе 
того или иного подхода к лечению, врачам предлага-
ется обсудить с больным имеющуюся доказательную 
базу и активно привлекать его к принятию решения. 
Всё это побуждает клинициста к самостоятельному 
анализу накопленных данных, который невозможен 
без знания принципов, позволяющих оценить зна-
чимость результата, полученного в том или ином 
клиническом испытании. Особую трудность пред-
ставляет извлечение практического смысла из ре-
зультатов исследований, предназначенных для оценки 
не одного клинически важного события, а совокуп-
ности нескольких таких событий. Представленная 
ниже статья Питера Клейста "Комбинированные 
конечные точки в клинических исследованиях. Совре-
менные перспективы" (Int J Pharm 2007; 21 (3); 187-198) 
может оказать существенную помощь в понимании 
результатов подобных исследований и в силу особой 
актуальности поднятых в ней проблем приводится 
без сокращений. 

Автор комментария и перевода Яведов И.С., ФГУ 
НИИ физико-химической медицины AV<F России, г. 
Москва.

Один из наиболее важных шагов в клиническом 
исследовании — это выбор показательной конечной 
точки, которая характеризует заболевание и  адек-
ватно оценивает эффект терапевтического вме-
шательства . В идеале конечная точка должна быть 
клинически важной, легко измеряемой у всех изуча-
емых больных, основанной на объективной оценке 
(т . е . свободной от предвзятости) и чувствительной 
к предполагаемому эффекту лечения [1] . Конечная 
точка может оценивать «твёрдый» клинический ис-
ход (например, смерть или существенную заболева-
емость, такую как инфаркт миокарда или инсульт), 
симптом (например, боль), тяжесть проявлений 
заболевания (например, состояние по классифика-
ции Нью-йоркской ассоциации сердца [NYHA]) или 
суррогаты, для которых ранее была подтверждена 
взаимосвязь с клиническими исходами, такие как 
АД и уровень холестерина липопротеидов низкой 
плотности в крови (оба суррогаты встречаемости тя-
жёлых сердечно-сосудистых осложнений) . В отличие 
от «твёрдых» клинических конечных точек, исходы, 
которые менее тяжелы или имеют меньшее клиниче-
ское значение, такие как лабораторные показатели, 
могут быть названы «мягкими» конечными точками .

Композитные (или комбинированные) конечные 
точки состоят из множества конечных точек, которые 
объединяются в новый единый исход, измеряемые 
по заранее оговоренному алгоритму [2] . Они могут 
включать различные клинические исходы, суррогат-
ные исходы или их сочетание . Изучение комбиниро-
ванных конечных точек в рандомизированных кон-
тролируемых клинических исследованиях сегодня 
стало общепринятой практикой .

Использование комбинированной конечной 
точки в  клиническом исследовании предлагает 
некоторые потенциальные преимущества, такие 
как меньший размер выборки, более короткое вре-
мя до завершения исследования, суммарная оценка 
эффекта лечения если важен более чем один исход 
и считается «пригодной стратегией» для регистра-
ции лекарственных средств [2] . Однако использова-
ние комбинированных конечных точек может быть 

Комбинированные конечные точки 
в клинических исследованиях:  

обзор публикаций
От редакции
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также связано с рисками и опасностями, особенно 
если надлежащим образом не соблюдаются базовые 
клинические и статистические требования .

1. Различные типы комбинированных  
конечных точек

Идея объединять данные или использовать ком-
бинированную конечную точку, не нова . Хотя слия-
ние иногда менее очевидно, мы часто объединяем 
данные; оценочные шкалы в психиатрии (например, 
Гамильтонская шкала оценки депрессии [3]) индексы 
тяжести заболевания (например, ACR20/ACR70 Аме-
риканской коллегии ревматологов [4]) содержат 
многочисленные клинические измерения, которые 
объединяются в новую комбинированную точку . Об-
щая смертность может состоять из сочетания смерти 
от различных причин . Даже оценка изменений про-
должительности физической нагрузки, как это дела-
ют при изучении сердечной недостаточности, в ко-
нечном счёте, является сочетанием выживаемости, 
способности выполнять нагрузочную пробу и  из-
менение в продолжительности нагрузки [5] . В этой 
ситуации отдалённая оценка переносимости физи-
ческой нагрузки, которая не может быть выполнена 
из-за смерти больного или его неспособности выпол-
нить пробу из-за тяжести проявлений заболевания, 
может быть обозначена как нулевое значение . Это 
позволяет проанализировать данные по физической 
нагрузке, основываясь на  реальном, а  не  «псевдо» 
принципе «по намерению лечить» или анализу с учё-
том соблюдения требований протокола, и избежать 
искажений оценки результата физической нагрузки 
из-за влияния заболеваемости и смертности . Однако 
точка зрения называть этот подход к объединению 
информации «комбинированной конечной точкой» 
чрезмерна . Это, несомненно, клинически пригодный 
способ учёта отсутствующих данных в исследовании, 
но его следует отличать от проспективного подхода 
с применением комбинированной конечной точки 
с  целью определить совокупный эффект лечения 
в клиническом испытании .

Объединение признаков и  симптомов заболе-
вания — например, оценочные шкалы (Гамильтон-
ская шкала оценки депрессии [3] и Шкала оценки 
инвалидизации при тяжёлой травме головы [6]) или 
клинические индексы (такие как Критерии ответа 
ACR в ревматологии [4] и Индекс тяжести распро-
странённости псориаза [7])  — первый тип комби-
нированных конечных точек, которые широко при-
менялись в  клиническом исследовании и  широко 
распространены многие годы . Они описывают про-

должающийся процесс заболевания и используются 
в клинических исследованиях для оценки терапевти-
ческого эффекта лечения, например, улучшение или 
меньшее утяжеление заболевания . Статистически мы 
смотрим на различия, обычно сравнивая изменения 
при окончании лечения против исходного состояния 
между тестовой и контрольной группами .

Второй тип комбинированных конечных точек, 
важность которого возросла и который в последние 
несколько лет был часто официально принят ис-
следователями и фармацевтической индустрией, — 
«время до первого события» . При этом «событием» 
является один из нескольких заранее определённых 
представляющих интерес исходов и оценка частоты 
многочисленных событий производится после опре-
делённого периода лечения [8] . Недавнее одобрение 
нескольких серьёзных лекарственных средств было 
фактически основано на исследовании комбиниро-
ванной конечной точки данного типа, в основном 
представляющей собой сочетание смертельных 
и не смертельных событий . В табл . 1 представлены 
некоторые опубликованные примеры различных 
комбинированных конечных точек с  различными 
событиями, рассматриваемыми в качестве исходов 
[9–18] . Типичный пример — сочетание тяжёлой сте-
нокардии, требующей острого вмешательства, ин-
фаркта миокарда и смерти у исследованных больных 
с ишемической болезнью сердца . Концепция, кото-
рая стоит за этим вторым типом комбинированной 
конечной точки — это профилактика событий, ко-
торые указывают на определённую степень тяжести 
заболевания или его постепенное прогрессирование . 
Соответственно, статистический поход заключается 
в проведении анализа выживаемости, а не «поиск 
различий», как при первом типе комбинированной 
конечной точки .

Этот обзор ориентирован на второй тип комбини-
рованных конечных точек и в нём обсуждаются раз-
личные спорные вопросы, возникающие, когда эти 
конечные точки, учитывающие «время до события» 
применяются как переменные, характеризующие 
исход в  длительных клинических исследованиях, 
предназначенных для определения эффективности 
терапевтического вмешательства . Обычно эти ком-
бинированные конечные точки становятся первич-
ным показателем в клиническом испытании .

2. Основания для использования  
комбинированной конечной точки

Первое основание для использования комбини-
рованной конечной точки вместо одного исхода — 
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это размер выборки . Чем более высокая частота собы-
тий, являющихся конечной точкой, тем меньше число 
больных, необходимое для выявления эффекта ле-
чения с достаточной статистической мощностью [19, 
20] . Выдающиеся улучшения в медицинском лечении 
привели к продолжающемуся снижению смертности 
и заболеваемости при ряде распространённых забо-
леваний . В результате, использование единственной 
конечной точки требует большого размера выборки 
и длительного периода наблюдения, что потенциаль-
но ограничивает осуществимость клинического ис-
следования . Более того, применение комбинирован-
ной конечной точки может справиться с проблемой 

множественности (то есть проблемой множествен-
ных сравнений), поскольку не требует введения по-
правки на ошибку 1 типа [2] . Из-за более высокой 
статистической точности клинические исследования 
становятся меньшими по размеру и стоимости, и их 
результаты будут появляться раньше .

Второе основание относится к патофизиологии, 
поскольку заболевание может быть выражено в виде 
нескольких проявлений, каждое из которых является 
следствием одной и той же лежащей в основе при-
чины [5] . Поэтому, если более чем один исход яв-
ляется важным, комбинированная конечная точка 
может обеспечить суммарное измерение эффекта 

Таблица 1
Примеры увеличения частоты учитываемых событий в клиническом исследовании за счёт использо‑

вания комбинированной конечной точки
Терапевтическое показание Изучаемый препарат Компоненты комбинированной  

конечной точки
Ссылка в списке 

литературы

Артериальная гипертензия Лозартан Смерть, инфаркт миокарда, инсульт 9

Сердечная недостаточность Валсартан Смерть, остановка сердца с реанимацией, 
госпитализация с сердечной недостаточно-
стью, внутривенная инотропная или вазоди-
латирующая терапия (>4 часов)

10

Острый коронарный синдром Аторвастатин Смерть, не смертельный инфаркт миокарда, 
остановка сердца с реанимацией, возобнов-
ление ишемии миокарда с симптомами

11

Сахарный диабет, первичная 
профилактика

Росиглитазон Смерть, возникновение диабета 12

Сахарный диабет, вторичная 
профилактика

Пиоглитазон Смерть, не смертельный инфаркт миокарда, 
немая ишемия миокарда, инсульт, крупная 
ампутация ноги, острый коронарный син-
дром, коронарная реваскуляризация, рева-
скуляризация сосудов ног

13

Диабетическая нефропатия Ирбесартан Смерть, удвоение исходной концентрации 
креатинина в плазме крови, конечная стадия 
заболевания почек

14

Трансплантация почек Эверолимус Смерть, потеря трансплантата, острое оттор-
жение, подтверждённое биопсией, потеря 
для наблюдения

15

Ревматоидный артрит и про-
филактика желудочно-
кишечных осложнений при 
применении НПВС

Мизопростол Перфорация язвы, обструкция выносящего 
тракта желудка, гематемезис, мелена

16

Рак груди и лизирующие 
метастазы в кости

Памидронат Частота заболеваний скелета: патологиче-
ские переломы, облучение или операция 
на костях, сдавление спинного мозга, гипер-
кальциемия

17

Профилактика возобновле-
ния психоза

Оланзапин Достоверные изменения Короткой шкалы 
психиатрического ранжирования, повторная 
госпитализация

18

  Примечание. НПВС — нестероидные противовоспалительные средства
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лечения . Например, исследование заранее опреде-
лённых сердечно-сосудистых событий у  больных 
с  атеросклерозом . Другой пример, адресованный 
к многоплановости заболевания, — оценка событий, 
связанных с костями скелета (например, патологи-
ческие переломы, необходимость облучения или хи-
рургического вмешательства и сдавление спинного 
мозга) в исследованиях по профилактике или лече-
нию метастазов в кости [17] .

Третье, клиническое основание  — оценка со-
вокупного эффекта лечения . Значимые индиви-
дуальные исходы могут делать различный вклад 
в совокупный исход или даже отклоняться в про-
тивоположных направлениях в ходе исследования . 
Примером может служить и исследование LIFE (Вме-
шательство лозартаном для уменьшения конечных 
точек при гипертензии) [9], в  котором изучались 
антигипертензивные препараты лозартан и атено-
лол . В сравнении с атенололом лозартан продемон-
стрировал снижение частоты инсульта, но  оказал 
нейтральное воздействие на смертность и даже тен-
денцию к  увеличению частоты инфаркта миокар-
да . Другие примеры связаны с инвазивными стра-
тегиями лечения больных с коронарной болезнью 
сердца . В некоторых клинических исследованиях 
они снижали риск тяжёлой стенокардии и инфаркта 
миокарда по сравнению с консервативным лечени-
ем, но одновременно увеличивали риск смерти [21, 
22] . Подобные результаты также создают трудности 
при интерпретации и комбинированные конечные 
точки в этих случаях не дают возможности принять 
окончательное решение об эффекте лечения в целом .

Как уже упоминалось в разделе 1, другое огра-
ничение при концентрации на единственном исходе 
может возникать в исследованиях с суррогатными 
или промежуточными конечными точками, такими 
как АД или толерантность физической нагрузки . 
Если анализ ограничивается больными, для кото-
рых доступна оценка в конце периода наблюдения, 
те, кто умер или был исключён из-за особенностей 
клинического течения заболевания, игнорируют-
ся [5] . Поэтому крайне важно анализировать дан-
ные в подобных исследованиях согласно принципу 
«по намерению лечить» без исключения каких-либо 
больных из анализа .

Ещё одни пример игнорирования клинически 
важной информации — использование госпитали-
зации в качестве конечной точки в исследованиях 
сердечной недостаточности с «отсечением» больных, 
которые умерли (т . е . больных с наихудшим прогно-
зом) [1, 23] . Проблема, лежащая в основе упомяну-
тых выше примеров в том, что может существовать 

конкурирующий риск между конечными точками, 
который способен маскировать или искажать эффек-
ты лечения . Один из возможных путей справиться 
с этой проблемой конкурирующих рисков и надле-
жащим образом оценить данные о заболевании — это 
проспективно определить комбинированную конеч-
ную точку, которая включает «твёрдые» клинические 
исходы, такие как смерть [1] .

3. Выбор комбинированной конечной точки

Выбор комбинированной конечной точки и  её 
индивидуальных компонентов в  клиническом ис-
следовании должен включать следующие аспекты .

3 .1 . Достоверность
Индивидуальные компоненты комбинирован-

ной конечной точки должны быть значимыми; они 
должны представлять собой клинически важные ис-
ходы или проверенные суррогаты для клинических 
исходов [19, 24, 25] . Свидетельства, полученные при 
анализе только одного компонента, должны поддер-
живать констатацию эффекта лекарства, даже если 
другие компоненты не вносят вклада в окончатель-
ный анализ [8] .

При заболеваниях, потенциально угрожающих 
жизни, смертельный исход должен быть частью 
комбинированной конечной точки . Среди смертель-
ных эпизодов, полностью объективной и  свобод-
ной от предвзятости можно считать только общую 
смертность . Смертельные конечные точки, такие как 
«сосудистая смерть» [26] или «аритмическая смерть» 
[27], отражающие смертность от определённого за-
болевания, могут маскировать более высокую смерт-
ность от других причин [5, 25, 28] . Тем не менее, для 
исследований по эквивалентности и не более низкой 
эффективности (noninferiority) регуляторные ин-
станции предпочитают более специфический ком-
понент (например, смертность, связанную с опреде-
лённым заболеванием) [29] .

Любые (добавленные) не смертельные компонен-
ты конечной точки в идеале должны демонстрировать 
ясное взаимоотношение с последующим итоговым 
исходом (например, смертью) в патофизиологическом 
каскаде событий [20] . С одной стороны, нет сомнений 
относительно клинической значимости компонентов 
конечной точки, которые включают необратимое по-
вреждение ткани (такие как инфаркт миокарда или 
инсульт) . Эти компоненты также напрямую важны 
для больного . С другой стороны, пригодность комби-
нации общей смертности, необходимости в интуба-
ции и механической вентиляции вместе с интенсифи-
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кацией лечения кортикостероидами в исследовании 
больных с  хронической обструктивной болезнью 
лёгких [24] сомнительно, поскольку решение о необ-
ходимости применения кортикостероидов имеет 
небольшое значение [24] . Тем не менее, более высокая 
потребность в кортикостероидах указывает на утя-
желение заболевания и потенциально связано с бо-
лее серьёзными неблагоприятными эффектами . При 
такой точке зрения интенсификация лечения корти-
костероидами может рассматриваться как имеющее 
значение для больного .

Некоторые клиницисты требуют, чтобы все ком-
поненты комбинированной конечной точки имели 
одинаковое значение для больного [19, 25] . Однако 
это не всегда возможно . Более того, больные часто 
не могут оценить значимость суррогатных конечных 
точек, особенно если они бессимптомные и не влия-
ют на качество жизни .

Так называемые суррогатные конечные точки 
стали менее привлекательными, когда не было по-
казано, что лечение, подавляющее фактор риска 
также снижает риск крупных клинических собы-
тий . Например, хотя желудочковая аритмия — фак-
тор риска смерти у больных с инфарктом миокарда, 
в  исследовании CAST (Исследование подавления 
сердечных аритмий) [31] было показано, что по-
давление желудочковых аритмий с  помощью ан-
тиаритмических препаратов класса IC не снижает 
риск смерти . В другом примере, лечение карведи-
лолом продемонстрировало благоприятное влияние 
на выживаемость больных с умеренной и тяжёлой 
сердечной недостаточностью; однако при этом было 
только небольшое положительное воздействие 
на толерантность к физической нагрузке [32] . По-
мимо возможной нечувствительности эргометрии 
к изменениям тяжести сердечной недостаточности, 
причина может заключаться в том, что воздействие 
карведилола на переносимость физической нагруз-
ки может быть разбавлено благоприятным влияни-
ем вмешательства на заболеваемость и смертность 
[33] . Способ, которым проводились нагрузочные 
тесты при наблюдении за больными и то, что ана-
лиз ограничивался больными с полными данными 
о физической нагрузке (больные, получавшие пла-
цебо, могли быть выброшены из-за утяжеления сер-
дечной недостаточности) мог маскировать реальное 
влияние карведилола и стать источником предвзя-
тости против препарата .

3 .2 . Правдоподобие
Ожидаемое влияние лечения на  каждый ком-

понент конечной точки должно быть одинаковым, 

основанным на биологическом правдоподобии . Это 
означает, что компонент, должен быть промежуточ-
ной или конечной ступенью патологии заболевания, 
т . е . естественного течение заболевания . В конечном 
счёте, биологическое правдоподобие — это научное 
основание для использования комбинированной ко-
нечной точки . В соответствие с этим регуляторные 
инстанции требуют, чтобы индивидуальные компо-
ненты комбинированной конечной точки, как ожида-
ется, демонстрировали одинаковый благоприятный 
ответ на лечение [29] . Предположение об одинаково-
сти прямых эффектов лечения на все компоненты 
комбинированной конечной точки должно основы-
ваться на предшествующем опыте, полученном в ис-
следованиях аналогичного типа .

В качестве предостережения следует отметить, 
что концепция биологического правдоподобия в от-
ношении всех компонентов конечной точки имеет 
некоторые слабые стороны (поскольку фармакологи-
ческие эффекты лечения могут быть более комплекс-
ными) и поэтому не всегда защищает от «неожидан-
ного результата», когда индивидуальные исходы 
меняются в разных направлениях . Например, было 
показано, что аспирин (ацетилсалициловая кисло-
та) уменьшает комбинированную конечную точку, 
включающую различные сердечно-сосудистые со-
бытия, на 18 % . Однако детальный анализ выявил 
снижение риска инфаркта миокарда на 44 % и повы-
шение риска инсульта на 22 % с фактическим отсут-
ствием влияния на сердечно-сосудистую смертность 
[34] . Если принять во внимание, что аспирин может 
вызвать кровотечение и за счёт этого повысить риск 
геморрагического инсульта, результат этого иссле-
дования не является неожиданным . Таким образом, 
обеспечение совокупного клинического эффекта ле-
чения, как оказалось, является сильным аргументов 
для комбинирования исходов, поскольку индивиду-
альные компоненты могут отклоняться в противо-
положные стороны в ходе исследования .

Добавление компонента, который может быть 
не чувствителен к лечению, способно разбавить об-
щий эффект лечения, повысить изменчивость резуль-
тата и вызвать потерю статистической мощности ис-
следования [1, 25, 29] . Например, исследование UKPDS 
(Проспективное исследование диабета в Великобри-
тании) критиковалось диабетическим сообществом 
за использование сочетания 14 компонентов первич-
ной комбинированной конечной точки — некоторые 
из которых довольно редки у больных с сахарным 
диабетом типа 2, такие как осложнения со стороны 
глаз, — и важность некоторых находок оспаривалась 
[36] . Аналогично, плацебо-контролируемое исследо-
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вание PROactive (Проспективное клиническое иссле-
дование пиоглитазона в микроваскулярных собы-
тиях) [13] по вторичной профилактике диабета типа 
2 не дало статистически значимого результата при 
учёте первичной комбинированной конечной точки, 
состоящей из 8 компонентов (см . табл . 1) . Однако, 
при учёте основной вторичной комбинированной 
конечной точки, включавшей только три компонен-
та (смерть, не смертельный инфаркт миокарда и ин-
сульт), могло быть продемонстрировано достоверное 
различие между пиоглитазоном и плацебо . Это вы-
зывает дальнейшие вопросы, как много компонентов 
комбинированной конечной точки фактически по-
лезны [25] .

В добавление, нечувствительность индивиду-
альных исходов к  совокупному эффекту лечения 
затрудняет получение ясных результатов, особен-
но при интерпретации исследований по  не  более 
низкой эффективности одного из  вмешательств 
(noninferiority) [29] . С точки зрения регулирующих 
инстанций, не рекомендуется включать исходы, ха-
рактеризующие эффективность и меру токсичности 
лекарства, в состав одной комбинированной конеч-
ной точки [1, 37] . Соответственно, время до неуспеха 
лечения (time-to-treatment failure) редко применяет-
ся для регуляторных целей, поскольку прекращение 
лечения из-за токсичности и добровольный выход 
больного из исследования не имеют прямого значе-
ния для лежащего в основе патологического процесса 
или эффективности терапии [19, 37, 38] . Например, 
использование стандартного цитотоксического пре-
парата в качестве средства сравнения обеспечивает 
преимущество в  выживаемости, но  только ценой 
тяжёлых побочных эффектов, приводящих к мно-
гочисленным случаям прекращения лечения . Не 
токсичное исследуемое лекарство может иметь до-
стоверно большее время до неуспеха лечения, чем 
препарат сравнения, только за счёт меньшей часто-
ты выбывания больных из исследования . В итоге по-
лученные данные не могут продемонстрировать, что 
изучаемый препарат эффективен и не поддерживают 
одобрение лекарственного средства [37, 38] .

Однако эти соображения не означают, что инфор-
мация о безопасности препарата не полезна . Напро-
тив, она может иметь большое значение для оценки 
общего соотношения эффективности и безопасности 
лечения . С клинической точки зрения не всегда есть 
смысл проводить различие между эффективностью 
и безопасностью . Например, невозможно отграни-
чить эффективность от безопасности ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента в  лечении 
сердечной недостаточности . То, что разграничение 

эффективности и безопасности не приносит пользы, 
может быть ещё одной причиной для комбинирова-
ния конечных точек .

3 .3 . Частота и вес компонентов конечной точки
Если комбинированная конечная точка состо-

ит из крупных событий, таких как смерть, инфаркт 
миокарда и  инсульт, разделение этих отдельных 
исходов имеет меньшее значение . Все они важны 
для больного . Однако исследование аспирина [34], 
описанное в разделе 3 .2, уже продемонстрировало 
трудности интерпретации результатов исследова-
ния: насколько значим общий результат, т . е . ком-
бинированный исход, если принять во внимание 
отсутствие благоприятного воздействия на более 
важные исходы (смерть, инсульт) [39]? Проблема 
интерпретации результатов усугубляется, когда 
более редкий «твёрдый» клинический исход, такой 
как смерть, комбинируется с более частыми «мяг-
кими» конечными точками [40] .

В исследовании IDNT (Исследование ирбесарта-
на при диабетической нефропатии) [14] первичная 
комбинированная конечная точка включала общую 
смертность, удвоение концентрации сывороточного 
креатинина и конечную стадию заболевания почек . 
Последнее событие в свою очередь было комбиниро-
ванным, включая увеличение концентрации креати-
нина в сыворотке крови (>6 мг/дл) в качестве одного 
из компонентов . Общий благоприятный эффект ир-
бесартана в сравнении с амлодипином фактически 
основывался на  лабораторных показателях; ирбе-
сартан достоверно предупреждал повышение креа-
тинина в сыворотке крови, что составляло основную 
долю событий среди компонентов комбинированной 
конечной точки . При этом снижение частоты конеч-
ной стадии заболевания почек при использовании 
ирбесартана не достигало статистической значимо-
сти (если учитывалось АД) и смертность, наиболее 
значимая конечная точка, не различалась меду груп-
пами лечения .

Другой пример — это исследование TIME (Ис-
следование инвазивного против медикаментозного 
лечения у пожилых больных) [22], в котором сопо-
ставлялось инвазивное и  консервативное лечение 
пожилых больных с  хронической стенокардией . 
Частота комбинированной конечной точки (смерть, 
не смертельный инфаркт миокарда и госпитализация 
с острым коронарным синдромом) было достоверно 
ниже при выполнении реваскуляризации миокарда . 
Однако, это произошло только за счёт выраженно-
го различия в частоте госпитализаций, которая со-
ставляла до 75 % от всех событий в группе больных, 
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которые лечились консервативно . С другой стороны, 
в группе инвазивного лечения было в 2 раза больше 
смертей . Как следует интерпретировать эти резуль-
таты? И как следует информировать больных, когда 
они выбирают между консервативным и инвазивным 
лечением [24]?

Третий пример предоставляет исследование 
DREAM (Оценка уменьшения диабета с использо-
ванием препаратов рамиприл и росиглитазон) [12], 
в  котором розиглитазон сопоставлялся с  плацебо 
у  больных с  нарушенной гликемией натощак или 
нарушенной толерантностью к глюкозе . Первичной 
конечной точкой в этом исследовании была сумма 
случаев вновь возникшего диабета и смерти . Высоко 
достоверное снижение частоты комбинированной 
конечной точки на  росиглитазоне (относительное 
снижение риска на 6 % по сравнению с плацебо) про-
изошло исключительно за счёт уменьшения частоты 
возникновения впервые диагностированного диабе-
та, который составлял 93 % от всех учитываемых со-
бытий . Низкая частота смерти была сопоставимой 
в обеих группах больных . Критический вопрос за-
ключается в том, что отражают эти данные, всего 
лишь маскирование проявлений заболевания (роси-
глитазон — это препарат, снижающий уровень глю-
козы), задержку начала диабета, или на самом деле 
профилактику [41]? С другой стороны, «твёрдая» 
конечная точка (смертность) не изменилась и более 
высокая частота распространённых сердечнососуди-
стых событий при активном лечении почти достигла 
общепринятого уровня статистической значимости 
[42] .

Отдавая дань уважения выбору комбинирован-
ной конечной точки, следует осознавать проблемы, 
которые могут возникнуть, когда она содержит как 
«твёрдые», так и «мягкие» конечные точки, особенно 
если последние встречаются намного чаще . Какова 
в действительности важность «мягких» конечных 
точек, таких как лабораторные показатели, если 
более важные исходы не изменяются, или даже под-
вергаются негативному воздействию? Недавно опу-
бликованный обзор Ferreira-Gonzalez и соавт. [40] 
продемонстрировал, что интерпретация сердечно-
сосудистых исследований с  комбинированными 
конечными точками часто осложняется большим 
диапазоном клинического значения и  величины 
эффекта лечения среди отдельных компонентов ко-
нечной точки . Менее значимые компоненты в целом 
встречаются часто и в большей степени изменяются 
под влиянием лечения [40] . Одно из решений может 
заключаться в  присвоении каждому компоненту 
определённого веса, который отражает его относи-

тельную тяжесть по сравнению с другими компонен-
тами, например, посредством субъективного ран-
жирования или объективных критериев [1, 43, 44] . 
Однако этот подход едва ли когда-то использовался .

Регуляторные инстанции требуют, чтобы кли-
нически более важные конечные точки по крайней 
мере, не менялись в отрицательную сторону [29] . Не-
благоприятное влияние на один или более компонен-
тов, в особенности, свидетельствующих о большей 
степени тяжести заболевания, не должно маскиро-
ваться комбинированной конечной точкой из-за вы-
раженного благоприятного воздействия на её осталь-
ные составляющие .

4. Проведение исследования с использованием 
комбинированной конечной точки

Наиболее важная проблема, связанная с исполь-
зованием комбинированных конечных точек, имеет 
отношение к необходимости наблюдения больных, 
пока не наступит смерть или не закончится период 
наблюдения при отсутствии событий [1, 5, 8] . Боль-
ные, перенёсшие не смертельный инфаркт миокарда, 
всё ещё способны иметь инсульт или множественные 
инфаркты миокарда, или могут умереть в последую-
щем . Исследования, в которых не требуется, чтобы 
больные оставались в клиническом испытании по-
сле возникновения не  смертельного события [45], 
«отсекают» клинически важную информацию, что 
в последующем делает невозможным надлежащий 
анализ всех компонентов комбинированной конеч-
ной точки . Пример возникающих трудностей при 
неполном периоде наблюдения за больным даёт ис-
следование COMPANION (Сравнение медикамен-
тозного лечения, стимуляции и дефибрилляции при 
сердечной недостаточности) [46] с первичной комби-
нированной конечной точкой, включавшей смерть 
или госпитализацию по любой причине . Четверть 
больных из группы медикаментозного лечения было 
исключено из исследования из-за имплантации ком-
мерчески доступных приборов в связи с аритмией 
или сердечной недостаточностью . Многие из этих 
больных были госпитализированы, однако регуляр-
ного наблюдения для оценки смертности не было . В 
противоположность, частота исключения из иссле-
дования в группах больных с кардиостимулятором 
или кардиостимулятором/дефибриллятором состав-
ляла только 6 и 7 %, соответственно . Осознавая высо-
кую частоту выбытия больных в ходе исследования 
в фармакологической группе контроля, исследова-
тели попытались собрать информацию о них вплоть 
до окончания исследования . Тем не менее, оконча-
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тельный исход остался неизвестным у 9 % из этих 
больных (против 1 % в двух других группах) .

Требование наблюдать больных, как запланиро-
вано, также приложимо к исследованиям с не только 
клиническими событиями в качестве конечной точ-
ки . Все оценки, такие как функциональный статус или 
повторные нагрузочные пробы в исследованиях сер-
дечной недостаточности, должны проводиться, как 
запланировано в протоколе, вне зависимости от кли-
нических событий или прекращения использования 
исследуемого лекарственного средства (при условии, 
что это оправдано с учётом клинического состояния 
больного) . В противном случае адекватный анализ 
комбинированной конечной точки, которая включа-
ет как клинический исход, так и функциональную 
оценку, проведён быть не может . В исследованиях 
необходимо строго следовать принципу «по намере-
нию лечить», чтобы обеспечить непредвзятую оценку 
эффективности и безопасности лечения .

Кроме того, при использовании различных ме-
тодов проведения исследования, сравнение различ-
ных клинических испытаний может быть невозмож-
ным . Два исследования, спланированных для оценки 
сердечно-сосудистой смертности и заболеваемости, 
связанных с использование блокаторов кальциевых 
каналов в сравнении с мочегонными и опубликован-
ные одно за другим в одном номере журнала Lancet — 
INSIGHT (Вмешательство как цель при лечении ги-
пертензии) [47] и NORDIL (Северное исследование 
дилтиазема) [48] — являются примером этой труд-
ности . В обоих исследованиях сообщалось об очень 
похожей комбинированной конечной точке, но раз-
ным способом . Читатель публикации результатов ис-
следования NORDIL мог, например, найти, как много 
больных имели инсульт, поскольку сообщалось обо 
всех инсультах вне зависимости от того, было это 
первым событием или нет . Подобные данные в иссле-
довании INSIGHT ясно представлены не были . Опу-
бликованные результаты этого исследования указы-
вали только, как много больных достигло первичной 
конечной точки из-за инсульта . В итоге результаты 
двух исследований с лёгкостью сравнить нельзя .

Ещё один важный вопрос при проведении ис-
следований с комбинированной конечной точкой — 
как измеряются не смертельные события [25] . Если 
комбинированная конечная точка содержит смер-
тельные и не смертельные события, объективности 
оценки этих конечных точек разная . Смертельные 
события верифицировать намного легче . Компонен-
ты конечной точки, которые требуют субъективного 
суждения (например, находки на ЭКГ или результа-
ты рентгенологического обследования) по своей сути 

подвержены предвзятости . Поэтому необходимо 
стандартизовать оценку конечных точек, например, 
с использованием центральной лаборатории и/или 
«ослеплённого» комитета по рассмотрению конечных 
точек, как это рекомендуется недавними рекоменда-
циями Американских и Европейских регуляторных 
инстанций [49, 50] . Следующие два примера демон-
стрируют, насколько важным может быть подобный 
комитет для получения независимых и непредвзя-
тых результатов . Первичной конечной точкой в ис-
следовании TRIM (Угнетение тромбина при ишемии 
миокарда) [51] была сумма случаев смерти, инфаркта 
миокарда, рефрактерной или возобновляющейся сте-
нокардии . Комитет по оценке конечных точек изме-
нил оценку событий, произошедших в исследовании 
у  28 % больных [28] . В аналогичном исследовании 
антагониста гликопротеинов IIb/IIIa тромбоцитов 
PERAGON-B (Антагонист  IIb/IIIa в  тромбоцитах 
для снижения событий при остром коронарном син-
дроме в сети глобальной организации В) [53] оценки 
инфаркта миокарда исследователями и комитетом 
по  клиническим конечным точкам не  совпадали 
у 23 % больных . Это подчеркивает, что стандарти-
зованная оценка с помощью комитета по конечным 
точкам необходима для получения надёжных дан-
ных, особенно в исследованиях, которые охватывают 
различные географические регионы и особенности 
клинической практики . В исследовании TRIM ко-
митет по оценке конечных точек уменьшил число 
больных с инфарктом миокарда или рефрактерной 
стенокардией на 13,6 % [51] .

В заключение, относительный эффект лечения 
может изменяться после пересмотра конечной точ-
ки . В исследовании эптифибатида у больных с неста-
бильной стенокардией PURSUIT (Тромбоцитарный 
гликопротеин IIb/IIIa при нестабильной стенокар-
дии: подавление рецептора с использованием лече-
ния интегрилином) [54] абсолютный и относитель-
ный эффекты препарата по  сравнению с  плацебо 
были меньше при использовании частоты инфаркта 
миокарда по  данным специального комитета, чем 
по результатам определения исследователями .

5. Анализ и представление отчёта  
о комбинированных конечных точках

Комбинированная конечная точка обычно яв-
ляется первичной конечной точкой исследования, 
особенно когда цель клинического испытания за-
ключается в оценке эффективности [29], но может 
также быть и вторичным исходом . Как и при других 
рандомизированных контролируемых исследовани-
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ях, анализ клинических испытаний, использующих 
комбинированную конечную точку, должен быть за-
ранее определён в протоколе (поправках) или отдель-
ном плане статистического анализа . Это предпосыл-
ка для статистических выводов . Ретроспективный 
анализ (post hoc) не позволяет осуществить какую-
либо значимую интерпретацию и не принимается 
регулирующими инстанциями . Точное определение 
комбинированной конечной точки с её компонен-
тами и анализом, данное заранее, самое позднее — 
до того как любая информация, имеющая отношение 
к лечению, будет раскрыта, дополнительно сохраняет 
научную целостность исследования . Например, ис-
следование PROactive [13] критиковалось за введение 
новой основной вторичной конечной точки в глав-
ной публикации результатов [55], которая не была 
определена заранее в предшествующих публикаци-
ях замысла исследования и плана оценки эффектив-
ности [56] . На исследователей оказывали давление, 
предлагая разъяснить, что эта конечная точка на са-
мом деле была определена заранее в плане анализа 
исследования [37] . Исследование EUROPA (Европей-
ское исследование по снижению сердечных событий 
периндоприлом при стабильной коронарной болезни 
сердца) [58] — это другой пример, когда первичная 
конечная точка была изменена во время исследова-
ния, с объяснением в публикации, почему это было 
сделано, но без указания, что результаты промежу-
точного анализа не играли какой-либо роли в этом 
отношении .

5 .1 . Общие требования
Как и при других плацебо-контролируемых ис-

следованиях, данные о  комбинированной конеч-
ной точке должны анализироваться в соответствии 
с принципом «по намерению лечить», т . е . у всех боль-
ных, которые были рандомизированы . Это подраз-
умевает, что больные будут наблюдаться до смерти 
или планового прекращения исследования в случае 
отсутствия событий, и что будет собираться инфор-
мация о каждом компоненте комбинированной ко-
нечной точке (см . раздел 4) . Потеря больных при на-
блюдении и пропущенные данные могут привести 
к такой же предвзятости, как и анализ только слу-
чаев, соответствовавших требованиям протокола . 
При наличии существенного количества больных, 
потерянных при наблюдении, проведения анализа 
«по намерению лечить» не предоставляет достаточ-
ной уверенности в адекватности полученного резуль-
тата [59] .

Для анализа комбинированной конечной точки, 
также как и при использовании единственного собы-

тия, учитываемые события должны быть сопряжены 
с соответствующим материалом, то есть аналогич-
ной эталонной популяцией больных . Не существует 
установленного стандарта для выбора такой попу-
ляции и в опубликованных исследованиях приме-
няются различные подходы, например, оценка риска 
(с общим количеством рандомизированных больных 
в качестве меры такого соответствия) или расчёта 
шансов (с использованием больных без события в ка-
честве меры соответствия) .

Если любая конечная точка, комбинированная 
или нет, сопоставляется с  применением теста log-
rank или регрессионной модели Кокса, полученная 
оценка относительного эффекта лечения не является 
ни риском, ни отношением шансов, но отношением 
встречаемости двух событий, выраженным как чис-
ло событий на единицу «человек-время подвержен-
ности риску» . Результат должен выражаться таким 
способом, чтобы обеспечить возможность сравнения 
с другими исследованиями и избежать предвзятости 
при мета-анализе [60, 61] . Отношение встречаемости 
этих событий (часто называемое как относительный 
риск), по  более позднему допущению не  зависит 
от времени (если только эффекты лечения, зависящие 
от времени, в явной форме не рассматриваются при 
анализе) . Также логично сообщать об абсолютной ча-
стоте событий, которая, как обычно предполагается, 
является постоянной . Однако недавние длительные 
исследования ингибиторов циклооксигеназы-2 по-
казали, что может быть также важным оценивать 
эффекты лечения, зависящие от времени [62, 63] .

5 .2 . Специфические требования
Частота каждого компонента конечной точки, 

ожидаемая в ходе исследования, должна быть оце-
нена заранее и должна обсуждаться в разделе прото-
кола, посвящённом анализу результатов клиническо-
го испытания . Надлежащая оценка также является 
предпосылкой для правильного расчёта размера вы-
борки . Если один из компонентов будет возникать 
очень редко, по сравнению с другими событиями, его 
пригодность может быть поставлена под вопрос .

Важный вопрос в  конце исследования  — это 
какой вклад вносит индивидуальные компоненты 
в состав комбинированной конечной точки, и какой 
компонент является источником различий между 
группами . Поэтому необходимо оценить, влияет ли 
лечение на все компоненты комбинированной конеч-
ной точки или только на единственный исход . Регу-
лирующие инстанции требуют, чтобы как минимум 
не было негативного влияния на клинически более 
важные компоненты, и, следовательно, также ожида-
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ют, что все компоненты комбинированной конечной 
точки будут проанализированы раздельно [2, 29] .

Анализ индивидуальных компонентов конечной 
точки должен отражать, прежде всего, общую часто-
ту каждого из них (анализ «по намерению лечить» 
у всех больных для всего периода наблюдения), т . е . 
долю больных с каждым компонентом комбиниро-
ванной конечной точки за какой-либо промежуток 
времени, а также частоту, с которой каждый ком-
понент появляется в  качестве первого события . 
Оба анализа необходимы для оценки того, не дви-
жутся ли отдельные исходы в одном направлении 
и существуют ли различия, связанные с лечением, 
в отношении возникновения первого учитываемого 
события [29] . Более того, рекомендуется определить 
каждый из компонентов комбинированной конечной 
точки как вторичную конечную точку [19] . Хороший 
пример предоставления полной информации ясным 
способом — это публикация исследования ACTION 
(Исследование исходов коронарной болезни сердца 
с нифедипином GITS) [64] (см . таблицы III и IV в ори-
гинальной публикации) .

Окончательного ответа на вопрос, как точно по-
ступать с двумя или более исходами у одного боль-
ного, нет .

Как уже обрисовано в разделе 3 .1, в качестве смер-
тельного события в составе комбинированной конеч-
ной точки рекомендуется использовать смертность 
от всех причин, а не от какой-то определённой при-
чины [5, 8] . «Отсечение» больных, умерших от других 
причин, может стать причиной предвзятого сужде-
ния в пользу лечебного вмешательства . Например, 
в исследовании DINAMIT (Исследование дефибрил-
лятора после острого инфаркта миокарда) [65], про-
демонстрировано 8 % увеличение общей смертности 
при имплантации кардиовертера-дефибриллятора 
после инфаркта миокарда, хотя при этом отмечалось 
высоко достоверное уменьшение смертности от арит-
мии . Только для исследований по эквивалентности 
и  не  более низкой эффективности (noninferiority) 
оценка смертности, связанной с определённой при-
чиной, является более традиционным подходом и по-
этому предпочитается регуляторными инстанциями 
[29] .

Как уже коротко упоминалось в разделе 2, дно 
из оснований для использования комбинированной 
конечной точки — это избежать проблем конкурен-
ции рисков . Однако метод представления данных 
по  комбинированной конечной точке с  использо-
ванием кривых выживаемости может также стать 
источником предвзятости . Если первичный исход 
в исследовании — это время до возникновения со-

бытия, то наиболее широко распространённым ме-
тодом представления результатов является построе-
ние кривых Каплана-Майера . Он показывает долю 
больных, у  которых произошло и  не  произошло 
учитываемое событие после рандомизации . Кривые 
Каплана-Майера позволяют оценить выживаемость 
или выживаемость без событий во времени, даже если 
больные на каком-то этапе выпали из анализа или 
изучались на протяжении различных периодов вре-
мени . Поскольку учитываемое событие не наступает 
у всех больных до окончания периода наблюдения, 
время выживаемости для этих больных цензуриру-
ется, то есть точкой «отсечения» является окончание 
периода наблюдения . Кривые Каплана-Майера по-
казывают ступень до времени, когда возникает учи-
тываемое событие и её форма отражает уменьшение 
доли больных без события со временем . При этом 
на форму кривой не влияет цензурирование .

Вместе с тем, выживаемость без учитываемых со-
бытий может быть представлена кривыми Каплан-
Майера только в случаях, когда в состав комбини-
рованной конечной точки входит смертность от всех 
причин, т . е . когда событие с наивысшим иерархиче-
ским уровнем, такое как смертность, не «отсекает-
ся» . Это может быть проиллюстрировано сочетанием 
смертности и госпитализации как часто используе-
мой комбинированной конечной точки при сердеч-
ной недостаточности . Возможны 4 различных исхода:

1 . больной умер, но никогда не был госпитали-
зирован;

2 . больной был госпитализирован и умер при 
последующем наблюдении;

3 . больной был госпитализирован и  ещё жив 
к окончанию периода наблюдения;

4 . больной не умер и не был госпитализирован .
В основе обоих компонентов, смерти и госпита-

лизации, лежит конкурирующий риск (т . е . они не мо-
гут рассматриваться как независимые события, по-
скольку больной, который умер, уже не может быть 
госпитализирован) . Соответственно, возможно пред-
ставить кривые Каплана-Майера для комбинирован-
ной конечной точки или для смертности, но не от-
дельно для госпитализации с «отсечением» смертей 
[5] . Если кажется, что лекарство не влияет на смерт-
ность, но  несомненно снижает риск госпитализа-
ции, не исключено, что данный эффект обусловлен 
сдвигом от внутригоспитальной к внегоспитальной 
смерти (когда у больных больше нет времени, чтобы 
оказаться в стационаре) . Один этот факт может объ-
яснить более низкую частоту госпитализаций [5, 23], 
что не имеет отношения к вопросу о выживаемости 
без госпитализации . Таким образом, единственный 
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эффект, на который можно перейти от исхода «го-
спитализация и смерть», это «смерть без госпитали-
зации» .

Если больные с наихудшим исходом «отсекают-
ся», это не  приводит к  изменению формы кривой 
Каплан-Майера; которая таким образом отражает 
не адекватную информацию и вызывает неверную 
интерпретацию при окончательном анализе . Поэто-
му представление не смертельных событий в кривых 
Каплан-Майера с  цензурированием смертей бес-
смысленно .

Конкурирующие риски не представляют пробле-
мы, когда для сравнения отдельных событий между 
группами лечения используется тест log-rank или ре-
грессионная модель Кокса . Другой возможный путь 
обращения с конкурирующими рисками — это про-
стое сообщение о встречаемости событий на единицу 
человек-время, сопряжённое с риском учитываемого 
события .

5 .3 . Промежуточный анализ и раннее прекраще-
ние исследования

Если комбинированная конечная точка, включа-
ющая смертность и другие не смертельные события, 
является первичной переменой в длительном иссле-
довании заболевания, потенциально угрожающего 
жизни, исходя из этических соображений, должен 
проводиться промежуточный анализ смертности 
[66, 67] . Исследование может быть досрочно прекра-
щено при выявлении либо вреда, либо достоверной 
пользы вмешательства . Однако при последнем сце-
нарии (достоверно более низкая смертность в груп-
пе вмешательства) предполагается, что смертность 
является одной из первичных конечных точек или, 
по крайней мере, определена заранее в протоколе как 
один из возможных критериев для прекращения ис-
следования [2, 8] . Иначе регуляторные инстанции 
могут расценить это как игру случая, особенно если 
преимущество в смертности в итоге не поддержива-
ется данными первичной конечной точки и, в худшем 
случае, стать причиной отказа в регистрации пре-
парата . Дебаты между Американским агентством 
по  пищевым продуктам и  лекарствам (FDA), его 
консультативным советом и исследователями о кар-
ведилоле даёт пример дискуссии, которая может воз-
никнуть [68, 69] . Неожиданной находкой в основных 
клинических исследованиях стало преимущество 
в смертности у больных с сердечной недостаточно-
стью, получавших карведилол . Однако первоначаль-
но FDA намеревалось отказать в одобрении препа-
рата по данному показанию, поскольку смертность 
не было определена как конечная точка .

Верификация не смертельных компонентов ча-
сто требует времени, особенно если вовлечён комитет 
по оценке конечных точек, что делает мониториро-
вание комбинированных конечных точек менее воз-
можным . К тому же, промежуточный анализ ком-
бинированных конечных точек может переоценить 
пользу и недооценить риск, особенно если наименее 
значимые исходы могут быть основанием для ранне-
го прекращения исследования из-за преимущества, 
связанного с изучаемым способом лечения [70, 71] . 
Соответственно, регулирующие инстанции не реко-
мендуют преждевременно прекращать исследова-
ние из-за преимущества вмешательства, если только 
«твёрдый» клинический исход не стал убедительным 
[2, 66] .

6. Выводы и рекомендации

При использовании комбинированной конечной 
точки можно сделать клиническое исследование более 
осуществимым, но не гарантирует больший «успех», 
чем оценка единственного исхода . В исследовании 
MIRACLE [11] результат анализа комбинированной 
конечной точки — к счастью для исследователей — 
оказался чуть лучше, чем заранее определённый уро-
вень статистической значимости, в основном за счёт 
только одного её компонента (уменьшения частоты 
возобновления ишемии, требующей госпитализа-
ции) . В исследовании CAPRICORN (Контроль вы-
живаемости после инфаркта миокарда карведилолом 
при дисфункции левого желудочка) [72] первичная 
единственная конечная точка, смертность от  всех 
причин, была изменена в ходе исследования на две 
первичные конечные точки — смертность от всех 
причин и суммы общей смертности и госпитализа-
ции с сердечно-сосудистым заболеванием . Причина 
заключалась в более низкой смертности, чем перво-
начально ожидалось в  этом исследовании . Конеч-
ные результаты были абсолютно неожиданными: 
в то время как различия по старой конечной точке, 
в конце концов, достигли статистической значимо-
сти, новая комбинированная конечная точка досто-
верно не изменилась .

Не существует проблем или есть минимальные 
проблемы с интерпретацией данных, когда индиви-
дуальные компоненты комбинированной конечной 
точки гомогенны по клиническому значению . Сте-
пень, с которой вмешательство влияет на каждый 
из них, обычно имеет небольшое значение . Однако, 
проблемы возникают в  случаях, когда индивиду-
альные компоненты различаются по клинической 
важности . Как показано ранее, результаты влияния 



50 №1 2010 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

вмешательства на  компоненты комбинированной 
конечной точки могут различаться [34], что ослож-
няет интерпретацию исследования . Эта проблема 
усугубляется, когда комбинируются редкая «жёст-
кая» и частая «мягкая» конечные точки [40] . Если 
клинически более важный компонент встречается 
очень нечасто, внимание должно быть направлено 
на индивидуальные составляющие, а не на комбини-
рованную конечную точку . В этих случаях даже более 
полезно изучать единственный исход, а не комбини-
рованную конечную точку .

С клинической точки зрения, может быть умест-
ным объединять «твёрдые» и  «мягкие» конечные 
точки в единую комбинированную, в тех случаях, 
когда «мягкие» конечные точки являются клиниче-
ски важными, демонстрируют надлежащую связь 
с окончательным исходом заболевания и, как ожи-
дается, подвергнутся уменьшению риска, по вели-
чине аналогичному другим компонентам комбини-
рованной конечной точки . Тяжёлая стенокардия, 
требующая вмешательства, важна для больного . 
Лабораторный показатель, такой как концентрация 
креатинина в сыворотки крови у больных с диабе-
том и нефропатией, напротив, имеет мало оснований 
для применения, поскольку существует много дру-
гих факторов, вносящих вклад в смертность у этой 
группы больных помимо почечной недостаточности 
[24] . Также не имеет смысла комбинировать смерть 
и другие конечные точки, если они могут изменить-
ся в противоположном направлении, например, при 
исследовании инвазивных и  хирургических вме-
шательств, от которых можно ожидать увеличения 
смертности . В этих случаях также более оправдано 
оценивать единственный исход, что может служить 
лучшим основанием для принятия клинического 
решения .

Более чем треть опубликованных исследований, 
использующих комбинированную конечную точку, 
включающую смертность, дали положительный ре-
зультат, хотя компонент, учитывающий смертность 
не внёс в это никакого вклада [19] . Например, было 
показано, что ингибиторы гликопротеина  IIb/IIIa 
уменьшают сумму случаев смерти, инфаркта мио-
карда и рефрактерной стенокардии, но без снижения 
смертности и ощутимого влияния на другие компо-
ненты комбинированной конечной точки [19, 73] . 
Положительный результат в отношении комбини-
рованной конечной точки можно приложить только 
к совокупности изучавшихся событий [74] .

Несколько лекарственных средств было, таким 
образом, одобрено на основании результатов изуче-
ния комбинированной конечной точки, при отсут-

ствии данных о снижении смертности . Например, 
сердечная недостаточность стала показанием для 
применения валсартана на основании только умень-
шения частоты госпитализаций, входящей в состав 
комбинированной конечной точки наряду со смер-
тностью [10] .

Следующие рекомендации должны помочь оце-
нить значение опубликованных данных с использо-
ванием комбинированных конечных точек, особенно 
включающих смертность в качестве одного из ком-
понентов .

• Необходима тщательная оценка необходимо-
го числа возникших событий в отношении 
каждой конечной точки и вклада, который 
вносят индивидуальные компоненты в сово-
купный эффект . Опубликованные абстракты 
иногда содержат не адекватные утверждения 
или выводы . Явно не адекватна констатация 
«в сравнении с ускоренным введением тка-
невого активатора плазминогена, первичное 
стентирование уменьшает смертность, часто-
ту рецидива инфаркта миокарда, инсульта 
или повторной реваскуляризации целевого 
сосуда», поскольку смертность в  соответ-
ствующем исследовании была очень низкой 
и фактически три смерти в группе стентиро-
вания и две смерти в группе тканевого акти-
ватора плазминогена внесли вклад в первич-
ную комбинированную конечную точку [75] .

• Необходим детальный анализ официальных 
показаний к  препаратам (например, слова, 
которые используются для официальных 
показаний, и какой научный базис послужил 
причиной для того, чтобы было получено 
одобрение для маркетинга) . В исследовании 
LIFE [9] благоприятное влияние на  комби-
нированную конечную точку, включавшую 
смерть, инфаркт миокарда и инсульт, было, 
в основном, обусловлено уменьшением риска 
смертельного и не смертельного инсульта, что 
поддерживает только утверждение о пользе 
в снижении риска инсультов [78] .

• Промоционный материал от фармацевтиче-
ских компаний, производящих лекарства, мо-
жет не адекватно отражать результаты иссле-
дований с использованием комбинированной 
конечной точки . Необходимо подтверждение, 
что не сделано неприемлемых утверждений 
относительно смертности .

• Комбинированная конечная точка может 
также быть неправильно использована при 
проведении исследования . Пока исследо-
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вание продолжается, конечные точки, для 
которых имеется тенденция к позитивному 
изменению, могут быть объединены в комби-
нированную конечную точку, которая в итоге 
достоверно изменится . По этой причине чи-
татель публикации должен, например, уста-
новить, была ли первичная комбинированная 
конечная точка определена заранее (то есть 
в  предшествующей публикации замысла 
исследования) или была изменена во время 
клинического испытания . Если произошло 
последнее, основания для такого изменения 
должны быть ясно описаны .

Заключение

Применение комбинированных конечных точек 
предоставляет некоторые преимущества, такие как 
большая точность и как следствие меньший размер 
выборок, что делает клинические исследования более 
эффективными . К тому же, их использование может 
иметь смысл для изучения эффектов лечения, когда 
более, чем один исход является клинически значи-
мым . Сталкиваясь с прогрессивно уменьшающейся 
частотой неблагоприятных исходов при многих за-
болеваниях, в частности в кардиологии, мы можем 
ожидать, что комбинированные конечные точки ста-
нут даже более важными в будущем .

Однако, применение комбинированных конеч-
ным точек делает необходимым обеспечить достаточ-
ную меру уважения, как к необходимым требовани-
ям, так и ограничениям . В табл . 2 представлен обзор 
принципиальных требований для выбора, изучения 
и  анализа комбинированной конечной точки . По 

мнению автора, следует особенно выделить следую-
щие аспекты .

• Все компоненты комбинированной конечной 
точки должны иметь клиническое значение .

• Должен строго соблюдаться принцип «по на-
мерению лечить», т . е . все рандомизированные 
больные должны наблюдаться до смерти или 
планового прекращения лечения и не долж-
ны «отсекаться» как «закончившие исследова-
ние» после возникновения первого события .

• Все компоненты комбинированной конеч-
ной точки необходимо проанализировать 
раздельно . Важно видеть, все ли индивиду-
альные конечные точки изменяются в одном 
направлении, и какой компонент в итоге от-
ветственен за результат .

В будущем было бы желательно улучшить стан-
дарты по проведению и анализу исследований, в ко-
торых используется комбинированная конечная 
точка . Регуляторные руководства, такие как руко-
водство Международной конференции по гармо-
низации (ICH) E9 по статистическим принципам 
для клинических исследований [2] не  содержат 
некоторых требований (например, что все боль-
ные с первым не смертельным инфарктом миокар-
да нуждаются в дальнейшем наблюдении и что все 
компоненты комбинированной конечной точки 
следует определить как вторичные конечные точки 
[19]) . Заявление CONSORT [77] тоже должно быть 
дополнено рекомендациями по сообщению резуль-
татов исследования с комбинированной конечной 
точкой . В соответствии с данными Ferreira-Gonzales 
и соавт. [40], треть опубликованных результатов 
исследований сердечно-сосудистых заболеваний 
не  предоставляют информации о  влиянии лече-

Таблица 2
Принципиальные требования для использования комбинированной конечной точки в клиническом 

исследовании
Выбор компонентов конечной точки Проблемы замысла исследования Анализ и отчёт

• Клиническая значимость
• Значение для больного
• Биологическое 

правдоподобие
• Чувствительность  

к влиянию лечения
• Более важные компоненты 

не должны негативно меняться 
на фоне лечения

• Продолжение наблюдения всех боль-
ных после первого события

• Где необходимо: оценка в централь-
ной лаборатории или с участием 
комитета по конечным точкам

• Анализ «по намерению лечить» для 
всех рандомизированных больных

• Сообщение о событиях, связанных 
с характером изучаемой патологии

• Раздельный анализ всех компонен-
тов комбинированной конечной 
точки

• Адекватное обращение с конкури-
рующими рисками

• Смертность от всех причин пред-
почтительнее смертности, связан-
ной с определённой причиной
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Артериальная гипертония (АГ) относится к про-
блемным заболеваниям в России, что обусловлено 
высокой распространенностью и неудовлетворитель-
ными результатами лечения . Так, данные эпидемио-
логических исследований, проводимых в  рамках 
целевой Федеральной программы «Профилактика 
и лечение артериальной гипертонии в Российской 
Федерации» свидетельствует о  сохраняющейся 
устойчивой тенденции к  высокой распространен-
ности АГ, которая по-прежнему составляет около 
40 % взрослого населения России (40,4 % среди жен-
щин и 37,2 % — среди мужчин) [1] . Несмотря на уве-
личение доли осведомленности (более 70 %) и доли 
охваченных лечением (более 50 %) среди пациентов 
с АГ, эффективность антигипертензивной терапии, 
определяемая по достижению целевого уровня АД 
(менее 140/90 мм рт .ст .) составляет всего 21,5 % [1] .

Изучение позиции врачей, осуществляющих ле-
чения пациентов с АГ, представляет важное значе-
ние в улучшении результатов лечения в реальной 
практике: ведь первичным является назначение ан-
тигипертензивной терапии врачом, а вторичным — 
приверженность/комплаентность пациентов к назна-
ченной терапии .

Для изучения фармакоэпидемиологии АГ в Рос-
сии в 2001–2002 гг . было проведено исследование ПИ-
ФАГОР I–II [2, 3] . Результаты исследования отражали 
эффективность внедрения в клиническую практику 
первых национальных рекомендаций по диагности-
ке и лечению АГ (ВНОК, 2001 г .) и место «старых» 
и «новых» классов антигипертензивных препаратов 
(ГП) . За прошедшее время пересмотр национальных 
рекомендаций состоялся в 2004 г . и 2008 г . В них были 
учтены результаты последних крупных многоцен-
тровых клинических исследований и мета-анализов, 

касавшиеся концепции применения основных клас-
сов ГП и  роли комбинированной терапии . В этой 
связи, в 2008 г . был инициирован новый этап фарма-
коэпидемиологического исследования ПИФАГОР III, 
первые результаты которого представлены в статье .

Материалы и методы

Дизайн фармакоэпидемиологического исследо-
вания ПИФАГОР III основан на опросе врачей и па-
циентов с АГ .

Опрос врачей, работающих в  различных ЛПУ 
и имеющих постоянную практику лечения больных 
с АГ, проводился с помощью специально разрабо-
танных анкет, включающих 8 вопросов об особен-
ностях использования ГП . Анкеты поступали с мая 
по октябрь 2008 г . из 38 городов России; списки го-
родов и  руководителей исследовательских групп, 
участвовавших в сборе анкет, опубликованы ниже .

961 анкета врачей была признана валидной для 
обработки . Обработка анкет проводилась с примене-
нием современных компьютерных технологий и про-
граммы FormReader («ABBYY», Россия) .

Общая характеристика участников исследова-
ния: 63 % терапевтов, 25 % кардиологов и 12 % врачей 
других специальностей (клинические фармакологи, 
эндокринологи и  др .); 55 % врачей амбулаторно-
поликлинического звена, 42 % врачей стационаров, 
3 % врачей из других ЛПУ .

Результаты и обсуждение

Главным вопросом анкеты было изучение 
структуры ГП, которые используются врачами для 
лечения больных с АГ . Основу врачебных назначе-
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ний больным с АГ составили 4 класса препаратов: 
ингибиторы АПФ, b-адреноблокаторы, диуретики 
и  антагонисты кальция, суммарная доля которых 
достигает 88 % (рис . 1) . Распределение их долей в об-
щей структуре оказалось равномерным с  неболь-
шим преимуществом ингибиторов АПФ (25 %) 
и меньшей долей антагонистов кальция (18 %) . Доля 
нового класса ГП — антагонистов рецепторов АТII 
составила 8 % . Остальные классы ГП имели совсем 
малую долю среди ответов врачей: доля препаратов 
с центральным механизмом действия — 3 %, доля 
a-адреноблокаторов — 1 % .

Рис 1. Общая структура назначаемых врачами классов 
ГП (доли, %) 

Сравнение полученных результатов с  резуль-
татами исследования Пифагор  I (2002  г .) показа-
ло уменьшение доли ингибиторов АПФ на  22 % 
и b-блокаторов на 16 %, увеличение доли антагони-
стов кальция на 20 % и почти 5-кратное увеличение 
доли антагонистов рецепторов АТII (8 % против 1,7 % 
в 2002 г .) (рис . 2) .

Анализ частоты назначения врачами различных 
классов ГП выявил, что наиболее часто назначаемы-
ми препаратами остаются ингибиторы АПФ (95,8 % 
в сравнении с 88,7 % в 2002 г) . Частота назначения 
b-блокаторов, диуретиков и  a-адреноблокаторов 
не претерпела существенных изменений . Отмечена 
тенденция к уменьшению частоты назначения ан-
тагонистов кальция (68,2 % против 80,1 % в 2002 г .) 
и препаратов с центральным механизмом действия 
(7,5 % против 12,7 % в 2002 г .) и, наоборот, значитель-
ный рост частоты назначения антагонистов рецепто-
ров АТII (30,2 % против 17,9 % в 2002 г .) (рис . 3) .

 Важное значение представляет анализ структуры 
каждого класса ГП по разным препаратам и торго-
вым наименованиям .

Так, основу класса ингибиторов АПФ составили 
5 препаратов: эналаприл (21 %), лизиноприл (19 %), 
периндоприл (17 %), фозиноприл (15 %) и рамиприл 
(10 %); их совокупная доля превысила 82 % . Доли 
остальных представителей класса ингибиторов АПФ 
составили менее 5 % (рис . 4) .

В сравнении с  результатами ПИФАГОР  I доля 
каптоприла потеряла свое лидирующее положение 
в ряду ингибиторов АПФ и уменьшилась в 3,5 раза 
(6 % против 21 % в 2002 г) . Отмечается уменьшение 
доли эналаприла (на 25 %) и увеличение доли лизи-
ноприла (на  35 %) . Изменение соотношения долей 
этих препаратов объясняется их различиями в фар-
макологии и фармакокинетике: лизиноприл, не яв-
ляясь пролекарством, характеризуется гидрофиль-
ностью, большим периодом полувыведения, полной 
почечной экскрецией в активном виде . Такие свой-
ства обеспечивают лизиноприлу продолжительно-
стью действия 24 ч при однократном приеме в сут-
ки, быстроту достижения гипотензивного эффекта 
и нефропротективного эффекта (уменьшение про-
теинурии) [4] . Увеличились доли и других ингибито-

ров АПФ, обладающих более 
высокими липофильностью, 
продолжительностью дей-
ствия и  влиянием на  ткане-
вом уровне: периндоприла 
(на 21 %), рамиприла (на 50 %) 
и, особенно, фозиноприла 
(на 150 %) (рис . 5) . Столь зна-
чительному росту места фози-
ноприла не могли не способ-
ствовать крупные Российские 
клинические исследования, 
посвященные изучению его 
клинической и  экономиче-
ской эффективности в усло-

Рис. 2. Сравнение долей различных классов ГП по данным исследований 
ПИФАГОР III и ПИФАГОР I (доли, %) 
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виях реальной практики в России (ФЛАГ, ФАГОТ) .
В классе ингибиторов АПФ врачи назвали 31 тор-

говых наименований препаратов, которые они назна-
чают пациентам с АГ . Наиболее часто врачи исполь-
зуют престариум (51 % опрошенных врачей), диротон 
(47 %), энап (38 %), эналаприл (30 %) и моноприл (32 %) .

Рис. 4. Структура распределения препаратов класса 
ингибиторов АПФ (доли, %) 

По результатам опро-
са врачей основу класса 
b-блокаторов составили 
лекарственные формы ме-
топролола (33 %) и бисопро-
лол (26 %), чуть меньшая 
доля принадлежит небиво-
лолу (17 %) и  бетаксололу 
(11 %) (рис .  6) . Метопролол 
представлен лекарственной 
формой быстрого высво-
бождения (22 %) и  контро-
лируемого высвобождения 
(11 %), причем увеличение 
доли метопролола наблюда-
ется именно за счет метопро-
лола SR/CR . Вместе с тем, ле-

карственные формы метопролола с контролируемым 
высвобождением были разработаны для улучшения 
переносимости терапии и возможности достижения 
целевых доз у больных с ХСН, что доказано повышает 
их выживаемость . В настоящее время нет убедитель-
ных данных о преимуществах этих лекарственных 
форм метопролола в лечении АГ .

 
Рис. 6. Структура 
распределения препаратов 
класса b-блокаторов (доли, %) 

В 2002  г . основу класса 
b-блокаторов представляли 
атенолол, метопролол и про-
пранолол (их совокупная 
доля 77 %) . По данным ПИ-
ФАГОР  III наблюдается зна-
чительное уменьшение доли 
пропранолола в  разных ле-
карственных формах (4 % 
против 20 % в 2002 г .) и атено-

Рис. 3. Сравнение частоты назначения различных классов ГП по данным 
исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР I ( %) 

Рис. 5. Сравнение структуры класса ингибиторов АПФ по данным исследований 
ПИФАГОР III и ПИФАГОР I (доли, %) 
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лола (9 % против 31 % в 2002 г .) . Таким образом, врачи 
не рассматривают «старый» пропранолол в качестве 
современного ГП, а уменьшение доли атенолола ве-
роятно связано с  влиянием результатов крупных 
мета-анализов последних лет, показавших не только 
отсутствие преимуществ атенолола перед другими 
b-блокаторами и другими классами ГП по влиянию 
на отдаленные исходы АГ, но также наличие неблаго-
приятных метаболических эффектов и повышение 
риска развития сахарного диабета [5, 6, 7] . Наряду 
с этим возросла значимость новых препаратов класса 
b-блокаторов — бисопролола (26 % против 10 %), бе-
таксалола (11 % против 3 %), небиволола (17 % против 
10 %) (рис . 7) .

 В классе b-блокаторов врачи указали 33 торговых 
наименования препаратов; среди них наиболее часто 
назначают конкор (75 % опрошенных врачей), эгилок 
(41 %), беталок-зок (21 %) и локрен (24 %) .

Третье место в структуре ГП по результатам опро-
са врачей занимает класс диуретиков, представлен-
ный на 2/3 индапамидом и на 1/3 гидрохлортиазидом; 
доля фуросемида составила 6 % . В сравнении с дан-
ными 2002 г . отмечается существенное увеличение 
доли индапамида, особенно за счет ретардной фор-
мы, что согласуется с результатами крупных между-
народных исследований по доказательству ее эффек-
тивности как по влиянию на «суррогатные» точки 
АГ (регресс ГЛЖ, исследование LIVE, регресс МАУ, 
исследование NESTOR) так и по влиянию на отдален-
ные конечные точки (исследования HYVET) . Кроме 
того, в России были проведены крупные многоцен-
тровые клинические исследования арифона-ретард 
(АРГУС, АРГУС-2, МИНОТАВР), показавшие высо-
кую эффективность и безопасность препарата в усло-
виях реальной практики . Уменьшение доли гидрох-
лортиазида в приверженности врачей для лечения 
АГ объясняется данными мета-анализа о наиболь-
шей частоте новых случаев сахарного диабета при его 

применении, при этом относительный риск развития 
сахарного диабета условно принят за 1,0 именно для 
диуретика [7] . В ряду класса диуретиков врачи на-
зывают 21 торговых наименований, среди которых 
по частоте назначения лидируют гипотиазид (63 %), 
арифон (34 %) и арифон-ретард (28 %) .

Четвертым по частоте назначения врачами явля-
ется класс антагонистов кальция . Лидирующее по-
ложение среди всех препаратов занимает антагонист 
кальция  III поколения амлодипин (доля 31 %); его 
доля возросла более чем вдвое в сравнении с 2002 г . 
(рис . 8) . Суммарная доля «старых» препаратов корот-
кого действия (нифедипин, дилтиазем, верапамил) 
уменьшилась с 45 % до 27 %, а доля лекарственных 

форм пролонгированного действия 
(ретардных форм)  — увеличилась 
с 33 % до 40 % (рис . 9) .

Значительному возрастанию 
роли амлодипина в  лечении паци-
ентов с АГ неразрывно связано с ре-
зультатами нескольких крупнейших 
международных клинических иссле-
дований (ALLHAT, ACSOT, VALUE, 
PREVENT, CAMELOT), показавши-
ми высокую гипотензивную эффек-
тивность препарата, что обеспечива-
ет предупреждение риска развития 

сердечно-сосудистых осложнений, но и клинически 
значимый антиатеросклеротический эффект пре-
жде всего по  регрессу каротидного атеросклероза 
у пациентов с АГ . Среди ретардных форм нифеди-
пина врачи стали использовать нифедипин ГИТС 
(7 % против 0 % в 2002 г .), представляющий наиболее 
оптимальную форму контролируемого высвобожде-
ния нифедипина для длительного контроля уровня 
АД . Данная лекарственная форма нифедипина в двух 

Рис. 7. Сравнение структуры класса b-блокаторов по данным 
исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР I (доли, %) 

Рис. 8. Структура препаратов класса антагонистов 
кальция (доли, %)
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крупных международных клинических исследовани-
ях доказала возможность благоприятного влияния 
на прогноз и снижения риска развития коронарных 
и церебральных осложнений как у пациентов с АГ 
(исследование INSIGHT), так и пациентов с ИБС (ис-
следование ACTION) .

 Таким образом, в структуре класса антагонистов 
кальция по данным опроса врачей доля препаратов 
пролонгированного действия, имеющих наиболее 
важное значение для достижения эффективности 
и безопасности антагонистов кальция при длитель-
ном применении, существенно возросла (до  73 %), 
в то время как в 2002 г . их дола составляла лишь 55 % 
(рис . 9) .

В классе антагонистов кальция врачи отме-
тили 45  различных торговых наименований, что 
связано с большим многообразием лекарственных 
форм препаратов . Наиболее часто врачи называли 
амлодипин (34 % опрошенных врачей), нормоди-
пин (29 %) и норваск (27 %) . В ряду препаратов ни-
федипина врачи указали 16 торговых наименова-
ний; наибольшая частота назначения приходится 
на  формы короткого действия кордафлекс и  ко-
ринфар (12 % и 10 % опрошенных врачей), из форм 
пролонгированного действия наибольшую частоту 
имеет кордипин XL и коринфар-ретард (8 % и 6,9 %, 
соответственно) .

Доля нового класса ГП антагонистов рецепторов 
АТII составляет 8 % в приверженности врачей . Как 
и в 2002 г . наиболее часто врачи назначают лосартан 
(его доля составляет 34 %) и валсартан (22 %); доли 
других препаратов (ирбесартан, телмисартан и кан-
десартан) не превышают 10 % (рис . 10) .

 В классе антагонистов рецепторов АТ II врачи 
указали 14 торговых наименований; чаще всего врачи 
отмечали лозап (36 %), теветен (22 %) и диован (22 %) .

Среди препаратов класса a-блокаторов основную 
долю представляет доксазозин (72 %) .

Анализ структуры препаратов с  центральным 
механизмом действия показал, что наибольшая доля 
принадлежит препаратам II поколения: моксонидину 
(56 %) и рилменидину (17 %); доля клофелина умень-
шилась вдвое (27 % против 48 % в 2002 г .), но по часто-
те назначения его указали 22 % опрошенных врачей .

По данным опроса, при выборе ГП врачи учиты-
вают такие факторы, как сопутствующие заболева-
ния (91 % опрошенных врачей), степень повышения 
АД (89 %), наличие поражения органов-мишеней 
(83 %), возраст пациентов (77 %), которые позволяют 
индивидуализировать выбор фармакотерапии в эм-

пирическом подходе лечения 
АГ . С другой стороны, врачи 
указали и такие факторы как 
степень доказанности эффек-
тивности (69 %), стоимость 
препарата и социальный ста-
тус пациента (66 %), которые 
по рекомендациям ВОЗ также 
имеют важное значение в до-
стижении высокой эффектив-
ности антигипертензивной 
терапии . Значительно реже 
учитывается опыт лечебного 
учреждения — 17 % и рекла-
ма — 3 % .

Важное значение при проведении антигипертен-
зивной терапии имеет не только выбор ГП, но и кри-
терии оценки эффективности лечения . С 2001 года 
в  международные и  национальные рекомендации 
по лечению АГ было введено понятие «целевого уров-
ня АД», как уровня при котором достигается мак-
симальное снижение риска развития осложнений 

Рис. 9. Сравнение структуры класса антагонистов кальция по данным 
исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР I (доли, %) 

Рис. 10. Структура препаратов класса антагонистов 
рецепторов АТII (доли, %) 
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АГ . Один из вопросов анкеты 
был посвящен анализу пози-
ции врачей по  уровню сни-
жения АД у пациентов с АГ . 
70 % опрошенных врачей ука-
зали на целевой уровень АД 
140/90 мм .рт .ст . и менее; еще 
6 % указали на необходимость 
достижения более низкого 
уровня (до  130/80  мм рт .ст .) 
у пациентов высокого риска, 
с  сопутствующим сахарным 
диабетом, почечной недоста-
точностью, что полностью 
соответствует настоящим 
рекомендациям ВНОК . Одна-
ко, 18 % врачей по-прежнему 
предпочитают снижать АД 
до  «рабочего уровня», а  9 % 
считают «идеальным» сниже-
ние АД до  110/70–130/90  мм .
рт .ст . для всех пациентов с АГ .

В рекомендациях послед-
них лет (ВНОК 2004 г ., 2008 г .) 
повышается роль комбини-
рованной антигипертензив-
ной терапии для достижения 
лучших результатов лечения 
и увеличения доли пациентов, 
имеющих целевой уровень 
АД . В исследовании ПИФАГОР I около 50 % врачей 
использовали тактику монотерапии (в соответствии 
с  рекомендациями тех лет) в  лечении пациентов 
с 1 и 2 степенью АГ . Анализ предпочтения врачей 
в вопросе тактики назначения ГП показал, что по-
давляющее большинство врачей (около 70 %) в насто-
ящее время предпочитают использовать комбини-
рованную антигипертензивную терапию в лечении 
пациентов с АГ и лишь 28 % врачей остаются при-
верженными к поиску эффективной монотерапии 
(рис . 11) . Чаще всего при проведении комбинирован-
ной антигипертензивной терапии врачи назначают 
свободные комбинации ГП, реже — фиксированные 
комбинации и  29 % назначают низкодозовые ком-
бинации . Эти данные согласуются с современными 
тенденциями по повышению роли комбинирован-
ной терапии в лечении АГ, основанной на результа-
тах последних крупных клинических исследований 
(ASCOT-BLA, ACCOMPLISH) .

Большинство опрошенных врачей предпочитают 
назначать комбинации на основе диуретиков: ком-
бинацию ингибиторов АПФ с диуретиком или ком-

бинацию b-блокаторов с диуретиком . Вместе с тем, 
около 50 % врачей используют другие возможности 
современной комбинированной терапии, не содержа-
щей диуретики: комбинации антагонистов кальция 
с ингибиторами АПФ или b-блокаторами (рис . 12) .

 Из современных фиксированных комбиниро-
ванных препаратов 82 % опрошенных врачей пред-
почитают использование сочетаний ингибитора 
АПФ с диуретиком, антагонистов рецепторов АТII 
с  диуретиком (49 %), b-блокаторов с  диуретиков 
(39 %) и антагонистов кальция с другим препаратом 
(35 %) . Среди торговых наименований чаще всего 
врачи называют низкодозовый препарат Нолипрел 
(40 % опрошенных врачей), Энап-Н (26 %), Лозап плюс 
(27 %), Энап-НЛ (18 %) и Ко-ренитек (18 %), Экватор 
(17 %) .

Заключение

1 . Анализ позиции врачей при проведении анти-
гипертензивной терапии в реальной практике пока-
зал соответствие современным национальным реко-
мендациям по диагностике и лечению АГ .

Рис. 11. Тактика назначения гипотензивных препаратов

Рис. 12. Приверженность врачей к различным комбинациям гипотензивных 
препаратов (частота, %) 



60 №1 2010 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

2 . При выборе ГП врачи используют рекомен-
дуемых ВОЗ/МОАГ факторы, включающие факторы 
риска, факторы, влияющие на прогноз, степень до-
казательности эффективности и безопасности ГП, 
социально-экономический статус пациентов .

3 . Врачи показали приемлемость понятия «целе-
вого» уровня АД в качестве критерия оценки эффек-
тивности антигипертензивной терапии .

4 . Врачи стали адекватно оценивать и учитывать 
преимущества и недостатки разных классов ГП при 
эмпирическом выборе терапии, основанные на со-
временных данных доказательной медицины . В ре-
зультате распределение основных классов ГП при 
выборе врачами стало более сбалансированным . Ка-
чественно изменилась структура назначаемых ГП: 
значительно сократилась доля «старых» препаратов 
короткого действия, а также препаратов, имеющих 
неблагоприятный профиль безопасности . Врачи по-
казали высокую приверженность к использованию 
оригинальных ГП (их доля составила 43,3 %) . Врачи 
активнее стали использовать комбинированную ан-
тигипертензивную терапию, применяя фиксирован-
ные и низкодозовые комбинации .

Исследование выполнено при поддержке РГНФ 
(грант 09–06–00192 а).
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Клопидогрел  — важнейшая часть фармакоте-
рапии и профилактики острого коронарного син-
дрома — проявления ишемической болезни сердца 
(ИБС), в т .ч . и при проведении чрескожных коро-
нарных вмешательств . Действительно, сама специ-
фика интервенционных технологий обосновывает 
клиническую необходимость более агрессивной 
антиагрегантной терапии, чем просто применение 
ацетилсалициловой кислоты, для  профилактики 
осложнений, как в ранние, так и в отдаленные сроки 
после вмешательства [1-3] . Согласно современным 
рекомендациям по лечению ИБС, патогенетическим 
направлением для первичной и вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений являет-
ся долгосрочная фармакотерапия лекарственными 
средствами, ингибирующими функцию тромбоци-
тов [1] . Особую важность антиагреганты приобрета-
ют при эндоваскулярном протезировании (стенти-
ровании) коронарных артерий .

Современная фармацевтическая промышлен-
ность предлагает большое количество различных 
по цене вариантов клопидогрела, начиная от ориги-
нального препарата и заканчивая генериками (вос-
произведенными копиями) . Практических врачей 
беспокоит вопрос о  тождественности генериков 
оригиналу, хорошо изученному в многочисленных 
многолетних мультицентровых клинических ис-
следованиях [4] . Причем важным представляется 
не просто фармацевтическое соответствие, которое 
должны контролировать соответствующие органы, 
разрешающие регистрацию генериков, но и  кли-
ническое, которое изучить значительно сложнее . 
Практика показывает, что добиться полного химико-
фармацевтического соответствия генериков ориги-

налу на этапе производства, как правило, не удается 
вследствие различных подходов разных производи-
телей к процессу химического синтеза одного и того 
же вещества и к культуре производства лекарствен-
ных форм .

Сравнительное изучение состава и  характери-
стик генериков оригинального клопидогрела (Пла-
викс, Sanofi-aventis, Франция) [5] показало, что боль-
шинство его копий содержит заниженное по массе 
количество клопидогрела в  таблетке, имеет повы-
шенное количество продуктов гидролиза, что сви-
детельствует о незавершенном процессе химического 
синтеза, большем содержании примесей (в 2-13 раз), 
влияние которых на организм пока не изучено . Не-
маловажно, что подтверждена высокая стабильность 
таблеток оригинала, изученная в течение 3 месяцев, 
в то время как по ряду генериков нарастало количе-
ство посторонних веществ, что свидетельствует о не-
стабильности произведенного продукта .

Все эти химические отличия генериков от ори-
гинала создают предпосылки для проверки клини-
ческого соответствия препаратов и заявления о том, 
что генерик — это полный аналог оригинала, только 
дешевле . Не отрицая важности качественных гене-
риков для  системы здравоохранения, отсутствие 
данных о фармакотерапевтической эквивалентно-
сти «аналогов» делает невозможным достоверный 
прогноз заболевания и не позволяет в полной мере 
решать тактические и стратегические вопросы лече-
ния . Кроме того, важно знать, какие расходы поне-
сет общественное здравоохранение, больной, его се-
мья в том случае, если более дешевый по сравнению 
с оригиналом препарат, окажется менее эффектив-
ным . Несомненно, если мы ведем речь об ИБС, по-

Клинико‑экономический анализ 
оригинальной и генерической 

форм клопидогрела при 
ишемической болезни сердца после 
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Е.П. Дронова, Ю.М. Лопатин
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добная «экономия» на утилитарной стоимости может 
обернуться в реальности большими расходами, по-
скольку придется тратиться на лечение осложнений, 
что значительно дороже .

Экономическая составляющая применения 
Плавикса изучена достаточно подробно, в том числе 
и при ИБС и сводится она к следующему [6]:

• Клопидогрел в  сравнении со стандартной 
антитромбоцитарной терапией снижает 
стоимость первичной и  последующих го-
спитализаций при ИБС вследствие большей 
эффективности, несмотря на более высокую 
утилитарную стоимость (стоимость на курс 
лечения);

• Инкрементальная стоимость за предотвра-
щенное тяжелое событие при ИБС не пре-
вышает таковую при использовании других 
лечебных стратегий препаратами меньшей 
стоимости;

• Антитромбоцитарная терапия острого ко-
ронарного синдрома с использованием кло-
пидогреля в Российской Федерации эконо-
мически оправдана спасенными жизнями 
пациентов .

• Стоимость антиагрегантной терапии ИБС 
существенно меньше, чем затраты на  лече-
ние осложнений, возникающих при ее отсут-
ствии .

Подтверждения экономической целесообраз-
ности применения клопидогреля при ИБС получе-
ны и за рубежом [7] . Однако, нам не удалось найти 
в литературе сопоставления экономических аспек-
тов применения оригинального клопидогреля и его 
генериков . Поэтому цель данной работы — прове-
дение клинико-экономического анализа «затраты/
эффективность» оригинала (Плавикс, Sanofi-аventis, 
Франция) и генерика (Зилт, KPKA, Cловения) у боль-
ных ИБС, подвергнутых чрескожным коронарным 
вмешательствам — транслюминальной баллонной 
ангиопластике (ТЛБАП) со стентированием .

В анализ были включены данные историй болез-
ней 212 пациентов ИБС (182 мужчины, 30 женщин) 
в возрасте от 30 до 76 лет (средний возраст 55±7,4 лет), 
проходивших стационарное лечение в Волгоградском 
областном кардиологическом центре, а затем наблю-
давшихся в поликлинике этого же учреждения в те-
чение года . Показаниями к проведению ТЛБАП со 
стентированием явились сохраняющиеся приступы 
стенокардии на фоне комплексной антиангинальной 
терапии, наличие распространенной зоны ишемии 
при неинвазивных методах исследования, гемоди-
намически значимое поражение коронарного русла . 

Средний функциональный класс (ФК) тяжести ста-
бильной стенокардии по классификации Канадской 
ассоциации кардиологов составил 2,7±0,2, а средний 
ФК хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
по  классификации Нью  — Йоркской ассоциации 
сердца — 2,05±0,1 .

Истории болезни были разделены на 2 равные 
группы по основному признаку — больные первой 
группы получали Плавикс, другой — Зилт . Группы 
были сопоставимы по половозрастному составу, дли-
тельности заболевания, характеру проведенного вме-
шательства (табл . 1) Больные получали клопидогрел 
(в одной группе Плавикс, в другой — Зилт) по одина-
ковой методике — сначала назначалась нагрузочная 
доза 300 мг как минимум за 6 часов до проведения 
эндоваскулярного вмешательства и в дальнейшем 75 
мг/сут в течение года .

Продолжительность наблюдения составила один 
год, в течение которого осуществлялось динамиче-
ское наблюдение . Пациенты принимали базисную 
терапию основного заболевания (выбор лекарствен-
ных препаратов и их дозировок осуществлялся в со-
ответствии с утвержденными внутрибольничными 
стандартами ведения данной категории пациентов), 
при этом допускался прием лекарственных средств, 
предназначенных для лечения сопутствующих за-
болеваний в процессе предоперационной подготов-
ки . Регистрировались сведения о дозе и кратности 
назначения этих препаратов . Все коронарограммы 
выполнены на одной установке — оценивались лока-
лизация и степень поражения коронарных артерий, 
гемодинамически значимыми считалось сужение 
просвета коронарной артерии на 50 % и более .

Для получения показателей цены медицинской 
услуги использовались тарифы ОМС на услуги на де-
кабрь 2009 г, стоимость медицинских услуг при ока-
зании в ГУЗ «ВОКЦ» высокотехнологичной помощи 
в 2009 году Комитета по здравоохранению Админи-
страции Волгоградской области, согласно стандар-
там по диагностике и оказанию медицинской помо-
щи, разработанных МИАЦ РАМН .

Затраты на лечение пациентов с использованием 
таких групп лекарственных средств как b-блокаторы, 
ингибиторы АПФ, нитраты, антагонисты кальция, 
аспирин, нефракционированный гепарин, низкомо-
лекулярные гепарины, триметазидин при условии 
проведения ТЛБАП определялись по  средневзве-
шенным ценам за 2009 год (на момент окончания 
исследования) по данным прайс — листа компании 
«Протек» и  розничным ценам на  лекарственные 
средства в аптечных сетях («Волгофарм», «Пересвет», 
«Аптека 36,6») . При анализе применения лекарствен-
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ных средств в стационаре проводилась выборка цен 
прайс-листов нескольких дистрибьютеров (ГУП 
«Волгофарм», ЗАО «Протек-2», ЗАО «АЭРОМЕД», 
ЗАО «Аптека-Холдинг», ЗАО «СИА Интернейшн 
Волгоград», ЗАО «Фармацевт» ЗАО «Рифарм», ООО 
«Аптека-Холдинг-1», ООО «Мелодия здоровья», ООО 
«Нижне-Волжская мед-компания», ООО «Экстрем-
Фарм») и расчеты проводились по усредненным це-
нам .

Прямые немедицинские затраты не учитывались 
вследствие идентичности таковых для всех больных 
(доставка бригадой «Скорой помощи» в стационар 
по неотложным показаниям) . Анализ непрямых за-
трат также не проводился .

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с использованием пакета стати-
стических программ Microsoft XH, StatSoft Statistica 
6 .0, программы BIOSTAT . Проводился дисперсион-
ный анализ повторных измерений . Для  определе-
ния степени значимости переменной в отношении 
непрерывных показателей использовался t-критерий 
Стьюдента с поправкой Бонферонни, для дискрет-
ных показателей — критерий c2 . Изменения счита-
лись статистически достоверными при р<0,05 .

Клинико-демографические характеристики па-
циентов, истории болезни которых были включены 
в исследование, приведены в табл . 1 . Достоверных 
различий между группами больных, принимавших 
Плавикс или Зилт, не было . По данным коронарной 
ангиографии не было выявлено достоверных разли-
чий по степени и характеру поражения коронарного 
русла в сравниваемых группах больных . Так, мно-
гососудистое поражение КА выявлено у 81 (76,4 %) 
пациентов ИБС, принимавших Плавикс (в группе 

Зилт — у 69 (65,1 %), однососудистое поражение от-
мечалось, соответственно у 25 (23,6 %) и 37 (34,9 %) 
больных . В первой группе больных ИБС (группа Пла-
викса) поражения передней межжелудочковой ветви 
(ПМЖВ), огибающей ветви (ОВ), диагональной ветви 
(ДВ), ветви тупого края (ВТК) и правой коронарной 
артерии (ПКА) наблюдались, соответственно, у 81 
(76,4 %), 52 (49 %), 22 (20,7 %), 31 (29,2 %) и 68 (64,1 %) 
пациентов . В группе Зилта поражения ПМЖВ, ОВ, 
ДВ, ВТК и ПКА наблюдались в 89 (83,9 %), 46 (43,4 %), 
13 (12,3 %), 22 (20,7 %) и 58 (54,7 %) случаях .

Среднее количество реваскуляризированных 
бассейнов на 1 пациента составило 1,5±0,07 (группа 
Плавикса) и 1,3±0,03 (группа Зилта) . В группе боль-
ных ИБС, получавших Плавикс, было имплантиро-
вано 154 стента (в среднем 1,4±0,07 на 1 пациента), 
в группе Зилта — 128 и 1,2±0,04, соответственно .

Частота осложнений в  раннем послеопераци-
онном периоде приведена в табл . 2 . Анализ выявил, 
что в раннем послеоперационном периоде инфаркт 
миокарда (ИМ) достоверно чаще встречался в группе 
Зилта, чем Плавикса (7,5 % и 2,8 % соответственно, 
p<0,05) . Также в этой группе отмечались случаи ран-
них тромбозов стентов — 5,7 % против 0,9 % в группе 
Плавикса и случаи проведенных рестентирований 
коронарных артерий в раннем послеоперационном 
периоде — 2,8 % против 0,9 % в группе Плавикса .

Таким образом, налицо достоверно более высокая 
клиническая эффективность Плавикса в сравнении 
с Зилтом, выразившаяся в меньшем количестве пе-
риоперационных осложнений, часть из которых пред-
ставляет угрозу жизни.

При анализе общих затрат в исследуемых группах 
общие прямые медицинские затраты в периопера‑

Таблица 1
 Характеристики больных, включенных в анализ

Показатель Плавикс (n=106) Зилт (n=106)
Возраст, лет 55,0±0,8 54,8±0,9
Мужской пол, n (%) 92 (86,8 %) 90 (84,9 %)
Средняя длительность заболевания, лет 3,7±0,4 3,7±0,4
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 76 (71,7 %) 76 (71,7 %)
Предшествующее КШ, n (%) 4 (3,8 %) 4 (3,8 %)
ФК стенокардии 2,7±0,1 2,6±0,1
Аневризма ЛЖ, n (%) 5 (4,7 %) 4 (3,8 %)
ФК ХСН 2±0,01 2±0,01
Артериальная гипертензия, n (%) 104 (98,1 %) 102 (96,2 %)
Сахарный диабет, n (%) 21 (19,8 %) 13 (12,3 %)
Ожирение, n (%) 44 (41,5 %) 35 33 %)
Курение, n (%) 40 (37,7 %) 44 (41,5 %)
Атеросклероз периферических артерий, n (%) 10 (9,4 %) 9 (8,5 %)

Примечание. КШ — коронарное шунтирование; ЛЖ — левый желудочек
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ционном периоде у пациентов, принимавших Пла-
викс, были меньше вследствие меньшей стоимости 
осложнений на 6 053 руб ./больной, затраты на фар-
макотерапию были — 10 561 руб ./больной в группе 
Плавикс и 12 438 руб ./больной в группе Зилт (табл . 
4, рис . 1) .

Дополнительные расходы во время проведения 
эндоваскулярного вмешательства в группе Плавикса 
составили — 671 руб ./больной (коронароангиогра-
фия — у 3, имплантация ЭКС у 1 больного) . В группе 
больных, получавших Зилт, дополнительные расходы 

были больше в 4,4 раза и равнялись 2 938 руб ./боль-
ной (рестентирование — у 2 пациентов, коронароан-
гиография — у 1 пациента), что связано с большим 
количеством проведенных вмешательств вследствие 
возможно меньшей эффективности Зилта в сравне-
нии с Плавиксом .

В группе Плавикса в течение 1 года наблюдения 
госпитализация потребовалась в  32 случаях, при 
этом средний койко-день составил 17,7 дня, выпол-
нено всего 1 повторное вмешательство (табл . 3) . За год 
наблюдения в среднем потребовалось 5 амбулатор-

Таблица 2
Осложнения в раннем послеоперационном периоде у больных ИБС подвергшихся ТЛБАП со стенти‑

рованием
Осложнения Количество (%)

Плавикс (n=106) Зилт (n=106)
Острый инфаркт миокарда 3 (2,8 %) 8 (7,5 %)*
Тромбоз стента 1 (0,9 %) 6 (5,7 %)*
Рестентирование 1 (0,9 %) 3 (2,8 %)*
Нарушения ритма сердца, интраоперационно 4 (3,8 %) 4 (3,8 %)
Реперфузионный синдром 1 (0,9 %) 3 (2,8 %)
Диссекция КА 4 (3,8 %) 3 (2,8 %)
Диссекция ПБС 0 1 (0,9 %)

Примечание: КА-коронарная артерия; ПБС-подвздошно-бедренный сегмент; *- p<0,05

Рис. 1. Результаты клинико-экономического анализа в группах
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ных визитов/больной . В то же время в группе боль-
ных, получавших Зилт, в течение года наблюдения 
госпитализация потребовалась в 2 раза чаще (66 слу-
чаев), при этом средний койко — день составил 25,5 
дня (на 44,1 % больше, чем в группе Плавикса) (рис . 2) .

Повторные вмешательства в группе Зилт потре-
бовались большему числу пациентов, чем у тех, кто 
лечился Плавиксом, — выполнено 14 (13,2 %) повтор-
ных вмешательств . В семи (6,6 %) случаях выполнена 
ТЛБАП со стентированием, в 7 (6,6 %) — коронарное 
шунтирование . Всего же необходимость в оператив-

ных вмешательств в группе Зилта была 14 раз выше, 
чем в группе Плавикса, в течение года . Количество 
амбулаторных визитов в группе Зилта значимо не от-
личалось от такового в группе Плавикса .

Таким образом, при применении Плавикса часто-
та коронарных событий, госпитализаций и повтор-
ных хирургических вмешательств в течение года по-
сле выполнения операции у больных ИБС меньше, чем 
при использовании Зилта.

Усредненные прямые медицинские затраты за 
весь период наблюдения за больными ИБС, вклю-

Рис. 2. Частота госпитализаций, повторных хирургических вмешательств и средний койко-день в группах при 
анализе за год

Таблица 3
Диагностические группы и количество повторных госпитализаций

Диагностические группы Плавикс (n=106) Зилт (n=106)
Нестабильная стенокардия 6 (5,6 %) 8 (7,5 %)
Острый инфаркт миокарда 1 (0,9 %) 4 (3,8 %)
Стабильная стенокардия 15 (14,1 %) 29 (27,3 %)
Коронароангиография 2 (1,9 %) 5 (4,7 %)
ТЛБАП со стентированием 1 (0,9 %) 7 (6,6 %)
Коронарное шунтирование 0 7 (6,6 %)
Сердечная недостаточность 0 1 (0,9 %)
НРС 2 (1,9 %) 2 (1,9 %)
Всего 32 (30,2 %) 66 (62,3 %)

Примечание. НРС — нарушения ритма сердца
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ченными в исследование, представлены в табл . 4 . 
Установлено, что пациенты, получавшие Плавикс, 
достоверно реже госпитализировались, что привело 
к более низким расходам, связанным с госпитали-
зациями и повторными оперативными вмешатель-
ствами, чем для больных, лечившихся Зилтом . Не-
смотря на меньшую утилитарную стоимость Зилта 
в  сравнении с  Плавиксом, понесенные расходы 
превышали 25 тыс . руб . на каждого больного . Это 
означает, что если средства, отпущенные на лечение 
100 больных Зилтом, направить на приобретение 
Плавикса для таких пациентов, то можно в течение 
года лечить на 7 больных больше, причем с лучшей 
эффективностью .

Стоимость лечения на амбулаторном этапе на-
блюдения у пациентов в группе Плавикса в тече-
ние 1 года составила в среднем 56 580 руб ./пациент 
(во 2 группе — 39 152 руб ./пациент) . Структура за-
трат на  медикаментозную терапию представлена 
в Табл . 5 .

При проведении сравнительного анализа затрат-
ной эффективности в исследуемых группах (в каче-
стве положительных результатов рассматривались 
отсутствие летальных исходов, острых коронарных 
синдромов, повторных оперативных вмешательств, 
возобновление стенокардии), установлено, что в пе-
риоперационном периоде у пациентов группы Пла-

викса отмечалось увеличение положительных ре-
зультатов, в  сравнении с  группой Зилта, на 29,2 % 
(p<0,05) при снижении общих затрат . В периопера-
ционном периоде для получения 1 % результатив-
ности в группе пациентов, принимавших Плавикс, 
необходимо было затратить 4 351 руб . (показатель 
«стоимость-эффективность»), в то время как в груп-
пе Зилта почти в 2 раза больше — 8 266 руб ., что под-
тверждает клинико-экономические преимущества 
Плавикса перед Зилтом .

Если стоимость фармакотерапии Плавиксом от-
нести к суммарной стоимости лечения одного боль-
ного, то коэффициент эффективности вложений 
будет в 2,27 раза выше, чем аналогично рассчитан-
ный для Зилта (0,093 и 0,041 соответственно) . Сле-
довательно, Плавикс за счет своей большей эффек-
тивности создает дополнительную экономическую 
ценность, позволяя в  конечном итоге экономить 
средства общественного здравоохранения, что имеет 
социальную значимость . Кроме того, гуманитарная 
составляющая Плавикса — меньшее количество по-
вторных оперативных процедур — делает его более 
оправданным средством фармакотерапии больных 
ИБС, нежели Зилт .

Таким образом, вследствие большей эффектив-
ности Плавикс имеет экономические преимущества 
перед Зилтом при оценке годичного наблюдения за 

Таблица 4
Средние прямые медицинские затраты у больных ИБС, подвергшихся ТЛБАП со стентированием,  

в исследуемых группах за весь период наблюдения
Параметры затрат (руб./больной) Плавикс Зилт

Периоперационные затраты 275 016 281 051
Стоимость года наблюдения, в т .ч .: 85 381 104 294
                   Стоимость госпитализаций 14 992 23 701**
                   Стоимость амбулаторных визитов 799 924*
                   Стоимость повторных операций 2 449 28 079**
                   Стоимость фармакотерапии 67 141 51 590*
ИТОГО 360 397 385 345*

Примечание. * p< 0,05, **- p< 0,001

Таблица 5
Стоимость базисной терапии у больных ИБС, в исследуемых группах за период наблюдения

Стоимость препаратов (руб./больной/год) Плавикс % больных Зилт % больных
Клопидогрел +аспирин, руб . 33 514 100 15 913 100
Бета-блокаторы, руб . 2 916 98,1 2 899 86,8
Антагонисты кальция, руб . 4 655 53,8 5 455 63,2
Нитраты, руб . 3 197 54,7 4 334 67,9
Ингибиторы АПФ руб . 2 934 84,9 4 174 84
Статины, руб . 7 544 92,4 8 021 71,7
Триметазидин  руб . 2 202 58,5 3 317 57,5
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больными ИБС после оперативного вмешательства 
на коронарных сосудах.

В свете полученных нами результатов трудно 
не согласиться с мнением [5], что нельзя в полной 
мере экстраполировать клинические свойства ори-
гинального препарата на  воспроизводимый про-
дукт без проведения клинических исследований 
генериков (как правило, такие исследования или 
отсутствуют, или число их ограничено, причем 
в  большинстве случаев они являются локальны-
ми, нерандомизированными и небольшими) . Фар-
макоэкономическое сравнение применения ори-
гинальной и  генерической формы клопидогрела 
в нашей работе было выполнено на относительно 
небольшом количестве пациентов, наблюдавшихся 
в одном медицинском учреждении, что может рас-
сматриваться в качестве ограничения исследования . 
Однако, полученные нами результаты, могут соста-
вить базу для дальнейшего комплексного анализа 
генерических препаратов клопидогрела с последую-
щим обсуждением этой важной для практического 

здравоохранения проблемы на страницах специа-
лизированной печати .

Выводы:

1 . Первое отечественное клинико-эко номи-
ческое сравнение двух препаратов клопидо-
грела у больных с ИБС после эндоваскулярной 
реваскуляризации миокарда продемонстри-
ровало экономические преимущества Пла-
викса в сравнении с генериком Зилтом .

2 .  Экономические преимущества Плавикса 
складываются вследствие достоверно более 
эффективного снижения осложнений основ-
ного заболевания, уменьшения повторных 
оперативных вмешательств и  ОКС . Оправ-
данность вложений в  Плавикс выше, чем 
в Зилт .

3 . На одинаковые средства, отпущенные на ле-
чение Плавиксом или Зилтом в течение года, 
можно эффективнее пролечить большее ко-
личество больных Плавиксом .
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Введение

Основной клинической формой бактериальных 
инфекций глаз по локализации является конъюн-
ктивит .

Конъюнктивиты по скорости развития симпто-
мов можно подразделить на молниеносные, острые 
и хронические:

• молниеносный конъюнктивит является неот-
ложным медицинским состоянием, которое 
может привести к  перфорации роговицы 
и потере зрения . Основными возбудителями 
являются N.gonorrhoeae и N.meningitidis;

• острый бактериальный конъюнктивит явля-
ется сравнительно доброкачественным забо-
леванием со средней длительностью 7–10 дней 
(при отсутствии лечения) и 3–5 дней (при про-
ведении терапии) . Типичными возбудителя-
ми являются S.aureus, коагулазонегативные 
стафилококки, S.pneumoniae и другие стрепто-
кокки, H.influenzae, M.catarrhalis, P.aeruginosa 
и другие неферментирующие бактерии, а так-
же различные виды Enterobacteriaceae [1–4];

• хронический бактериальный конъюнкти-

вит  — основным возбудителем является 
С.trachomatis .

В отношении наиболее значимых возбудителей 
инфекций глаз S.aureus, S.pneumoniae, H.influenzae, 
особенно актуальна проблема резистентности к ши-
роко используемым антибиотикам [5, 6] .

Выбор антибиотиков для терапии инфекцион-
ных заболеваний глаз в отечественной офтальмоло-
гической практике преимущественно производится 
эмпирически . Микробиологические исследования, 
как правило, проводятся в случае неэффективности 
проводимой терапии . Кроме того, не все лечебно-
профилактические учреждения имеют доступ к до-
рогостоящим современным методам идентификации 
возбудителей и определения их чувствительности 
к антимикробным препаратам .

В проспективном многоцентровом микробио-
логическом исследовании структуры и  резистент-
ности к антибиотикам бактериальных возбудителей 
инфекционных заболеваний глаз в различных регио-
нах России — ВИЗа (2008 г .) изучались клинически 
значимые последовательные штаммы микроорганиз-
мов, выделенные у пациентов любого возраста и пола 
с инфекцией глаз [7] . Была изучена структура бакте-

Проспективное сравнительное клинико‑
экономическое исследование 
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риальных возбудителей наиболее распространённых 
инфекций глаз, а также их чувствительность к при-
меняемым в офтальмологии антибиотикам в различ-
ных регионах России .

Рис. 1. Структура клинических диагнозов [7]

По результатам исследования ВИЗа наиболее 
распространённой бактериальной инфекцией глаз 
в России (2008 г .) являлся конъюнктивит — 66,8 % 
нозологий [7] . Основными выделенными микроор-
ганизмами при бактериальной инфекции глаз явля-
лись Staphylococcus spp., к которым относились 60,8 % 
всех штаммов (рис . 1) . Наибольшая часть (40,4 %) дан-
ных штаммов была представлена S.aureus . Наиболее 
активными в отношении протестированных штам-
мов, в том числе S.aureus, являлись аминогликозиды, 
фторхинолоны III и IV поколений . В отношении боль-
шинства выделенных микроорганизмов низкой ак-
тивностью обладали тетрациклин и хлорамфеникол 
(устойчивы 39,1 и 63,5 % штаммов Enterobacteriaceae 
spp., а также 25 и 33,3 % штаммов коагулазонегатив-
ных стафилококков, соответственно) .

По результатам исследования ВИЗа были разра-
ботаны рекомендации по оптимизации эмпириче-
ской терапии наиболее распространённых инфекций 
глаз .

В качестве препаратов выбора при эмпирической 
терапии инфекций глаз бактериальной этиологии 
могут рассматриваться:

1 . аминогликозиды;
2 . фторхинолоны (в первую очередь III и IV по-

колений);
3 . эритромицин (исключая случаи подозрения 

на синегнойную инфекцию) .
Учитывая высокую частоту резистентности воз-

будителей к тетрациклину и хлорамфениколу (лево-
мицетину), применение данных препаратов следует 
ограничить .

Сегодня в  РФ для лечения бактериальной ин-
фекцией глаз, в  основном, используют препараты 
с  сомнительным эффектом  — сульфацил натрия 
(альбуцид) в 50 % случаев, и с развившейся к ним ре-
зистентностью — левомицетин (18 %) и тетрациклин 
(16 %), т . е . в 84 % случаев принимаются малоэффек-
тивные средства (табл . 1) [8] .

Таблица 1
Объём продаж (уп.) антибактериальных 

офтальмологических лекарственных средств 
в 2009 г. 

Торговое наименование (МНН) Количество 
упаковок

Сульфацил натрия (альбуцид) 20 248 123,00

Левомицетин (хлорамфеникол) 7 334 534,00

Тетрациклин 6 229 967,00

Ципромед (ципрофлоксацин) 1 869 501,00

Ципролет (ципрофлоксацин) 986 887,00

ТОБРЕКС (тобрамицин) 779 713,00

Эритромицин 551 193,00

Флоксал (офлоксацин) 502 655,00

Ципрофлоксацин 208 325,00

Витабакт (пиклоксидин) 187 710,00

Гентамицин 66 395,00

Офтаквикс (левофлоксацин) 39 902,00

Колбиоцин (хлорамфеникол, 
тетрациклин, колистин)

29 935,00

Фуцитальмик 28 825,00

ТОБРОПТ (тобрамицин) 16 859,00

ТОБРЕКС 2Х (тобрамицин) 11 446,00

Лофокс (ломефлоксацин) 7 326,00

Офлоксацин 3 196,00

Ципролон (ципрофлоксацин) 947,00

Циплокс (ципрофлоксацин) 140,00

Цифран (ципрофлоксацин) 9,00

Важным условием успешного лечения глазных 
бактериальных инфекций являются не только пре-
одоление резистентности, но и соблюдение больным 
предписанной врачом терапии — комплаентности, 
которая коррелирует с частотой применения паци-
ентом лекарственного средства, не нарушая его при-
вычный ежедневный образ жизни .

Такими свойствами обладают современные 
офтальмологические аминогликозидные антибиоти-
ки широкого спектра действия, к которым относит-
ся тобрамицин . На офтальмологическом рынке РФ 
присутствуют три препарата, содержащих тобрами-
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цин: ТОБРЕКС® 2Х, ТОБРЕКС®, фирмы «Алкон Фар-
масьютикалз Лтд .» и ТОБРОПТ, фирмы «Ромфарм 
Компани» [8] .

ТОБРЕКС® 2Х. В состав препарата входят то-
брамицин и ксантановая камедь, которая позволяет 
более длительно поддерживать необходимую кон-
центрацию антибиотика на  глазной поверхности . 
Препарат показан для лечения: блефарита, конъюн-
ктивита, блефароконъюнктивита, кератита, керато-
конъюнктивита, иридоциклита; профилактике по-
слеоперационных осложнений [9] .

Среди побочных эффектов наблюдаются:
• у 1,5 % пациентов развивается аллергическая 

реакция, сопровождающаяся зудом, гипере-
мией конъюнктивы, слезотечением;

• у 1 % пациентов отмечаются эритема и при-
пухлость век, отёк конъюнктивы, чувство 
дискомфорта в глазу;

• возможно возникновение жжения и ощуще-
ния инородного тела в глазу;

• менее чем у 1 % больных наблюдаются блефа-
рит, кератит, боль в глазу, хемоз, отложение 
кристаллов, изъязвление роговицы .

ТОБРЕКС® 2Х применяется по 1 капле 2 раза в сут-
ки (утром и вечером) в течение 7 дней . В случае раз-
вития острого тяжелого инфекционного процесса 
в первый день препарат закапывают по 1 капле 4 раза 
в сутки, далее — по 1 капле 2 раза в сутки до заверше-
ния курса лечения . Он может использоваться в педиа-
трии у детей от 1 года и старше в дозах, аналогичных 
взрослым .

Основными преимуществами его использования 
являются:

• удобный режим дозирования — 2 раза в день 
(утром и вечером) в течение недели;

• препарат не надо постоянно носить с собой;
• он перекрывает спектр наиболее вероятных 

возбудителей глазных инфекций .
ТОБРЕКС® содержит антибиотик широкого спек-

тра действия тобрамицин . Показаниями к примене-
нию ТОБРЕКСА® являются блефарит, конъюнктивит, 
кератоконъюнктивит, блефароконъюнктивит, кера-
тит, иридоциклит, профилактика послеоперацион-
ных осложнений в офтальмологии .

Среди побочных эффектов могут наблюдаться 
аллергические реакции: зуд и припухлость век, ги-
перемия конъюнктивы .

При нетяжёлом инфекционном процессе ТО-
БРЕКС® закапывают по  1–2  капли в  конъюнкти-
вальный мешок поражённого глаза каждые 4 часа . В 
случае развития острого тяжёлого инфекционного 
процесса препарат закапывают каждые 30–50 мин, 

по мере уменьшения воспаления уменьшают частоту 
инстилляций препарата .

ТОБРОПТ содержит антибиотик широкого спек-
тра действия тобрамицин . Показаниями к примене-
нию являются блефарит, конъюнктивит, кератоконъ-
юнктивит, кератит, эндофтальмит, дакриоцистит, 
мейбомит (ячмень), профилактика послеопераци-
онных инфекционных осложнений .

Среди побочных эффектов наблюдаются:
• Аллергические реакции: в  15 % случаев  — 

жжение, парестезии, зуд конъюнктивы;
• В 1–5 % случаев  — гиперемия слизистой 

оболочки глаза, ощущение инородного тела 
в глазу, слезотечение;

• < 1 % случаев — блефарит, кератит, отёк век, 
боль в глазу, хемоз, отложение кристаллов, 
изъязвление роговицы .

ТОБРОПТ следует применять местно по 1 капле 
каждые 4 часа . При острых инфекциях можно повто-
рять закапывание через каждые 30 минут или 1 час . 
При нетяжёлом инфекционном процессе препарат 
закапывают по 1–2 капли в конъюнктивальный ме-
шок поражённого глаза каждые 4 часа . Препарат про-
тивопоказан детям и подросткам в возрасте до 18 лет, 
беременным и кормящим женщинам .

Таким образом, несмотря на схожие показания 
ТОБРЕКС® 2Х, ТОБРЕКС® и ТОБРОПТ есть разница 
в  составе капель, режиме дозирования, возможно 
в эффективности и безопасности препаратов . Учи-
тывая разницу в стоимости препаратов тобрамици-
на, существует необходимость изучить и сопоставить 
их терапевтическую эффективность и  клинико-
экономические преимущества .

Нами для изучения выбраны два препарата: 
ТОБРЕКС® 2Х и ТОБРОПТ .

Цели исследования

Первичной целью исследования являлась оцен-
ка эффективности и безопасности применения двух 
глазных форм 0,3 % тобрамицина: ТОБРЕКС® 2Х 
(«Алкон Фармасьютикалз Лтд .») и ТОБРОПТ («Ром-
фарм Компани») при лечении бактериальных конъ-
юнктивитов .

Вторичной целью была оценка фармакоэконо-
мических преимуществ сравниваемых препаратов 
для лечения бактериальных конъюнктивитов .

Задачи исследования

• Оценка этиологической структуры возбуди-
телей бактериальных конъюнктивитов;
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• оценка сравнительной эффективности 2-и 
4-х разовой в сутки схемы инстиллирования 
препаратов;

• сравнение безопасности терапии по частоте 
развития нежелательных явлений;

• оценка качества жизни (КЖ) пациентов при 
использовании 2-и 4-х разовой в сутки схемы 
инстиллирования препаратов;

• оценка фармакоэкономической приемлемо-
сти применения препаратов ТОБРЕКС® 2Х 
и  ТОБРОПТ при лечении бактериальных 
конъюнктивитов .

Методология исследования

Дизайн исследования был проспективным, срав-
нительным, рандомизированным в  параллельных 
группах, клинико-экономическим .

Исследуемая популяция — это пациенты, обра-
тившиеся за медицинской помощью в поликлиники 
здравоохранения г . Москвы с бактериальными конъ-
юнктивитами .

Критерии включения были следующие:
• пациенты в возрасте от 18 до 60 лет;
• клинические проявления бактериальных 

конъюнктивитов .
Критерии исключения были следующие:
• пациенты в возрасте до 18 и старше 60 лет;
• ношение контактных линз во время исследо-

вания;
• акантамёбная инфекция;
• предшествующая терапия офтальмологиче-

скими препаратами за 10 дней до исследова-
ния;

• известная гиперчувствительность к амино-
гликозидам;

• использование пероральных форм антибио-
тиков или противовирусных, стероидных 
или нестероидных противовоспалительных 
препаратов за 10 дней до исследования;

• участие в других клинических исследовани-
ях;

• использование иммуносупрессивной тера-
пии .

В исследование было включено 120 пациентов .
I группа (60 пациентов) инстиллировала вязкий 

раствор 0,3 % тобрамицина (ТОБРЕКС® 2Х) дважды 
в день (утром и вечером) .

II группа (60 пациентов) инстиллировала 0,3 % 
раствор тобрамицина (ТОБРОПТ) четыре раза в день 
каждые 4 часа .

Для препаратов сравнения период наблюдения 
был с февраля 2010 г . по июнь 2010 г . Расчёт резуль-
татов эффективности, безопасности и  клинико-
экономической эффективности — июль 2010 г .

Эффективность терапии была оценена врачами 
по уменьшению или полному исчезновению клини-
ческих симптомов бактериальных конъюнктивитов, 
используя субъективные шкалы динамики течения 
и тяжести заболевания:

• динамика
	 o	выздоровление
	 o	улучшение
	 o	без изменений
	 o	ухудшение
• степень тяжести
	 o	лёгкая
	 o	средняя
	 o	тяжёлая
Полученные данные вносились врачом в индиви-

дуальную регистрационную карту пациента (ИРК) 
на каждом визите больного .

Качество жизни (КЖ) пациентов с бактериаль-
ными конъюнктивитами было оценено по следую-
щим вопросам:

• жалобы
	 o		чувствуете ли вы жжение в глазах в тече-

ние дня
	 o	отмечаете ли вы покраснение глаз
	 o	отмечаете ли вы слезотечение
	 o		отмечаете ли вы чувство инородного тела 

в глазу
	 o	отмечаете ли вы помутнение зрения
	 o	отмечаете ли вы светобоязнь
• жалобы во время инстилляции глазных ка-

пель
	 o		отмечаете ли вы чувство жжения при за-

капывании капель
	 o		отмечаете  ли вы усиление покраснения 

глаз после закапывания капель
	 o		отмечаете ли вы усиление слезотечения по-

сле закапывания капель
	 o		отмечаете ли вы затуманивание зрения по-

сле закапывания капель
Критериями ответов были:
0 — данные жалобы не беспокоят
1 — данные жалобы практически не беспокоят
2 — слабо выраженные жалобы
3 — выраженные жалобы
4 — очень выраженные жалобы
Анкеты по  КЖ выдавались врачом на  первом 

(скрининговом) визите вместе с изучаемым препа-
ратом и забирались на последнем (заключительном) . 
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Пациенты ежедневно самостоятельно заполняли 
Анкету .

Средняя продолжительность терапии составляла 
7 дней . Период наблюдения — до 12 дней .

Препараты сравнения: 0,3 % глазной раствор 
тобрамицина  — антибиотик широкого спектра 
действия из группы аминогликозидов . В данном 
исследовании был использован вязкий раствор 
0,3 % тобрамицина во флаконе-капельнице 5 мл 
с  кратностью приёма 2  раза в  день (ТОБРЕКС® 
2Х) и  0,3 % раствор тобрамицина во  флаконе-
капельнице 5 мл с кратностью приёма 4 раза в день 
(ТОБРОПТ) .

Препарат рандомизированно выдавался врачом 
на первом (скрининговом) визите вместе с Анкетой 
пациента по оценки качества жизни (КЖ)

На последнем визите больной сдавал Анкету па-
циента лечащему врачу (табл . 2) .

На первом визите (скрининговом) у  больного 
брали отделяемое из глаз и отправляли в микро-
биологическую лабораторию ООО «Национальное 
агентство клинической фармакологии и фармации», 
г .  Москва для определения антибиотикочувстви-
тельности .

Ввод возвращённых ИРК и результатов анализов 
антибиотикочувствительности пациентов был осу-
ществлён централизовано, Группой по управлению 
данными исследования, в специально разработан-
ную базу данных в MS Excel 2007 .

Соответствующие переменные представлены 
с использованием соответствующих описательных 
статистик, дискретные переменные охарактеризо-
ваны значениями и  процентами, а  непрерывные 
переменные средними значениями, стандартными 
отклонениями, максимальными и минимальными 
значениями и размером выборки .

Все данные, содержащиеся в ИРК и введённые 
в базу данных, представлены в виде отдельных переч-
ней данных, содержащих значения только отдельно-
го субъекта .

Табулирование итоговых статистик, графическое 
изображение и статистический анализ были прове-
дены с использованием MS Excel 2007 .

Сообщение результатов статистического анализа 
было проведено в соответствии с описанным в Про-
токоле планом заключительного статистического 
отчёта .

Для статистических расчётов был использован 
0,05 уровень значимости . Доверительные интервалы 
устанавливали на уровне 95 % .

Пропущенные величины не заменялись рассчи-
танными величинами и при статистической оценке 
их обрабатывали как пропущенные значения .

Сравниваемые препараты были закуплены в ап-
течной сети г . Москвы по розничной цене . Выбор ап-
тек осуществлён рандомизировано из базы данных 
http://www .medlux .ru .

Пациенты рандомизированно получали препара-
ты бесплатно, из рук исследователя .

Врач, заполняющий ИРК обеспечивал аноним-
ность пациентов . Поэтому в ИРК, передаваемых ко-
ординатору исследования, пациенты идентифициро-
вались только по коду (т . е . инициалы и присвоенный 
порядковый номер) .

Координаторы исследования несли ответствен-
ность за подготовку и написание отчёта о его резуль-
татах .

Результаты данного исследования представлены 
и опубликованы независимо от полученных резуль-
татов . Врачи, принявшие участие в данном исследо-
вании, выступали в качестве соавторов при подго-
товке публикации .

Таблица 2
График исследования

Показатели Визит 1 (день 0) — 
скрининг

Визит 2 (день 3) Визит 3 (день 7) — 
завершающий

Визометрия X X X

Биомикроскопия X X X

Оценка критериев 
включения/исключения

X – –

Бактериологическое исследование X – –

Выдача препаратов сравнения Х – –

Выдача пациенту Анкету по КЖ Х – –

Сбор экономических данных Х Х Х

Сбор данных пациента о КЖ – – Х
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При появлении новых данных Протокол исследо-
вания, ИРК, Анкеты пациента могли быть изменены, 
однако таких Поправок не было .

Так как в ходе исследования не были использо-
ваны незарегистрированные в России терапевтиче-
ские или диагностические вмешательства, получение 
письменного информированного согласия не пред-
усматривалось . Полученная информация личного 
характера не была раскрыта без согласия пациентов . 
Если и возникла бы такая необходимость, то боль-
ные были бы заранее предупреждены о возможности 
предоставления данных третьим лицам, и было бы 
получено их письменное согласие . Однако такой 
необходимости в ходе исследования не возникло .

Идентифицирующие признаки больного не со-
бирались, а полученные в результате исследования 
данные, опубликованы в агрегированном виде .

Все данные оглашены в  такой форме, в  какой 
не остаётся возможностей установить связь данных 
с личностью больного .

Результаты исследования

Демографическая информация была обобщена 
с использованием описательных статистик . Распре-
деление пациентов в группах по полу и возрасту при-
ведено на рис . 2 и 3 .

Этиологическая структура заболевания в иссле-
дуемых группах представлена в табл . 3 .

Как показали результаты исследования Strepto-
coccus pneumoniae и Staphylococcus aureus были ре-
зистентны к ципрофлоксацину в 64 и 30 %, соответ-
ственно); Staphylococcus epidermidis был резистентен 
к тобрамицину в 6 % случаев и к ципрофлоксацину  
в 20 % случаев (табл . 4) .

Рис. 2. Возрастной состав пациентов, получавших 
ТОБРЕКС® 2Х и ТОБРОПТ .
В рисунке приведено среднее значение по выборке 
100 в группе, показано стандартное отклонение

Рис. 3. Диаграмма распределения пациентов по полу 
в группах, получавших ТОБРЕКС® 2Х и ТОБРОПТ

Таблица 3
Этиологическая структура бактериальных  

конъюнктивитов
Микроорганизм  % выявляемости
Staphylococcus epidermidis 17,1
Streptococcus pneumoniae 13,3
Enterococcus faecalis 10,5
Streptococcus pyogenes 5,7
Staphylococcus aureus 4,8
Staphylococcus saprophiticus 3,8
Haemophilus influenzae 1,9
Staphylococcus epidermidis, Corynebacte-
rium spp.

1,9

Enterococcus avium 1,0
Escherichia coli 1,0
Kiebsiella pneumoniae 1,0
Streptococcus mitis group 1,0
Streptococcus salivarius 1,0
Микрофлоры не обнаружено 36,0
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Анализ исследования антибиотикочувствиетль-
ности показал, что  Staphylococcus epidermidis был 
чувствителен к тобрамицину и ципрофлоксацину в  
94 и 69 %, соответственно; Streptococcus pneumoniae — 
к тобрамициу в 75 %, к ципрофлоксацину — в 29 % 
случаев; Streptococcus pyogenes  — к тетрацикли-
ну в 100 %; Staphylococcus aureus — к тобрамицину 
и ципрофлоксацину  в 80 и 70 %, соответственно; 
Staphylococcus saprophiticus к тобрамицину и ци-
профлоксацину были чувствительны в 100 % случаев; 
Haemophilus influenzae чувствителен к хлорамфени-
колу в 100 % случаев (табл . 5) .

Умеренную чувствительность проявили Staphylo-
coccus epidermidis к ципрофлоксацину в 11 % случа-
ев, а так же Streptococcus pneumoniae и Staphylococcus 
aureus к тобрамицину в 25 и 20 % случаев (табл . 6) .

Таким образом, анализ антибиотикочувствитель-
ности микробактерий к антибиотикам, выделенных 
из глаз больных бактериальными конъюнктивитами 
(табл . 7), показал, что:

• тобрамицин  — высоко активен в  отноше-
нии 4-х выявленных микробных возбудите-
лей (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus pneumonia, Staphy-
lococcus saprophiticus);

• ципрофлоксацин  — эффективен у  3-х 
выявленных микробных возбудителей 
(Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus saprophiticus) .

Соответственно, по  степени антибиотико-
чувствительности микробактерий антибиотики 
расположились в следующем ряду: тобрамицин 

Таблица 4
Резистентны, %

Антибиотики Staphylo‑
coccus 

epidermidis

Strepto‑
coccus 

pneumoniae

Entero‑
coccus 
faecalis

Strepto‑
coccus 

pyogenes

Staphylo‑
coccus aureus

Staphylo‑
coccus 

saprophiticus

Haemophi‑
lus influen‑

zae

Ципрофлоксацин 20 64 Н .Д . Н .Д . 30 0 Н .Д .

Тобрамицин 6 0 Н .Д . Н .Д . 0 0 Н .Д .

Тетрациклин Н .Д . Н .Д . Н .Д . 0 Н .Д . Н .Д . Н .Д .

Хлорамфеникол Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . 0

Примечание. Н .Д . – нет данных

Таблица 5
Чувствительны, %

Антибиотики Staphylo‑
coccus 

epidermidis

Strepto‑
coccus 

pneumoniae

Entero‑
coccus 
faecalis

Strepto‑
coccus 

pyogenes

Staphylo‑
coccus aureus

Staphylo‑
coccus 

saprophiticus

Haemophi‑
lus influen‑

zae
Ципрофлоксацин 69 29 Н .Д . Н .Д . 70 100 Н .Д .
Тобрамицин 94 75 Н .Д . Н .Д . 80 100 Н .Д .
Тетрациклин Н .Д . Н .Д . Н .Д . 100 Н .Д . Н .Д . Н .Д .
Хлорамфеникол Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . 100

Примечание. Н .Д . – нет данных

Таблица 6
Умеренно‑чувствительны, %

Антибиотики Staphylo‑
coccus 

epidermidis

Strepto‑
coccus 

pneumoniae

Entero‑
coccus 
faecalis

Strepto‑
coccus 

pyogenes

Staphylo‑
coccus aureus

Staphylo‑
coccus 

saprophiticus

Haemophi‑
lus influen‑

zae
Ципрофлоксацин 11 7 Н .Д . Н .Д . 0 0 Н .Д .
Тобрамицин 0 25 Н .Д . Н .Д . 20 Н .Д . Н .Д .
Тетрациклин Н .Д . Н .Д . Н .Д . 0 Н .Д . Н .Д . Н .Д .
Хлорамфеникол Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . 0

Примечание. Н .Д . – нет данных



75КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №1 2010 г. 

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

⇒ ципрофлоксацин ⇒ хлорамфеникол и тетраци-
клин .

Основными патогенами (46,5 %) являются стафи-
лококки и стрептококки [Staphylococcus epidermidis ⇒ 
Streptococcus pneumoniae ⇒ Streptococcus pyogenes ⇒ 
Staphylococcus aureus ⇒ Staphylococcus saprophiticus] 
(табл . 7) .

Распределение пациентов по  степени тяжести 
конъюнктивита в группах, получавших ТОБРЕКС® 
2Х и ТОБРОПТ, приведено на рис . 4 .

При оценке динамики уменьшения выраженно-
сти конъюнктивальных симптомов в группах срав-
нения, статистически достоверные различия получе-
ны уже при оценке показателей на 2-м визите к врачу 
у препарата Тобрекс 2Х (рис . 5) .

На рис . 6 приведены данные по динамике раз-
личных жалоб пациентов в процессе лечения, отме-
ченные лечащим врачом . Рис . 7 отражает усреднён-
ную динамику жалоб . Из представленных данных, 
очевидно, что исходно пациенты обеих групп имели 
одинаковый уровень жалоб, но уже на втором ви-
зите к врачу выраженность жалоб в группе, полу-
чавшей ТОБРЕКС® 2Х уменьшилась почти в 2 раза, 
и была достоверно ниже уровня жалоб пациентов, 
получавших ТОБРОПТ . На третьем визите к врачу 
пациенты, получавшие ТОБРЕКС® 2Х, почти все вы-
здоровели, выраженность симптомов составляла 
менее 5 % от исходного значения, тогда как в группе, 
получавшей ТОБРОПТ, аналогичный показатель со-
ставлял 14 % от исходного значения (p<0,05) .

На рис . 8 и 9 соответственно показана динамика 
жалоб, отмеченная пациентами .

Таким образом, регрессия выраженности кли-
нических проявлений заболевания, как при оценке 
врачами, так и пациентами, отмечалась достоверно 
быстрее при применении препарата ТОБРЕКС® 2Х .

Рис. 4 а. Распределение пациентов по степени тяжести 
конъюнктивита .

Рис. 4 б. Распределение пациентов по степени тяжести 
конъюнктивита .

Таблица 7
Обобщённые данные по чувствительности микроорганизмов к антибиотикам

Антибиотики

Выявляемость микроорганизмов (%)
Staphylococ-

cus epidermidis 
(17%)

Streptococcus 
pneumoniae

(13,3%)

Streptococcus 
pyogenes

(5,7%)

Staphylococcus 
aureus
(4,8%)

Staphylococcus 
saprophiticus

(3,8%)

Haemophilus 
influenzae

(1,9%)

Тобрамицин S (94%)
R (6%)

S (75%)
I (25%)

Н .Д . S (80%)
I (20%)

S (100%) Н .Д .

Ципрофлоксацин S (69%)
I (11%) R(20%)

S (29%)
R (64%) I(7%)

Н .Д . S (70%)
R (30%) I(20%)

S (100%) Н .Д .

Хлорамфеникол Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . Н .Д . S (100%)
Тетрациклин Н .Д . Н .Д . S (100%) Н .Д . Н .Д . Н .Д .

Примечание. R – резистентен; S – чувствителен; I – умеренно-чувствителен; Н .Д . – нет данных
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инъекция конъюнктивальная

Рис. 5. Динамика уменьшения выраженности 
конъюнктивальных симптомов в группах пациентов, 
получавших  ТОБРЕКС® 2Х и ТОБРОПТ, % пациентов

водянистое отделяемое

хемоз

Рис. 6. Динамика симптоматики конъюнктивита 
в процессе лечения, отмеченная лечащим врачом, 
% пациентов

Рис. 7. Усреднённые данные по динамике 
симптоматики конъюнктивита в процессе лечения, 
отмеченные лечащим врачом, % пациентов
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В процессе лечения у больных отмечались жало-
бы на неприятные ощущения при закапывании в глаз 
исследуемых препаратов [жжение, покраснение, сле-
зотечение, затуманивание зрения] (рис . 10) . За время 
7-дневного лечения пациенты ежедневно отмечали 
в  Анкетах выраженность указанных неприятных 
ощущений . Установлено, что за всё время лечения 
выраженность неприятных ощущений от закапыва-
ния препарата ТОБРОПТ была статистически досто-
верно выше выраженности неприятных ощущений 
от закапывания ТОБРЕКС® 2Х (рис . 11) .

Таким образом, можно сделать вывод, что пре-
парат ТОБРЕКС® 2Х является менее раздражающим, 
чем препарат ТОБРОПТ .

Затраты на использованные ресурсы  
(прямые затраты)

Стоимость препаратов рассчитывалась как 
средняя арифметическая от розничной цены в ап-

теках г . Москвы за упаковку, по данным справочной 
http://www .medlux .ru . В расчёт прямых медицинских 
затрат входило определение стоимости препаратов 
сравнения, дополнительных лекарственных средств .

В группе, получавшей ТОБРЕКС® 2Х, в качестве 
дополнительного лечения в 3 % случаев давали Ин-

Рис. 8. Динамика жалоб, отмеченных пациентами в процессе лечения препаратами сравнения

Рис. 9. Усреднённая динамика жалоб, отмеченных 
пациентами в процессе лечения препаратами сравнения

Рис. 10. Динамика жалоб в процессе лечения 
препаратами сравнения
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Рис. 11. Усреднённая динамика жалоб во время 
закапывания глаз в процессе лечения препаратами 
сравнения

Таблица 8
Основная и сопутствующая терапия

Препарат 
(МНН)

 % получивших 
в группе 
(60 чел.)

Стоимость,  
руб.

Прямые 
затраты, 

руб.

Группа ТОБРЕКС® 2Х

ТОБРЕКС® 
2Х

100 215 12 900

Индоколлир 
(индомета-
цин) капли 
глазные 0,1 %

3 220 396

Солкосерил 
гель глазной

3 128 230

Итого: 13 526

Группа ТОБРОПТ

ТОБРОПТ 100 142 8 520

Индоколлир 
(индомета-
цин) капли 
глазные 0,1 %

5 220 60

Солкосерил 
гель глазной

9 128 691

Полудан 
(Полиаде-
ниловая 
кислота+
Уридиловая 
кислота)

4 115 276

Зовиракс 
(ацикловир) 
глазная мазь

3 350 630

Итого: 10 177

Примечание. Цифры округлены

доколлир капли глазные 0,1 % (средняя цена 220 руб .) 
и Солкосерил глазной гель (средняя цена 128 руб .) . В 
группе, получавшей ТОБРОПТ, в качестве дополни-
тельного лечения давали Индоколлир (в 5 % случаев), 
Солкосерил (в 9 % случаев), Полудан (115 руб .) в 4 % 
случаев, Зовиракс глазная мазь (350 руб .) в 3 % слу-
чаев (табл . 8) .

Непрямые затраты

Непрямые затраты были рассчитаны по количе-
ству дней пропуска работы по «больничному листу», 
т . е . оплачиваемому или по вопросу «отпросился с ра-
боты», что мы считали равносильно пропуску рабо-
чего времени, т . е . потере ВВП (рис . 12) .

В общей сложности пациенты, получавшие 
ТОБРОПТ, пропустили больше дней работы  — 
163,32 дня, в сравнении с пациентами, получавши-
ми ТОБРЕКС® 2Х — 142,32 дня (разница составила 
21 рабочий день) .

Средняя заработная плата работающих в  РФ 
была использована для расчета потерь на производ-
стве, в связи с пропуском работы, т . е . потеря ВВП или 
непрямые затраты . Среднемесячная номинальная на-
численная заработная плата работников организа-
ций в 2008 г . в РФ составляла 17 290,1 руб . [11], таким 
образом, стоимость 1 пропущенного дня составляла 
576,33 рубля .

Соответственно, мы просуммировали прямые 
и непрямые затраты в группах сравнения (табл . 9, 
рис . 13 а, б) .

Как показывает проведённый анализ, примене-
ние препарата ТОБРЕКС® 2Х существенно снижает 
затраты на дополнительные методы лечения, а также 
непрямые затраты (на 4 %) и общую стоимость бо-
лезни (рис . 13 а, б, табл . 10) .

Рис. 12. Процент пропусков работы среди пациентов, 
получавших препарат ТОБРЕКС® 2Х и ТОБРОПТ
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После определения затрат (табл . 10) и эффектив-
ности, выраженной в оценки Качества Жизни (рис . 9, 
11) был проведён анализ «затраты-полезность», 
который является вариантом анализа «затраты-
эффективность», при котором результаты вмеша-
тельства оцениваются в  единицах «полезности» 
с точки зрения потребителя медицинской помощи, 
а именно усреднённых показателей оценки динамики 
жалоб пациентов (рис . 9 и 11) .

Анализ полезности затрат рассчитывали по сле-
дующей формуле:

CUA = ((DC1 + IC1) — (DC2 + IC2))/(Ut1 — Ut2), где
CUA — показатель прироста затрат на единицу 

полезности, соотношение «затраты/полезность»,
DC1 и IC1 — прямые и непрямые затраты при 1-м 

методе лечения,
DC2 и IC2 — прямые и непрямые затраты при 2-м 

методе лечения,

Рис. 13 а. Стоимость болезни при лечении 
ТОБРОПТОМ

Рис. 13 б. Стоимость болезни при лечении 
ТОБРЕКСом® 2Х

Таблица 10
Расчёт показателя CUA

Показатели ТОБРОПТ ТОБРЕКС® 
2Х

Разница

Прямые 
и непрямые 
затраты на лечение 
препаратами 
сравнения 
на 1 пациента, руб .

1 738 1 592 146

Полезность = 
усреднённая 
динамика жалоб, 
отмеченных 
пациентами 
в процессе лечения  
препаратами 
сравнения к 7 дню 
(рис . 9), баллы

0,2 0,1 0,1

Полезность = 
усреднённая 
динамика жалоб 
в процессе лечения 
препаратами 
сравнения к 7 дню 
(рис . 11), баллы

0,3 0,2 0,1

Интегральный 
коэффициент 
полезности = 
сумме усреднённых 
значений к 7 дню 
лечения минус 1, 
баллы

0,5 0,7 0,2

CUA, руб. 3 476 2 274 1 202

Таблица 9
Прямые и непрямые затраты на лечение  

препаратами сравнения
Показатели ТОБРОПТ

(n=60)
ТОБРЕКС® 

2Х
(n=60)

Разница
∆

Прямые затраты

Затраты на препарат 
сравнения, руб .

8 520 12 900 4 380

Затраты 
на сопутствующее 
лечение, руб .

1 657 626 - 1 031

Непрямые затраты

Пропуски работы, 
руб .

94 126 82 023 - 12 103

Итого на 
60 пациентов, руб .

104 303 95 549 ‑ 8 754

Всего на 1 больного, 
руб .

1 738 1 592 ‑ 146
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Ut1 и Ut2 — показатель полезности, выраженный 
в КЖ, при 1-м и 2-м методах лечения .

Как видно из табл . 10 наименьшей стоимостью 
в достижении наиболее лучших показателей КЖ об-
ладает препарат ТОБРЕКС® 2Х .

Основные выводы

Результаты проведённого исследования свиде-
тельствуют, что препарат ТОБРЕКС® 2Х имеет явные 
преимущества перед препаратом ТОБРОПТ, так как:

• обладает более выраженной клинической эф-
фективностью;

• меньше изменяет качество жизни пациентов, 
вследствие меньшего раздражающего дей-
ствия при инстилляции;

• обладает фармакоэкономическими преиму-
ществами .
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Существуют, по  крайней мере, два опреде-
ления фармакологической безопасности (ФБ) 
[pharmacoviligance, от лат . vigilare — бодрствовать, 
быть на чеку] . Во-первых, это определение Всемир-
ной Организации Здравоохранения (ВОЗ) — «науч-
ные исследования и виды деятельности, связанные 
с выявлением, оценкой, пониманием и предотвраще-
нием побочных эффектов или любых других про-
блем, связанных с лекарствами« (2003 г .) . Во-вторых, 
определение Европейского союза (ЕС) — «государ-
ственная система сбора данных, которая на  осно-
вании полученной информации о  нежелательных 
побочных реакциях (НПР) на лекарства в условиях 
их обычного применения обеспечивает принятие 
соответствующих регуляторных решений в  отно-
шении лицензированных в ЕС лекарств« (Директи-
ва 2001/83/ЕС Европейского парламента и Совета ЕС 
от 6 .11 .2001) .

Подобная система впервые появилась в  СССР 
в 1969 г . Тогда был создан Отдел учёта, систематиза-
ции и экспресс-информации о НПР лекарственных 
средств (ЛС) . В 1973 г . Отдел был преобразован во 
Всесоюзный организационно-методический центр 
по изучению побочных действий лекарств (ВЦПДЛ), 
который разработал форму карты-извещения о НПР, 
разрабатывал методы их коррекции и профилактики, 
издавал информационные письма о зарегистриро-
ванных НПР, предоставлял Управлению по внедре-
нию новых ЛС и медицинской техники Минздрава 
СССР и Фармакологическому комитету обобщённый 
материал о  НПР для  принятия оперативных мер . 
На основе изучения и анализа собственных данных 
и зарубежных публикаций о НПР ВЦПДЛ издавал 
ежемесячный реферативный журнал «Побочные дей-
ствия лекарственных средств» . Эта информация по-
ступала практически во все крупные поликлиники 
и больницы страны .

Однако в связи с ликвидацией в 1991 г . Минздра-
ва СССР работа по выявлению и регистрации НПР 
в нашей стране была приостановлена и возобнови-
лась только в 1997 г ., когда был создан Федеральный 
центр по  изучению побочных действий лекарств 
с организацией региональных центров по контролю 
безопасности ЛС . На август 2010 г . он существовал 
на базе отдела токсикологии и изучения побочных 
эффектов лекарственных препаратов Института до-
клинической и  клинической экспертизы лекарств 
(ИДКЭЛ) Государственного научного центра экспер-
тизы средств медицинского применения под назва-
нием Федеральный центр мониторинга безопасности 
лекарственных средств РФ (ФЦ МБЛС) .

Основные задачи Центра:
•	 	создание в  стране эффективной, соответ-

ствующей международным требованиям 
системы фармаконадзора; организация и ко-
ординация деятельности сети региональных 
центров по изучению побочных действий ЛС;

•	 	анализ и систематизация сообщений о НПР 
отечественных и зарубежных лекарственных 
препаратов, в том числе по отечественным 
и зарубежным публикациям;

•	 	участие в выявлении фальсифицированных 
и недоброкачественных ЛС;

•	 	организация работы по широкому ознаком-
лению медицинских и  фармацевтических 
работников, а также населения с вопросами 
безопасности ЛС;

•	 	разработка методических рекомендаций 
по профилактике и лечению осложнений ле-
карственной терапии;

•	 	подготовка и предоставление Росздравнадзо-
ру обобщённых данных о побочных реакциях 
зарегистрированных в России ЛС для приня-
тия необходимых оперативных мер по  из-

Специалист по фармакологической 
безопасности в фармацевтической 

компании
Б.Ю. Белоусов1, А.С. Колбин2, А.Т. Бурбелло2, К.А. Загородникова2

 1 – Представительство фирмы «Астеллас Фарма Юроп Б.В.», г. Москва
 2 –  Региональный центр мониторинга безопасности лекарственных средств по Санкт-Петербургу

и Северо-западному округу, г. Санкт-Петербург
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менению инструкций по  применению или 
запрещению применения лекарственных 
препаратов в  медицинской практике с  ис-
ключением их из Государственного реестра;

•	 	разработка и  внедрение в  практику совре-
менных методов исследования безопасности 
лекарственных препаратов;

•	 	подготовка кадров в области фармаконадзо-
ра;

•	 	обеспечение участия России в  Программе 
ВОЗ по международному мониторингу ЛС .

Центру делегированы полномочия проведения 
мониторинга безопасности лекарств и экспертной 
оценки НПР на  ЛС . Экспертные заключения ФЦ 
МБЛС являются основанием для  принятия адми-
нистративных мер по  регулированию обращения 
лекарств .

С  целью предоставления информации о  НПР 
по  унифицированному образцу сотрудниками 
ИДКЭЛ была разработана индивидуальная форма-
извещение о НПР и инструкция по её заполнению .

В нашей стране законодательно закреплено, что 
контроль за безопасностью лекарств осуществляет-
ся субъектами обращения ЛС, которыми считаются: 
физические и юридические лица, осуществляющие 
разработку, исследования, производство, изготовле-
ние, хранение, упаковку, перевозку, государственную 
регистрацию, стандартизацию и контроль качества, 
продажу, маркировку, рекламу, применение ЛС, 
уничто жение ЛС, пришедших в негодность, или ЛС 
с истёкшим сроком годности и иные действия в сфе-
ре обращения ЛС .

С  сентября 2010 года на  территории РФ всту-
пил в силу Федеральный закон «Об обращении ле-
карственных средств» . Указано, что безопасность 
ЛС — это характеристика ЛС, основанная на сравни-
тельном анализе их эффективности и оценки риска 
причинения вреда здоровью . К полномочиям феде-
ральных органов государственной власти в сфере об-
ращения ЛС относится мониторинг безопасности ле-
карственных препаратов . Государственный контроль 
в сфере обращения ЛС осуществляется, в том числе, 
и посредством проведения мониторинга безопасно-
сти лекарственных препаратов . Более детально роль 
системы фармаконадзора описана в Главе XI . Мо-
ниторинг безопасности лекарственных препаратов 
и в Статьях 57, 58, 60, 61 .

 Из определений, предлагаемых ВОЗ, следует, что 
в действии ЛС необходимо различать основной (те-
рапевтический) эффект и побочный .

Терапевтический эффект является целью приме-
нения препарата, любая другая реакция организма 

является побочной . Побочная реакция может быть 
даже желательной, полезной, способствующей ско-
рейшему выздоровлению больного, улучшающей 
качество терапии . Однако чаще всего побочные ре-
акции являются неблагоприятными .

Побочные реакции ЛС разнообразны по:
•	 	частоте (очень часто развивающиеся  — 

1 и более случая из 10, часто развивающие-
ся — 1 и более случая на 100 чел ., нечастые — 
менее 1 случая на 100 чел ., редкие — более 
1 случая на 1000 чел .);

•	 	типу развития — прямые и опосредованные 
(косвенные);

•	 	месту развития — местные (инъекция, ап-
пликация и т .п .), системные (внутривенное 
введение, всасывание из ЖКТ и т .п .);

•	 	выраженности клинических проявлений 
(лёгкие, средней тяжести, тяжёлые, серьёз-
ные) . Оценка серьёзности НПР проводится 
на основании официального определения се-
рьёзного НПР . Чрезвычайно важно понимать 
отличие нормативного понятия «серьёзное» 
от клинического понятия «тяжёлое» . Поня-
тие «тяжёлое» преимущественно использу-
ется для  описания интенсивности (клини-
ческой степени выраженности) какого-либо 
состояния . Понятие «серьёзное» использует-
ся для описания исхода побочного явления и/
или характера медицинского вмешательства, 
которое потребовалось для его устранения . 
Например, головная боль может быть тяжё-
лой, но не иметь признаков серьёзного побоч-
ного явления (не требовать госпитализации, 
не приводить к стойкой потере трудоспособ-
ности и т .д .) . В то же время мозговой инсульт 
лёгкой степени тяжести, для лечения которо-
го потребовалась госпитализация, является 
серьёзным негативным проявлением;

•	 	дозе и времени развития (дозозависимые, до-
зонезависимые, дозозависимые и  времяза-
висимые, времязависимые, реакция отмены, 
неудачная терапия);

•	 	характеру клинических проявлений (зуд, ли-
хорадка, тошнота, рвота, головокружение, 
головная боль, галлюцинации, сонливость, 
депрессия и т .п .) .

Доклиническое изучение свойств новых моле-
кулярных единиц или новых биопрепаратов, прове-
дённое на животных или биомоделях, не гарантирует 
безопасности их применения у человека, а домарке-
тинговые клинические исследования носят ограни-
ченный характер, поэтому регистрация и следующее 
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за ней широкое внедрение нового ЛС должны зна-
меновать начало новой фазы или продолжение его 
клинической разработки . К постмаркетинговым ис-
следованиям (IV фаза клинических испытаний) от-
носят ряд мероприятий, включающих спонтанные 
сообщения о  подозреваемых НПР, фармакоэпиде-
миологические исследования (например, по  типу 
«случай-контроль» и  обсервационные когортные) 
и мониторинг нежелательных явлений .

Метод спонтанных сообщений о НПР является 
основным в работе служб фармаконадзора во всех 
странах мира . Главным принципом данного метода 
является добровольное или законодательно огово-
рённое информирование соответствующих регуля-
торных органов о выявляемых НПР (в РФ это ФЦ 
МБЛС и его региональные центры) .

Согласно требованиям служб фармаконадзора 
следует сообщать о:

•	 	всех НПР новых ЛС (в большинстве стран ЛС 
считается новым в течение 5 лет после его ре-
гистрации);

•	 	неизвестных и неожиданных эффектах «ста-
рых» препаратов»;

•	 	серьёзных НПР любых препаратов;
•	 	наблюдениях, в которых имеются доказатель-

ства, что ЛС вызывает данную НПР (положи-
тельная реакция на повторное использование 
препарата);

•	 	данных научных исследований, при которых 
наблюдаются НПР ЛС .

Как же оценить причинно-следственную связь 
НПР с  приёмом препарата? Оценка причинно-
следственной связи позволяет выделить побочные 
реакции из общей массы побочных явлений . Соглас-
но рекомендациям ICH E2A выделяют 2 уровня ве-
роятности причинно-следственной связи побочного 
явления с приёмом исследуемого препарата:

1 .  нет связи — связь побочного явления с при-
ёмом исследуемого препарата может быть 
полностью исключена;

2 .  наличие связи между побочным явлением 
и приёмом исследуемого препарата исклю-
чить нельзя .

При направлении официальных отчётов о побоч-
ном явлении в регуляторные органы оценка вероят-
ности причинно-следственной связи всегда должна 
быть выражена в соответствии с требованиями меж-
дународных руководств ICH . На практике наиболее 
часто используются две системы классификации ве-
роятности причинно-следственной связи:

Первая:
•	 	нет связи (Unrelated) — побочное явление не 

связано с приёмом исследуемого препарата;
•	 	связь маловероятна (Unlikely) — наличие свя-

зи побочного явления с приёмом исследуемо-
го препарата вызывает сомнение;

•	 	связь возможна (Possible) — побочное явление 
может быть связано с приёмом исследуемого 
препарата;

•	 	связь вероятна (Probable) — побочное явле-
ние вероятно связано с приёмом исследуемо-
го препарата;

•	 	связь определённо есть (Definite) — связь по-
бочного явления с  приёмом исследуемого 
препарата не вызывает сомнений .

Вторая:
•	 	нет связи (None) — связи между побочным 

явлением и приёмом исследуемого препарата 
нет; явление связано с сопутствующим лече-
нием или клиническим состоянием пациен-
та;

•	 	отдалённая связь (Remote) — связь побочного 
явления с приёмом исследуемого препарата 
маловероятна;

•	 	возможная связь (Possible) — признаки и тече-
ние побочного явления, развивающегося по-
сле введения препарата, характерны для рас-
сматриваемого ЛС . Однако также существует 
возможность, что побочное явление вызвано 
клиническим состоянием пациента или со-
путствующим лечением;

•	 	вероятная связь (Probable) — признаки и те-
чение побочного явления, развивающего-
ся после введения препарата, характерны 
для рассматриваемого ЛС . Реакция не может 
быть объяснена клиническим состоянием 
пациента или вызвана сопутствующим лече-
нием;

•	 	определённая связь (Definite)  — признаки 
и течение побочного явления, развивающе-
гося после введения препарата, характерны 
для этого ЛС . Реакция повторяется после по-
вторного введения исследуемого препарата .

В фармфирмах всем вышесказанным занимает-
ся специалист по фармакологической безопасности 
ЛС — это может быть менеджер по лекарственной/
фармакологической безопасности, менеджер по фарм-
конадзору, Pharmacoviligance Manager, Affiliate Safety 
Representative, который обеспечивает полное соответ-
ствие процесса сообщения информации регулятор-
ным органам по безопасности ЛС, соответствующее 
международным и локальным (российским) требова-
ниям . Как таковая, должность специалиста по лекар-
ственной безопасности существует в российских фир-
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мах и представительствах зарубежных компаний не 
более 3-х лет . До этого функции по обеспечению без-
опасности ЛС и реагированию на жалобы населения 
о негативных реакциях на препараты были возложе-
ны на сотрудников медицинского отдела (мониторы 
клинических исследований, медицинские советники, 
проектные менеджеры) либо даже на маркетологов . 
Однако чаще всего специалисты по лекарственной 
безопасности приходят из медицинских отделов или 
отделов клинических исследований фармацевтиче-
ских компаний .

В связи с этой ситуацией на фармацевтическом 
рынке России совсем немного состоявшихся профес-
сионалов в этой области . В основном они находятся 
в г . Москве, так как в столице располагаются голов-
ные офисы и представительства фармацевтических 
компаний, а также в более чем 30 региональных цен-
трах ФЦ МБЛС РФ по контролю безопасности ЛС .

Специалист по фармакологической безопасности 
в фармацевтической компании, согласно определе-
нию, данному в методических рекомендациях 2008 
г . «Организация службы мониторинга безопасности 
ЛС (фармаконадзора) в компаниях производителях 
ЛС или держателях регистрационных удостове-
рений»  — это сотрудник с  высшим медицинским 
или фармацевтическим образованием, прошед-
ший дополнительную подготовку по  фармаконад-
зору . В  организации фармаконадзора в  лечебно-
профилактических учреждениях (ЛПУ) специалист 
должен иметь диплом врача и, желательно, специа-
лизацию по клинической фармакологии . В клиниче-
ской практике только такие специалисты обладают 
достаточным объёмом знаний и  навыков для  по-
мощи в  дифференциальной диагностике, анализе 
и предотвращении НПР .

В солидных фармацевтических компаниях чаще 
всего востребованы специалисты, получившие ди-
пломы ведущих медицинских ВУЗов Москвы — Мо-
сковского медицинского университета им . И .М . Се-
ченова, Российского государственного медицинского 
университета, медицинского факультета МГУ  им . 
М . В . Ломоносова . Соответственно, в других горо-
дах России  — это ключевые медицинские ВУЗы . 
В г . Санкт-Петербурге, например, такими являются: 
Медицинский университет им . акад . И .П . Павлова, 
Военно-медицинская академия, Медицинская ака-
демия им . И .И . Мечникова, Педиатрическая меди-
цинская академия, Химико-фармацевтическая ака-
демия .

Специалист по фармакологической безопасности 
должен хорошо разбираться в:

•	 методах получения информации о НПР ЛС;

•	 	доклинических, клинических и фармакоэпи-
демиологических исследованиях;

•	 методе спонтанных сообщений;
•	 методе регистрации диагнозов;
•	 	методе регистрации с  учётом выписанных 

рецептов;
•	 	методах учёта распространённости и заболе-

ваемости;
•	 потребности и потребления ЛС;
•	 обсервационных когортных исследованиях;
•	 исследованиях «случай-контроль»;
•	 мета-анализе;
•	 	исследованиях при длительном наблюдении 

за больными;
•	 маркетинговых исследованиях;
•	 наблюдательных программах .
В качестве обязательного требования к канди-

датам на эту должность предъявляется наличие как 
минимум 2-х лет медицинской практики после окон-
чания ВУЗа .

Общий, перечень «Должностных (функциональ-
ных) обязанностей» данного специалиста довольно 
обширный и может включать в себя следующее:

1 .  сбор, обработка, архивирование и передача 
в  головной офис, федеральным (Федераль-
ный центр мониторинга безопасности лекар-
ственных средств РФ [ФЦ МБЛС]) и локаль-
ным регуляторным органам информации 
по случаям НПР при использовании препа-
ратов фармкомпании во время проведения 
клинических исследований, пострегистраци-
онных наблюдательных исследований, реги-
стров пациентов, маркетинговых программ 
или спонтанных сообщений о  подозрении 
на НПР врачей, фармацевтов, пациентов;

2 .  внесение данной информации в специализи-
рованную электронную систему;

3 .  ведение учёта получения, подачи в  ре-
гуляторные органы и  распространения 
другим вовлечённым сотрудникам ин-
формации по серьёзным нежелательным яв-
лениям из клинических исследований (SAE), 
серьёзным непредвиденным побочным эф-
фектам исследуемых препаратов (Investigators 
Notifications), спонтанным сообщениям;

4 .  взаимодействие с  другими сотрудника-
ми локального и  центральных подраз-
делений клинической безопасности пре-
паратов для  обеспечения точной оценки 
данных по безопасности лекарств;

5 .  взаимодействие и  обмен информацией 
по нежелательным явлениям с локальными 



85КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №1 2010 г. 

БЕЗОПАСНОСТЬ

регуляторными органами, другими подраз-
делениями компании и  контрактными ор-
ганизациями (при возникновении рабочей 
необходимости);

6 .  разработка и обновление существующих ло-
кальных стандартных операционных про-
цедур (СОП) управления рисками в соответ-
ствии с изменениями требований глобальных 
процедур и локальных требований регуля-
торных органов;

7 . подготовка ежемесячных отчётов;
8 .  разработка материалов и  проведение тре-

нингов для  различных групп сотрудников 
и контрактных организаций в соответствии 
с требованиями глобальных процедур;

9 .  участие в проводимых аудитах, инспекциях 
регуляторных органов;

10 .  обучение в  рамках фармаконадзора (обна-
ружение, оценка, анализ и предотвращение 
неблагоприятного воздействия фармацевти-
ческой продукции);

11 .  участие в проведении исследований и состав-
ление отчётов по безопасности исследуемых 
препаратов;

12 .  подготовка и  передача периодических от-
чётов по фармаконадзору (PSUR — регуляр-
ные обновляемые отчёты по безопасности) 
[CIOMS — Совет международных организа-
ций по медицинским наукам] и сообщений 
по серьёзным нежелательным явления в ФЦ 
МБЛС РФ, CCDS — описание медицинско-
го препарата, подготовленное компанией-
производителем и другие организации;

13 .  работа с жалобами потребителей;
14 .  проведение постоянных тренингов по фарма-

кологической безопасности для всех сотруд-
ников компании, включая тренинги для ме-
дицинских представителей;

15 .  поддержка SOP s̀ (стандартных операцион-
ных [рабочих] процедур);

16 .  контроль процессов по фармакологической 
безопасности согласно правилам компании;

17 .  сотрудничество и передача информации со-
трудникам компании .

Для  успешного трудоустройства на  должность 
специалиста по  фармакологической безопасности 
кандидату необходимы следующие навыки:

•	 	свободный английский язык (устный и пись-
менный);

•	 хорошее знание персонального компьютера;
•	 	знание отечественных и международных ре-

гулятивных требований в сфере обращения 
информации по  нежелательным явлениям 
или побочным эффектам ЛС;

•	 хорошие коммуникативные навыки;
•	 	способность к выполнению рутинной рабо-

ты .
К плюсам данной профессии можно отнести сле-

дующие:
•	 	специалисты в области лекарственной безо-

пасности являются одними из самых востре-
бованных на сегодняшний день в фармацев-
тическом бизнесе;

•	 	высокий уровень доходов — заработная пла-
та в фармацевтических фирмах составляет 
от 3000 до 5000 У .Е . в мес ., плюс авто, премии 
и полный соцпакет;

•	 	такие специалисты довольно редко меняют 
место работы . В  большинстве случаев они 
«растут» внутри одной компании, этот про-
цесс занимает от 3-х до 5 лет . Они «вырас-
тают» в менеджеров по лекарственной без-
опасности, а затем набирают и обучают уже 
собственную команду;

•	 	возможность быть в круге «лидеров мнения» 
(opinion leaders) в области фармаконадзора;

•	 	обмен опытом с иностранными коллегами .

Из вышесказанного можно сделать вывод о том, 
что сотрудник, нанятый на эту должность, должен 
обеспечивать безопасное применение ЛС и коорди-
нировать работу по данному обеспечению с внутрен-
ними и внешними клиентами .

В  качестве основного минуса можно отметить 
отрицательные эмоции со  стороны пострадавших 
от негативных реакций на препараты, с которыми 
постоянно приходиться иметь дело в силу основных 
обязанностей .
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Введение

Применение любого лекарственного препарата 
имеет целью вызвать развитие определённых ре-
акций организма . Однако реакции эти могут быть 
не  только терапевтическими, способствующими 
борьбе с болезнью, но и побочными — иногда неже-
лательными, но чаще всего — неблагоприятными [2] .

Неблагоприятные побочные реакции (НПР) 
ухудшают качество жизни пациента, препятствуют 
проведению длительных курсов терапии . Послед-
ствия НПР часто требуют дополнительного лечения, 
что увеличивает время выздоровления и его стои-
мость . Таким образом, снижение побочного действия 
лекарственных средств (ЛС) является необходимым 
условием рациональной фармакотерапии [2] .

Врач при назначении любого ЛС обязан учиты-
вать весь возможный спектр результатов взаимо-
действия организма и препарата как чужеродного 
организму вещества . Он должен быть готов к появ-
лению нежелательных явлений . Для этого необходи-
мы не только исследования по выявлению подобных 
явлений, как на стадии создания препарата (докли-
нического и клинического исследования), так и при 
клиническом применении в пострегистрационном 
периоде, но  и  сбор сведений, и  доступность к  ин-
формации об НПР, что входит в сферу направлений 
фармакологического надзора (фармаконадзора) [2] .

Фармаконадзор — это комплекс научных иссле-
дований и видов деятельности, связанные с обнаруже-
нием, оценкой, анализом и предотвращением побоч-
ных эффектов или любых других проблем, вызванных 
препаратом [26] .

Далее мы представляем Вам наиболее важные 
и интересные сообщения по НПР, собранным за пе-
риод 06 .2009–06 .2010 гг . Агентством по контролю ле-
карственных препаратов и пищевых продуктов США 
(FDA) [12], Европейским Агентством по изучению 
лекарственных препаратов (EMEA) [31], Агентством 
по регулированию лекарственных средств и изделий 
медицинского назначения Великобритании (MHRA) 
[21] и Федеральным центром мониторинга безопас-
ности лекарственных средств РФ (ФЦ МБЛС) [22] .

Ботулинический токсин типа А и В: риск  
распространения действия токсина, внесение 

предупреждения в инструкцию по применению

FDA по  результатам обзора безопасности ре-
комендовало производителям препаратов боту-
линического токсина (Ботокс, Миоблок) добавить 
в инструкцию по применению предупреждение, вы-
несенное в рамку, о риске распространения действия 
токсина от места введения .

Препараты ботулинического токсина одобрены 
для временного сглаживания межбровных морщин, 
лечения косоглазия, блефароспазма и повышенного 
потоотделения .

FDA рекомендовало производителям указанных 
ЛС разработать стратегию управления рисками (СУР) 
для данных препаратов, включающую предоставле-
ние полной информации о безопасности, и разъясне-
ние о том, что препараты ботулинического токсина 
не должны чередоваться .

СУР будет включать также руководство для паци-
ентов, которое информирует о рисках для пациентов, 

Обзор сообщений 
по неблагоприятным побочным 

реакциям с июня 2009 г.  
по июнь 2010 г.

А. С. Колбин1, Д. Ю. Белоусов2 

   1 —  Региональный центр мониторинга безопасности лекарственных средств по Санкт-Петербургу 
и Северо-западному округу, г. Санкт-Петербург

   2 — ООО «Центр фармакоэкономических исследований», г. Москва
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членов их семей и лиц, осуществляющих за ними уход . 
Кроме того, FDA затребовало у производителей дан-
ные по безопасности применения указанных препара-
тов у взрослых и детей со склонностью к спазмам для 
оценки сигналов о серьёзных рисках, связанных с рас-
пространением действия токсина из зоны инъекций .

В пострегистрационном обзоре безопасности 
препаратов ботулинического токсина, представлен-
ном FDA, содержится следующая информация:

• НПР, наблюдаемые при применении препа-
ратов ботулинического токсина у детей, чаще 
возникали при лечении спастичности мышц 
при детском церебральном параличе — забо-
левании, которое не значится в числе показа-
ний для применения в США . Распростране-
ние токсина из места инъекции приводило 
к появлению симптомов ботулизма, серьёз-
ных НПР, потребовавших проведения искус-
ственной вентиляции лёгких (ИВЛ) . Заре-
гистрированы случаи НПР со смертельным 
исходом;

• большинство НПР, наблюдаемых у взрослых, 
возникали при использовании ботулиниче-
ского токсина при спастичности мышц (по-
казание, не одобренное FDA), и церебральной 
дистонии . В некоторых случаях потребова-
лась госпитализация больных, установка же-
лудочного зонда и осуществление ИВЛ . Слу-
чаи смертельных исходов у взрослых нельзя 
определённо связать с  применением боту-
линического токсина, т . к . они могли быть 
следствием течения имеющихся у  больных 
заболеваний .

В базе данных ВОЗ имеется более 752 сообщения 
о НПР на ботулинический токсин типа А [30]:

• Число зарегистрированных НПР: 1017, из них:
	 o	дисфагия — 249;
	 o	блефароптоз — 203;
	 o	слабость мышц — 185;
	 o	одышка — 133;
	 o	диплопия — 60;
	 o	паралич лицевых мышц — 49;
	 o	нарушение речи — 48;
	 o	ботулизм — 32;
	 o	смертельные исходы — 22;
	 o	аспирация лёгких — 18;
	 o	угнетение дыхания — 4 .

Побочные эффекты варениклина

ФЦ МБЛС обращает внимание на необходимость 
усиления контроля за применением препарата ва-

рениклин (Чампикс, фирма Пфайзер) . В настоящее 
время появляется всё больше данных, свидетель-
ствующих о связи этого препарата с психическими 
нарушениями .

Случаи таких НПР, которые проявляются изме-
нениями в поведении, ажитацией, депрессией, суи-
цидальными мыслями или суицидами зарегистри-
рованы в Великобритании, Канаде, Новой Зеландии, 
Австралии и  других странах . Зарегистрированы 
и другие серьёзные НПР на фоне лечения препара-
том .

В этой связи в ряде стран (Великобритания, Новая 
Зеландия, США) ведётся интенсивный мониторинг 
безопасности варениклина, который предусматрива-
ет не только выявление всех случаев НПР, разработку 
рекомендаций по его применению, но и предоставле-
ние соответствующей информации врачам, фарма-
цевтам и пациентам, которая должна быть нацелена 
на их подготовку в обеспечении безопасной терапии .

В РФ Чампикс находится в  статусе рецептур-
ного препарата и может быть назначен только спе-
циалистом после тщательной оценки соотношения 
риск/польза для каждого конкретного больного .

Ниже перечислены НПР, которые выявлены при 
клинических исследованиях Чампикса или в постре-
гистрационном периоде . Частота НПР не зависела 
от возраста, пола или расы .

Возможные НПР
Очень часто развивающиеся НПР (у 1 и более 

больных из 10):
• головная боль, нарушения сна, ненормальные 

сновидения;
• тошнота .

Часто развивающиеся НПР (у 1 и более боль‑
ных из 100):

• повышение аппетита, нарушения вкуса, су-
хость во рту;

• сонливость, усталость, головокружение;
• рвота, запоры, диарея, дискомфорт в желудке, 

нарушения пищеварения .

Редкие НПР — более 1 больного на 1000:
• имеются сообщения о сердечных приступах, 

галлюцинациях, депрессии, суицидальных 
мыслях и суицидах, реакциях гиперчувстви-
тельности (отёк лица и языка) у пациентов, 
пытающихся бросить курить с  помощью 
Чампикса;

• панические состояния, затруднения в  ум-
ственной деятельности, смена настроения, 
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агрессия, возбуждение, потеря ориентации, 
снижение либидо;

• нарушения сердечного ритма, увеличение ар-
териального давления, увеличение скорости 
сердечных сокращений;

• потеря аппетита, жажда, увеличение массы 
тела;

• тремор, трудности в координации действий, 
в разговорной речи, утрата тактильной чув-
ствительности, увеличение мышечного на-
пряжения;

• нарушения зрения, конъюнктивит, сухость 
глаз, раздражение глаз, боль в  глазах, ско-
тома, изменение цвета склеры, расширение 
зрачков, миопия, повышенное слезотечение, 
расширение зрачков, повышенная чувстви-
тельность к свету;

• кровь в рвотных массах, раздражение желуд-
ка, жжение в области сердца, абдоминальные 
боли, нарушения стула, кровь в  кале, язвы 
на слизистой рта, боли в области дёсен, об-
ложенный язык;

• кожная сыпь, грибковые инфекции, покрас-
нение кожи, мышечные подёргивания, акне, 
повышенная потливость;

• боли в области грудной клетки и рёбрах, ско-
ванность в суставах, мышечные спазмы;

• глюкоза в  моче, повышенный объ-
ём мочи и  частое мочеиспускание, 
острая почечная недостаточность, задержка 
мочи;

• увеличение срока менструации, вагинальные 
выделения, изменения в сексуальной сфере;

• инфекции органов грудной клетки, боли 
и воспаление синусов;

• лихорадка, ознобы, слабость, вирусные ин-
фекции, укорочение дыхания, кашель, зало-
женность носа, выделения из носа .

Риск развития венозной тромбоэмболии,  
связанный с приёмом нейролептиков

MHRA оповестило специалистов в области здраво-
охранения о возможном повышенном риске развития 
венозной тромбоэмболии, связанном с применением 
нейролептиков . Согласно Drug Safety Update, анализ 
сообщений, полученных на территории Европы, а так-
же результаты эпидемиологических исследований 
нейролептиков показали, что полностью исключить 
причинно-следственную связь между применением 
исследуемой группы препаратов и повышенным ри-
ском венозной тромбоэмболии нельзя [27] .

MHRA сообщает, что в странах ЕС информация 
для врачей и пациентов, относительно безопасности 
всех препаратов — нейролептиков, будет обновлена 
в  соответствии с  новыми данными . Инструкции 
по применению клозапина, оланзапина и арипипра-
зола, уже содержат предупреждения о риске разви-
тия тромбоэмболии .

Безопасность эрлотиниба

Препарат эрлотиниб (Тарцева, фирмы 
«Хоффманн-ля Рош Лтд») увеличивает риск разви-
тия перфораций ЖКТ в результате взаимодействия 
его с такими ЛС как:

• кортикостероиды;
• нестероидные противовоспалительные сред-

ства;
• химиотерапевтические препараты на основе 

таксанов;
• препараты, подавляющие рост сосудов опу-

холи (ингибиторы сосудистого фактора ро-
ста VEGF), которые становятся всё более по-
пулярными в клинической онкологии .

Также фирма «Хоффманн-ля Рош Лтд» распро-
странила письмо-предостережение, адресованное 
медицинским работникам, о  риске образования 
буллёзных и эксфоллиативных заболеваний кожи, 
позволяющих предположить развитие синдрома 
Стивена-Джонсона, а также перфорации или изъяз-
вления роговицы на фоне приёма Тарцевы .

Эрлотиниб применяется для лечения пациентов 
с местно-распространённым или метастатическим 
немелкоклеточным раком лёгкого, у которых пред-
шествующая химиотерапия была не эффективной . 
Эрлотиниб в комбинации с гемцитабином показан 
для терапии пациентов с местно-распространённым, 
неоперабельным или метастатическим раком подже-
лудочной железы .

В базе данных ВОЗ, Vigibase, имеются сообщения 
о следующих НПР [28]:

• отслоение кожи — 28 сообщений;
• буллёзная сыпь — 19;
• интерстициальная язва — 17;
• изъязвления кожи — 8;
• эксфолиативный дерматит — 5;
• изъязвления роговицы, включая перфора-

цию — 4;
• дуоденальная перфорирующая язва — 2;
• перфорирующая язва желудка — 2;
• многоформная эритема — 1;
• синдром Стивенса-Джонсона — 1 .
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Риск развития истинной эритроцитарной  
аплазии при комбинированной терапии  

препаратом микофенолата мофетил  
и другими иммунодепрессантами

Фирма «Хоффманн-ля Рош Лтд» опубликовала 
информацию о риске развития истинной эритроци-
тарной аплазии (ИЭА) при комбинированной тера-
пии препаратом микофенолата мофетил (СеллСепт) 
и  ЛС, включающими другие иммунодепрессанты 
(алемтузумаб, такролимус, азатиоприн) .

Данная информация была рассмотрена и  под-
тверждена EMEA [21] .

СеллСепт является иммунодепрессантом, при-
меняемым в комбинации с циклоспорином и корти-
костероидами для профилактики отторжения транс-
плантата у взрослых пациентов, перенёсших операцию 
пересадки почки, сердца или печени, а также у детей 
и подростков (2–18 лет) после трансплантации почки .

В настоящее время имеется 41 сообщение о разви-
тии ИЭА, связанной с приёмом СеллСепта одновре-
менно с другими ЛС, которые могли способствовать 
развитию ИЭА (алемтузумаб, такролимус, азатио-
прин, ко-тримаксозол) . В 16 случаях снижение дозы 
(4 случая) или отмена (12 случаев) препарата привели 
к улучшению состояния .

При развитии у пациентов ИЭА специалистам 
следует рассматривать вопрос о необходимости сни-
жении дозы или отмены препарата .

ИЭА представляет собой разновидность анемии, 
при которой отмечается селективное снижение пред-
шественников эритроцитов в костном мозге . Крите-
риями постановки диагноза являются:

• содержание эритробластов менее 5 %;
• удовлетворительный уровень насыщенности 

костного мозга клетками и уровень ретику-
лоцитов периферической крови составляет 
менее 10000 мм 3 .

Изменений в других компонентах крови, таких 
как тромбоциты и лейкоциты, не отмечается .

ИЭА может наблюдаться при следующих заболе-
ваниях: синдром Даймонда-Блэкфана (врождённая 
ИЭА), тимома, хроническая лимфоцитарная лей-
кемия, вирусные инфекции (парвовирус В19, вирус 
Эпштейн-Барра, вирусные гепатиты, человеческий 
Т-лимфотропный вирус, инфекционный паротит), си-
стемная красная волчанка, аутоиммунные заболева-
ния, пересадка костного мозга или стволовых клеток .

К препаратам, которые также могут вызывать 
развитие ИЭА относятся: противоэпилептические 
средства (фенитоин, карбамазепин, вальпроат на-
трия), азатиоприн, хлорамфеникол, сульфанилами-

ды, изониазид, прокаинамид, рекомбинантный чело-
веческий эритропоэтин .

Есть информация о  лекарственном взаи-
модействии СеллСепта с  ципрофлоксацином 
и  амоксициллином+клавулановой кислотой, след-
ствием чего явилось снижение средней сывороточ-
ной концентрации микофеноловой кислоты прибли-
зительно в 50 % случаев .

Концентрация микофеноловой кислоты в сыво-
ротке больных нормализовалась в течение 3-х дней 
после отмены сопутствующего препарата .

Высказывается предположение о том, что в осно-
ве развития данного лекарственного взаимодействия 
лежит изменение кишечной флоры под влиянием ан-
тибиотиков, что приводило к нарушению кишечно-
печёночной рециркуляции микофеноловой кислоты .

Об отзыве с фармацевтического рынка стран ЕС 
гемифлоксацина

23 июня 2009 г . компания Menarini International 
Operations Luxembourg S . A . уведомила EMEA о своём 
решении отозвать регистрационное удостоверение 
на  антибактериальный препарат гемифлоксацин 
(Фактив), таблетки 320 мг . Заявка на получение ре-
гистрационного удостоверения на Фактив была по-
дана в EMEA 26 марта 2008 года . До отзыва препара-
та с рынка он находился под наблюдением Комитета 
по Применению Медицинских Препаратов у Челове-
ка (CHMP) ЕМЕА [24, 31] .

Отзыв лицензии был основан на мнении CHMP 
о недостаточности данных для заключения о поло-
жительном соотношении польза/риск в отношении 
препарата Фактив .

Фактив был зарегистрирован и разрешён к меди-
цинскому применению для терапии инфекционных 
заболеваний по следующим показаниям: внеболь-
ничная пневмония, в том числе вызванная полире-
зистентными штаммами, обострение хронического 
бронхита, острый синусит .

О дополнениях в инструкции по применению 
препарата этравирин

В пострегистрационный период появились со-
общения о  развитии у  больных на  фоне приёма 
препарата этравирин (Интеленс, фирмы Janssen 
Pharmaceutica N .V ., Бельгия) тяжёлых аллергических 
реакций, таких как синдром Стивенса-Джонсона, ток-
сический эпидермальный некролиз, мультиформная 
эритема, а  также реакциях гиперчувствительности 
в виде сыпи, реже — нарушений функции печени . При 
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появлении вышеперечисленных симптомов рекомен-
дуется немедленно прекратить приём препарата .

Этравирин является ненуклеозидным ингибито-
ром обратной транскрептазы вируса иммунодефи-
цита человека — ВИЧ-1 . Применяется для лечения 
инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита 
человека ВИЧ-1, у  взрослых пациентов, которые 
получали антиретровирусные препараты, включая 
больных с резистентностью к ненуклеозидным ин-
гибиторам обратной транскриптазы в составе ком-
бинированной терапии .

Новая информация, касающаяся безопасности 
препарата метронидазол

Справка о  дополнениях, внесённых FDA в  ин-
струкции по применению препарата метронидазол 
(Флагил), раствора для внутривенного введения [16] .

В раздел «Предостережения» внесена следующая 
информация:

• при введении метронидазола возможно раз-
витие асептического менингита . Появление 
симптомов асептического менингита проис-
ходит в течение нескольких часов после вве-
дения препарата, и полностью разрешаются 
при прекращении его введения .

• В раздел «Побочные реакции» внесена следую-
щая информация:

• асептический менингит, нейропатия зритель-
ного нерва, дизартрия;

• синдром Стивенса-Джонсона, сухость сли-
зистых ротовой полости, вульвы и вагины . 
 

Безопасность препарата цефепим

Справка о  дополнениях, внесённых FDA в  ин-
струкции по применению цефепима (Максипима), 
порошка для приготовления раствора для внутри-
венного и внутримышечного введения [17] .

В раздел «Предостережения» внесена следующая 
информация относительно неврологических рас-
стройств при приёме препарата:

• необходимо доводить до сведения пациентов, 
что при приёме препарата Максипим могут 
развиваться побочные эффекты со стороны 
нервной системы, включая признаки энце-
фалопатии (расстройство сознания, спу-
танность сознания, галлюцинации, ступор, 
кома), миоклонус, припадки;

• при появлении вышеуказанных симптомов 
необходимо изменить дозировку препарата 
или прекратить его приём .

Важные сведения о безопасности снотворных 
средств и риске развития поведенческих  
отклонений, обусловленных не полным  

пробуждением

Министерство здравоохранения Канады (Health 
Canada) приняло решение о  внесении изменений 
в информацию о препаратах, используемых для крат-
ковременной терапии бессонницы [9] .

Снотворные средства назначаются в  медицин-
ской практике с  целью лечения бессонницы, про-
являющейся такими симптомами как затруднение 
засыпания или частые пробуждения в течение ночи 
и ранние утренние часы . Согласно новым сведени-
ям у пациентов, находящихся на терапии ЛС данной 
группы возможно развитие сомнамбулических реак-
ций в виде снохождения, разговоров, приготовления 
и потребления пищи, а также вождения автотран-
спорта во сне . Как правило, впоследствии пациенты 
не помнят эти эпизоды .

Особое внимание рекомендуется уделять усло-
виям применения данных ЛС . В частности снотвор-
ные средства не должны использоваться совместно 
с алкоголем или в дозе, превышающей рекоменду-
емую . Следует с осторожностью принимать снот-
ворные средства совместно с другими препаратами, 
способными вызывать сонливость (транквилиза-
торы, антиконвульсанты, наркотические обезбо-
ливающие, некоторые антигистаминные средства, 
а также препараты для лечения беспокойства и де-
прессии) .

Родственники, друзья, либо лица, осуществляю-
щие уход за больным должны быть предупреждены 
о риске развития данных осложнений, вследствие 
применения снотворных средств . Пациентам необхо-
димо сообщать обо всех подозреваемых НПР своему 
лечащему врачу . В случае развития такого рода по-
веденческих отклонений, обусловленных не полным 
пробуждением, следует рассматривать возможность 
отмены препарата .

Отмена препарата должна проводиться только 
после консультации специалиста, так как резкое пре-
кращение приёма данных ЛС может привести к раз-
витию симптомов отмены .

Пациентам не  следует принимать снотворные 
средства более 7–10 дней подряд .

К снотворным средствам, обладающим потен-
циальным риском развития комплекса поведенче-
ских отклонений, обусловленных не полным про-
буждением, относятся флуразепам, нитразепам, 
темазепам, триазолам, зопиклон, золпидем и за-
леплон .



92 №1 2010 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

БЕЗОПАСНОСТЬ

В России данные препараты зарегистрированы 
под следующими торговыми наименованиями:

• нитразепам — нитразепам;
• зопиклон — Торсон, Сомнол, Имован, Релак-

сон, Слипвэлл;
• золпидем  — Зонадин, Зольсана, Гипноген, 

Нитрест, Ивадал, Санвал, Сновител;
• залеплон — Анданте .

Фосампренавир — возможное развитие  
дислипидемии и инфаркта миокарда

Появились данные о том, что при использовании 
препарата фосампренавир (Телзир, ГлаксоСмит-
Кляйн Трейдинг ЗАО, Россия) возможно развитие 
дислипидемии и инфаркта миокарда [13, 29] .

Фосампренавир относится к классу ингибиторов 
протеаз и показан для лечения инфекции, вызванной 
вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), в составе 
комбинированной терапии с другими антиретрови-
русными средствами .

Для подтверждения взаимосвязи между приёмом 
фосампренавира и  развитием инфаркта миокар-
да был проведён анализ французской базы данных 
ВИЧ-инфицированных больных, который показал, 
что эта связь существует . Вероятно, что развитие по-
добных НПР связано со склонностью данной груп-
пы препаратов повышать уровень липидов в крови, 
поэтому, при лечении фосампренавиром рекоменду-
ется постоянно контролировать уровень холестерина 
и триглицеридов в крови и состояние больных .

Комбинированная антиретровирусная терапия 
может приводить к перераспределению жира в ор-
ганизме (липодистрофия): уменьшению жира в под-
кожной клетчатке на периферии и в области лица, 
увеличению жира в области живота и на внутренних 
органах, гипертрофию грудных желёз, а также ско-
плению жира в дорсо-цервикальной области .

При решении вопроса о степени достоверности 
причинно-следственной связи фосампренавира 
и инфаркта миокарда, липидных нарушений необ-
ходимо помнить и о том, что сам вирус иммунодефи-
цита человека может вызывать подобные изменения 
и осложнения .

 
Развитие рака молочной железы у мужчин,  
проходивших курс лечения финастеридом

Медицинское агентство Великобритании сооб-
щило информацию о вероятности развития рака мо-
лочной железы (РМЖ) у мужчин, проходивших курс 
лечения финастеридом [5] .

Финастерид является противоопухолевым гор-
мональным препаратом, конкурентным и  специ-
фическим ингибитором 5-a-редуктазы  II типа  — 
внутриклеточного фермента, который превращает 
тестостерон в более активный андроген — дигидро-
тестостерон .

Финастерид в дозе 5 мг показан для лечения 
доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы с целью уменьшения размеров простаты, 
увеличения максимальной скорости оттока мочи, 
и снижения риска возникновения острой задержки 
мочи, требующей катетеризации или хирургиче-
ского вмешательства, включая трансуретральную 
резекцию предстательной железы и простатэкто-
мию .

Кроме того, финастерид используется в дозе 1 мг 
для лечения андрогенной аллопеции с целью умень-
шения выпадения и стимулирования роста волос .

К ноябрю 2009 года в Великобритании было за-
регистрировано 50 случаев развития РМЖ у муж-
чин, принимавших препарат финастерид в дозе 5 мг, 
и 3 случая, когда доза препарата составляла 1 мг . В об-
щей популяции частота появления РМЖ составляет:

• у  мужчин, не  принимающих финастерид, 
3–8 на 100000 в год;

• у тех пациентов, которые проходят курс ле-
чения финастеридом, — 7–8 на 100000 в год . 
 

Анализ всех данных, касающихся развития это-
го грозного осложнения, показывает, что нельзя ис-
ключать риск развития РМЖ вследствие применения 
финастерида .

Информация и рекомендации для специалистов:
• в ходе клинических и пострегистрационных 

испытаний появились сообщения о развитии 
РМЖ у пациентов, леченных финастеридом 
в дозе 1 мг и 5 мг;

• необходимо, чтобы пациент немедленно со-
общил своему лечащему врачу о появлении 
таких симптомов, как припухлость, болез-
ненность или выделения из соска молочной 
железы .

В РФ препарат финастерид зарегистрирован под 
следующими торговыми наименованиями:

• Проскар (Нидерланды);
• Пенестер (Чешская Республика);
• Финастерид (Россия, Индия);
• Финпрост (Словения);
• Простерид (Венгрия);
• Финаст (Россия);
• Альфинал (Россия) .
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Безопасность препарата диданозин

FDA 29 января 2010 г . объявило о том, что дида-
нозин (Видекс, Bristol-Myers Squibb Company, США) 
может вызывать такое тяжёлое осложнение как нецир-
ротическая портальная гипертензия (НЦПГ) [14] . Ди-
данозин, нуклеозидный ингибитор обратной транс-
триптазы (НИОТ), является одним из самых старых 
антиретровирусных препаратов . Он был разрешён 
к применению в США в 1991 г . и был вторым препа-
ратом, одобренным FDA для лечения ВИЧ-инфекции . 
Предупреждение о риске развития НЦПГ при приёме 
диданозина внесено в листок-вкладыш, наряду с пред-
шествующими предупреждениями о рисках развития 
молочного ацидоза и гепатомегалии со стеатозом . Ре-
шение о внесении такого предупреждения было при-
нято на основании сообщений, полученных FDA через 
Систему Учёта Неблагоприятных Событий, а также 
на основании результатов швейцарского исследова-
ния «случай-контроль» [23] . В FDA получили 42 со-
общения о развитии НЦПГ у ВИЧ-инфицированных 
больных, принимающих диданозин . Четверо боль-
ных умерли . Смерть в 2-х случаях наступила по при-
чине кровотечения из варикозно-расширенных вен 
пищевода, в одном случае — по причине печёночной 
недостаточности и в 1 случае — при причине многоор-
ганной недостаточности, сепсиса, молочного ацидоза 
и кровоизлияния в мозг . Выздоровление от НЦПГ на-
ступило только у 3-х больных, которым была проведе-
на трансплантация печени . Все больные с НЦПГ при-
нимали диданозин длительно (от нескольких месяцев 
до нескольких лет), их возраст на момент постановки 
диагноза был от 10 до 66 лет . 26 больных были мужско-
го пола, 14 — женского и для 2-х больных пол неизве-
стен . FDA рекомендует врачам обсуждать с больными 
возможность развития НЦПГ при приёме диданози-
на . При этом FDA отмечает, что у некоторых больных 
польза от  приёма диданозина перевешивает риски 
развития побочных явлений, включая НЦПГ . FDA 
предлагает врачам тщательно мониторировать прини-
мающих диданозин больных на предмет портальной 
гипертензии и варикозного расширения вен пищево-
да . Эзофагогастродуоденоскопия должна выполнятся 
у всех пациентов с подозрением на наличие порталь-
ной гипертензии .

EMEA рекомендует приостановить действие 
лицензии на продажу всех лекарственных  

препаратов, содержащих сибутрамин

ЕМЕА завершило анализ безопасности лекар-
ственных препаратов, содержащих сибутрамин . 

CHMP пришёл к заключению, что риск при исполь-
зовании данных препаратов превышает пользу и ре-
комендовал приостановить действие лицензии на их 
продажу на территории Европейского Союза [11] .

В России лекарственный препарат сибутрамин 
зарегистрирован под следующими торговыми наи-
менованиями: Меридиа (Abbot, Германия), Голдлайн 
(Ranbaxy, Индия), Слимия (Torrent, Индия), Лин-
дакса (Zentiva, Чехия) и другие . Данные препараты 
применяются для лечения ожирения у лиц с индек-
сом массы тела (ИМТ) > 30 кг/м 2 и более, а также 
алиментарного ожирения с ИМТ > 27 кг/м 2 и более, 
осложнённым сахарным диабетом 2 типа или дисли-
попротеинемией, в сочетании с диетой и физической 
нагрузкой .

Заключение CHMP основано на обзоре результа-
тов исследования SCOUT (Sibutramine Cardiovascular 
OUTcomes), в ходе которого было выявлено повыше-
ние риска развития у больных серьёзных, сердечно-
сосудистых осложнений, таких как инсульт или 
инфаркт миокарда, при приёме сибутрамина по срав-
нению с группой пациентов, получавших плацебо .

Исследование SCOUT проводилось с целью оцен-
ки безопасности долгосрочного лечения сибутрами-
ном . В исследование было включено 10744 пациентов 
с ожирением, либо избыточной массой тела, в воз-
расте 55 лет и старше, с высоким риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний .

CHMP отмечает, что в исследовании принимали 
участие, в том числе пациенты, у которых имелись 
противопоказания к использованию данного препа-
рата (сердечно-сосудистые заболевания) . Кроме того, 
у некоторых больных продолжительность терапии 
превышала рекомендуемую .

По мнению членов Комитета, полученные в ис-
следовании SCOUT данные, имеют большое клини-
ческое значение, т . к . у пациентов с избыточной мас-
сой тела и ожирением имеется изначально высокий 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений . 
Отмечается также тот факт, что результаты других 
доступных исследований свидетельствуют о недо-
статочной эффективности препарата и об отсутствии 
стойкого эффекта после его отмены .

В связи с этим, CHMP пришёл к выводу, что поль-
за от применения сибутрамина не превышает риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений .

Рекомендации для врачей и пациентов:
• врачам не следует более назначать препараты, 

содержащие сибутрамин;
• пациентам следует обратиться к  своим ле-

чащим врачам для подбора альтернативных 
методов лечения ожирения;
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• пациент может прекратить приём препарата 
самостоятельно без предварительной кон-
сультации с лечащим врачом .

Безопасность препарата бортезомиб

FDA информирует специалистов о внесении но-
вых предостережений в действующую инструкцию 
по медицинскому применению препарата бортезо-
миб (Велкейд, фирмы Janssen-Cilag International N . V ., 
Бельгия) [15], которая будет содержать следующие 
сведения:

• у пациентов с печёночной недостаточностью 
должна быть проведена коррекция стартовой 
дозы препарата;

• метаболизм бортезомиба преимущественно 
осуществляется печёночными ферментами . 
У пациентов с нарушением функции печени 
(тяжёлая и средняя форма) происходит нако-
пление препарата, что требует снижения его 
стартовой дозы и контроля развития токси-
ческих эффектов .

Препарат Велкейд предназначен для лечения 
множественной миеломы в составе комбинирован-
ной терапии, а так же мантийноклеточной лимфомы 
у пациентов, получавших ранее лекарственное сред-
ство первой линии терапии .

В РФ препарат бортезомиб зарегистрирован под 
следующими торговыми названиями:

• Велкейд (Janssen-Cilag  International N . V ., 
Бельгия), 

• Бортезомиб (Фарм-Синтез ЗАО, Россия) .

Симвастатин в высоких дозах повышает риск 
миодистрофии

19 марта 2010 г . в информационном бюллетене 
FDA сообщило, что согласно обзору результатов 
изучения безопасности препаратов пациенты, при-
нимающие самую высокую из одобренных управ-
лением дозировок симвастатина были подвержены 
высокому риску развития миопатии по сравнению 
с теми, кто принимал более низкие дозы препара-
тов, содержащих симвастатин или другие статины 
[10] .

Результаты исследования SEARCH показали, 
что у 52 из 6031 пациентов, принимавших симваста-
тин в дозировке 80 мг, развивалась миодистрофия 
по сравнению с 1 из 6033 пациентов, принимающих 
20 мг препарата . Кроме того, у 11 пациентов в груп-
пе получавших более высокую дозировку развивал-
ся рабдомиолиз, в  то  время как он не  развивался 

ни у одного пациента, принимавшего более низкие 
дозы препарата .

FDA отмечает, что развитие миопатии являет-
ся известным побочным эффектом всех статинов . 
Работникам здравоохранения важно взвешивать 
вероятные риски и известную пользу применения 
симвастатина по  сравнению с  другими методами 
лечения по снижению уровня холестерина, прежде 
чем принять решение о назначении симвастатина, 
указывают в FDA .

Эксенатид может нести угрозу рака

9 апреля 2010 г . на веб-сайте FDA была опубли-
кована рецензия экспертов данного регуляторного 
агентства относительно аналога глюкагоноподобного 
пептида, парентерально вводимого препарата эксена-
тид (Баета®, фирма «Eli Lilly&Co . Ltd .»), и препарата 
Bydureon® пролонгированного действия для введе-
ния 1 раз в неделю . Эксперты отмечают, что у вра-
чей и пациентов может сложиться ложное ощущение 
безопасности в отношении потенциальных рисков 
развития рака при применении данных средств .

Curtis Rosebraugh, глава бюро оценки лекарствен-
ных средств II (Office of Drug Evaluation II) Центра 
по оценке и исследованиям лекарственных средств 
(Center for Drug Evaluation and Research) FDA, отме-
тил, что внутривенное введение аналога глюкаго-
ноподобного пептида пролонгированного действия 
эксенатида демонстрирует картину, подобную той, 
которая наблюдалась при исследованиях безопасно-
сти препарата лираглютид (Victoza®), фирмы Novo 
Nordisk A/S [10] .

Эксенатид: острая почечная недостаточность

FDA информирует специалистов об изменени-
ях, внесённых в инструкцию по применению лекар-
ственного препарата эксенатид (Баета®) [1] .

В инструкцию добавлена следующая информа-
ция:

• на  фоне применения препарата Баета® воз-
можно развитие острой почечной недо-
статочности . Противопоказанием к  на-
значению препарата является серьёзное 
нарушение функции почек (клиренс креати-
нина <30 мл/мин) или терминальные стадии 
почечных заболеваний;

• врачам следует брать под особый контроль 
пациентов с  нарушением функции почек 
(клиренс креатинина 30–50 мл/мин), которым 
увеличивают дозу Баеты® с 5 до 10 мкг;
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• лечащим врачам следует внимательно сле-
дить за  появлением признаков почечной 
дисфункции и рассматривать необходимость 
прекращения приёма Баеты® при появлении 
подозрения на её развитие .

Изменения в инструкции вызваны сообщениями 
о нарушении функции почек, вплоть до острой по-
чечной недостаточности, в результате лечения пре-
паратом . С апреля 2005 г . по октябрь 2008 г . в FDA по-
ступило 78 сообщений о развитии острой почечной 
недостаточности на фоне лечения препаратом Баета® . 
В некоторых случаях почечная недостаточность раз-
вивалась на фоне существующих почечных заболе-
ваний или у пациентов с факторами риска развития 
почечной недостаточности .

Препарат рекомендован для лечения сахарного 
диабета типа 2 в качестве дополнительной терапии 
к метформину, производным сульфонилмочевины, 
тиазолиндиону, комбинации метформина и  про-
изводных сульфонилмочевины или метформина 
и тиазолиндиона в случае отсутствия адекватного 
гликемического контроля . Баета® является мощным 
стимулятором инкретина (глюкагоноподобный 
пептид-1), усиливающего глюкозозависимую секре-
цию инсулина и оказывающего другие гипоглике-
мические эффекты препарата (улучшение функции 
β-клеток, подавление неадекватно повышенной се-
креции глюкагона) .

НПР, ассоциированные с применением ЛС 
 относящихся к группе ингибиторов  

фосфодиэстеразы 5 типа

ФЦ МБЛС обращает внимание на высокий риск 
развития серьёзных (включая случаи летального ис-
хода) НПР, ассоциированных с применением ЛС от-
носящихся к группе ингибиторов фосфодиэстеразы 
5 типа (ИФДЭ-5), таких как силденафил, тадалафил 
и варденафил [3, 4, 6–8, 19, 25] .

В настоящее время ЛС, относящиеся к  группе 
ИФДЭ-5 широко применяются в медицинской прак-
тике для лечения эректильной дисфункции у мужчин .

В 2008 г . в Нидерландах зарегистрировано 2 слу-
чая возникновении у больных 62 и 57 лет серьёз-
ных НПР, потребовавших госпитализации после 
применения варденафила . После кратковременно-
го неоднократного приёма препарата у пациентов 
появились жалобы, характерные для тромбоэмбо-
лии лёгочной артерии (ТЭЛА) . В стационаре диа-
гноз был подтверждён инструментальными мето-
дами исследования и назначено соответствующее 
лечение [19] .

Случай развития ТЭЛА наблюдали Chen et al. [3] 
у пациента 54 лет в результате применения тадала-
фила (через 1 час после приёма препарата) .

Клинически ТЭЛА может проявляться такими 
симптомами как диспноэ, боль в груди, кровохар-
кание, гипоксия, тахикардия . Зарегистрировано 
несколько случаев внезапной сердечной смерти .

Другими тромботическими осложнениями, ассо-
циированными с применением ЛС из данной группы, 
являются тромбоз глубоких вен конечностей и сет-
чатки, инфаркт миокарда, инсульт и транзиторные 
ишемические атаки .

Обращает на  себя внимание случай развития 
тромбоза глубоких вен нижней конечности, тяжё-
лого тромбоза геморроидального сплетения и цере-
брального венозного синуса у мужчины 57 лет, при-
нимавшего регулярно силденафил, дважды в неделю, 
более 12 недель .

Развитие серьёзных и  жизнеугрожающих 
осложнений в  результате применения препаратов 
этой группы возможно также вследствие их взаи-
модействия с  другими препаратами, например, 
с  α-адреноблокаторами, нитропруссидом натрия, 
нитратами и донаторами NO .

В базе данных Eudravigilance к 2009 г . зарегистри-
ровано 5 сообщений о тромбоэмболических ослож-
нениях, связанных с применением ИФДЭ-5 . В двух 
случаях ТЭЛА привела к летальному исходу .

В базе данных ВОЗ имеются сообщения о разви-
тии следующих НПР в связи с применением ИФДЭ-5:

НПР Препараты

Силденафил Тадалафил Варденафил

ТЭЛА 16 1 3

Эмболические 
и тромботические 
осложнения 
различной 
локализации

93 14 1

 
О безопасности препарата оланзапин  

у подростков

К настоящему времени установлено, что с при-
менением препарата оланзапин (Зипрекс®, фирма «Eli 
Lilly&Co . Ltd .») у подростков 13–17 лет с шизофрени-
ей или биполярными расстройствами связан более 
высокий, чем у взрослых, риск развития ожирения 
и гиперлипидемии [12] .

Кроме того, препарат у данной возрастной кате-
гории пациентов может быть причиной более выра-
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женного седативного эффекта, повышения уровня 
липопротеидов низкой плотности, триглицеридов, 
пролактина, и печёночных трансаминаз .

Врачам следует иметь также в виду, что лечение 
Зипрексом® должно проводиться в рамках комплекс-
ной программы, предусматривающей проведение 
психологических, социальных и обучающих меро-
приятий .

Препарат Зипрекс® не рекомендован для больных 
младше 13 лет .

О безопасности препарата летрозол

FDA рекомендовало внести следующие дополне-
ния в инструкцию по применению летрозола [18, 22]:

• летрозол может приводить к снижению плот-
ности костной ткани (ПКТ), в  связи с  чем, 
больным показан мониторинг ПКТ в  про-
цессе терапии препаратом . По некоторым 
данным, при двухлетней терапии летрозолом 
у больных наблюдается снижение плотности 
бедренной кости в среднем на 3,8 %, по срав-
нению с 2 % в группе больных, получавшей 
плацебо . Статистической разницы уменьше-
ния костной плотности поясничных позвон-
ков в группе, получавшей летрозол, и в груп-
пе, получавшей плацебо, не наблюдалось;

• больным, получающим летрозол, следует 
проводить определение уровня холестери-
на . К настоящему времени получены данные 
о том, что у больных, получавших летрозол, 
повышение общего холестерина встречалось 
в 1,5 раза чаще, чем у больных, получавших 
тамоксифен . 25 % пациентам, принимавших 
летрозол, потребовались препараты, понижа-
ющие уровень липидов (против 16 %, в группе 
тамоксифена) .

В РФ препарат летрозол зарегистрирован под сле-
дующими торговыми наименованиями:

• Фемара (Novartis Pharma AG, Швейцария);
• Экстраза (Верофарм, Россия);
• Летрозол (Jiangsu Hengrui Medicine Co . Ltd, 

Китай);
• Летротера (Laboratory Tuteur S . A . C .I . F .I . A ., 

Аргентина);
• Летроза (Anstar AG, Швейцария);
• Летрозол-Тева (Teva Pharmaceuticals 

Europe B . V ., Нидерланды) .

Применение антидепрессантов во время  
беременности повышает риск выкидыша

Женщины, принимающие антидепрессанты 
во время беременности, имеют 68 % риск выкидыша, 
сообщают канадские медики Университета Монреа-
ля [20] .

В Канаде и США антидепрессанты широко ис-
пользуются беременными женщинами  — до  3,7 % 
женщин будут использовать их в какой-то момент 
в течение первого триместра . Специалисты решили 
провести масштабное исследование рисков антиде-
прессантов для плода, включив в обзор свыше 5 тыс . 
женщин, которые перенесли выкидыш или имели 
нормальные роды . Из числа женщин, у которых слу-
чился выкидыш, 5,5 % принимали антидепрессанты 
во время беременности .

Было доказано, что препараты класса селектив-
ного ингибитора обратного захвата серотонина (СИ-
ОЗС/SSRI), особенно пароксетин, а также венлафак-
син существенно повышали риск выкидыша . Чем 
выше были суточные дозы потребления препаратов, 
тем выше становился риск неудачного исхода бере-
менности . Кроме того, сочетание различных антиде-
прессантов в два раза увеличивало риск выкидыша .
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Зуд (pruritus) относится к  самым распростра-
нённым жалобам, касающихся кожи . И эта пробле-
ма является ключевой не  только в  дерматологии . 
Зуд кожи имеет огромное значение в своевременной 
диагностике соматических заболеваний . Формиро-
вание зуда кожи как симптома нейросоматической 
патологии возможно даже при наличии субклини-
ческих, латентных, асимптомных форм . При этом 
нет прямой корреляции между интенсивностью зуда 
и тяжестью общего заболевания . Зуд нередко пред-
шествует болезни . Хронический зуд, как и боль, мо-
жет существенно влиять на общее состояние паци-
ента и в экстремальных случаях привести к угрозе 
самоубийства .

Зуд  — субъективное ощущение, вызывающее 
рефлекс чесания или сбрасывания раздражителя, 
свойственное коже и реже — слизистым . Различают 
зуд физиологический (нормальный, возникающий 
в ответ на адекватные раздражения, например, уку-
сы насекомых) и зуд патологический, который раз-
вивается также в ответ на действие пруритогенов, 
но  в  условиях изменённой реактивности нервной 
системы .

Острые приступы патологического зуда чаще 
связаны с повышенной чувствительностью к пище-
вым или лекарственным аллергенам . Хронический 
патологический зуд может быть обусловлен ауто-
интоксикацией, возникающей при болезни печени, 
желудочно-кишечного тракта, обмена веществ и т . д . 
Кожный зуд может выступать в  качестве симпто-
ма ряда дерматозов (болезнь Дюринга, крапивни-
ца, атопический дерматит, чесотка и др .), но может 
быть и моносимптомом . Нередко зуд служит одним 
из ранних симптомов болезней органов кроветворе-
ния, злокачественных новообразований, эндокрин-
ных, нервных и психических болезней [2, 4, 6] .

Зуд классифицируется по степени распростра-
нённости  — локализованный (ограничен опреде-
лёнными участками кожного покрова) и диффузный 
(генерализованный), по интенсивности (оценивается 
по последствиям наносимой травмы кожи во время 
расчёсывания) — биопсирующий и небиопсирую-
щий (зуд-парестезии и мигрирующий зуд) . На коже 
в результате расчёсывания могут быть экскориации 
(линейные корочки), кровянистые корочки, пигмен-
тация, лихенификация . Вследствие расчёсов вторич-

но могут развиваться пиодермиты (импетиго, фолли-
кулиты, фурункулы) .

Генерализованный зуд — частая и существенная 
проблема с точки зрения дифференциальной диа-
гностики . Поскольку в его основе могут быть и та-
кие банальные факторы, как сухость кожи, и такие 
серьёзные, как скрытая лимфома или эндокринные 
нарушения, то анализ состояния больного, жалую-
щегося на  зуд, требует клинического мышления 
того же уровня, что и знания и навыки исследова-
ния кожных проявлений . В большинстве случаев зуд 
не имеет каких-то особых признаков, позволяющих 
диагностировать конкретно общее заболевание, на-
пример обструктивную желтуху, гипертиреоз или 
лимфому . Для установления диагноза клиницист 
должен использовать данные анамнеза, клинических 
и лабораторных исследований [1–3] .

Патогенез. При зуде и боли нейроанатомические 
пути проведения возбуждения общие, но сенсорные 
признаки различны . Свободные нервные оконча-
ния, играющие роль рецепторов при зуде, находятся 
в сосочковом слое дермы, рядом с дермоэпидермаль-
ной границей, и не относятся к специфическим . К 
периферическим и центральным механизмам зуда 
относится ряд растворимых медиаторов . Гистамин, 
трипсин, протеазы, желчные соли при внутривенном 
введении вызывают зуд . Простагландин Е снимает 
порог появления зуда при действии как гистамина, 
так и папаина . В воспалённой коже содержание про-
стагландинов увеличивается и, таким образом, они 
могут определять интенсивность зуда при воспали-
тельных дерматозах . В восприятии зуда принимают 
участие опиатные пептиды и рецепторы центральной 
нервной системы [4, 5] .

Клиника. Кожный зуд может быть проявлени-
ем большого количества заболеваний . У больных, 
страдающих зудом, на фоне явных изменений кожи 
в виде, например, везикул и папул обычно обнару-
живают первичное дерматологическое заболевание . 
Для диагностики часто оказывается необходимым 
использование специальных методов в дерматоло-
гии, особенно биопсии кожи .

Больные с зудом, но без очевидных кожных сы-
пей, со следами постоянного расчёсывания (экскори-
ация) и растирания (лихенификация, полированные 
ногти) или без них представляют собой трудную за-

Кожный зуд в практике врача‑терапевта 
В. В. Скворцов, О. В. Орлов 

Волгоградский государственный медицинский университет, г. Волгоград
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дачу в отношении диагностики . Прежде всего, сле-
дует попытаться выявить первичные повреждения 
и некоторые свидетельства первичного кожного за-
болевания [1, 4] .

Состояния, при которых генерализованный 
зуд может не сопровождаться поражением кожи:

1 . обменные и  эндокринные нарушения (ги-
пертиреоз, сахарный диабет, карциноидный 
синдром);

2 . злокачественные новообразования (лимфо-
ма и лейкоз, рак органов брюшной полости, 
опухоли ЦНС, множественная миелома, гри-
бовидный микоз);

3 . медикаментозное лечение (производные 
опиума, субклиническая чувствительность 
к препаратам);

4 . инвазии (педикулёз, чесотка, нематодоз, он-
хоцеркоз, аскаридоз, трихиноз, некоторые 
зоонозы);

5 . болезни почек (хроническая почечная недо-
статочность);

6 . болезни крови (эритремия, парапротеине-
мия, железодефицитная анемия);

7 . болезни печени (внутри- или внепечёночный 
холестаз, беременность [внутрипечёночный 
холестаз, проходящий после родов]);

8 . психогенные состояния (транзиторные пери-
оды эмоционального стресса), стойкие (мания 
паразитоза), психогенный зуд, невротические 
экскориации);

9 . разные состояния (сухость кожи (ксероз), се-
нильный зуд, мастоцитоз, беременность) [2, 4, 5] .

Встречается психогенный зуд как реакция 
на стресс, но этот диагноз должен рассматриваться как 
исключительный, поскольку приступ интенсивного 
зуда сам по себе имеет характер стресса . Как правило, 
он наблюдается у больных старше 40 лет, чаще у жен-
щин . Этот тип зуда часто ощущается на коже воло-
систой части головы (тактильный галлюциноз в виде 
жалоб на  отчётливые ощущения ползанья, укусов 
насекомых и т . п .) и может сопровождаться другими 
жалобами на неприятные ощущения в виде горько-
го привкуса во рту или жжения в языке . Некоторые 
больные при этом убеждены в том, что причиной зуда 
служат внедрившиеся в кожу паразиты, невидимые 
ни для них, ни для врача . Больной в этом случае мо-
жет расчесать кожу до изъязвлений и считать, что зуд 
исчез в результате удаления паразита или микроба .

До 90 % пациентов с хронической почечной недо-
статочностью жалуются на чувство зуда . Особенно 
беспокоит зуд большинство таких больных во время 
или непосредственно после сеанса гемодиализа .

Возникновение генерализованного зуда у неко-
торых пациентов, страдающих сахарным диабетом, 

объясняется снижением порога восприятия . Интен-
сивность зуда не коррелирует с тяжестью течения 
основного заболевания . При диабетической нейропа-
тии может быть зуд волосистой части головы, умень-
шающийся при нормализации уровня гликемии .

Зуд, обусловленный сухостью кожи, часто встре-
чается у лиц пожилого возраста . Иногда у некоторых 
из них при отсутствии явной сухой кожи появляется 
генерализованный зуд, который не может быть объ-
яснён эмоциональным стрессом или скрытым общим 
или кожным заболеванием . Этот так называемый 
сенильный зуд обычно обостряется, когда больной 
снимает одежду . Чаще он начинается в  какой-то 
одной области, особенно на спине, распространяясь 
затем на всё тело . Причинами сенильного зуда мо-
гут быть выраженный атеросклероз, гипофункция 
эндокринных желёз, дисфункции кишечника и др . 
Поставить диагноз «сенильный зуд» можно только 
после основательного обследования пациента .

Ни психогенный, ни сенильный зуд не сопрово-
ждается бессонницей . Особой и существенной при-
чиной зуда без видимых высыпаний может быть 
реакция на лекарственные препараты типа ацетил-
салициловой кислоты, препаратов опия и их произ-
водных, хинидина . Некоторые препараты (аминазин) 
могут вызывать зуд в связи с холестазом .

Генерализованный зуд часто бывает первым про-
явлением гипертрофического билиарного цирроза 
печени и возникает порой за много месяцев до разви-
тия желтухи . Он может быть и первым проявлением 
лимфомы, редко рака . Зуд может начинаться внезап-
но и быть очень интенсивным . Он часто появляется 
вначале на ладонных и подошвенных поверхностях . 
Состояние часто облегчается при приёме внутрь хо-
лестирамина [2, 4–6] .

Диагностика. Основной задачей врача является 
выяснение этиологии зуда, от успешности решения 
которой зависит результат проводимой терапии . 
При этом помнить, что кожный зуд — это симптом, 
а не заболевание или диагноз .

Если после сбора анамнеза и осмотра пациента 
(включая ректальное и гинекологическое обследова-
ние) диагноз остаётся неясным, необходимо проведе-
ние рутинных диагностических тестов:

1 .  клинический анализ крови, СОЭ;
2 .  общий анализ мочи с  определением белка, 

сахара, осадка;
3 .  биохимическое исследование крови:
 а)  функциональные печёночные пробы  — 

АЛТ, билирубин, щелочная фосфатаза;
 б) уровень глюкозы натощак;
 в) уровень холестерина;
 г)  уровень мочевины, мочевой кислоты, креа-

тинина, кислой фосфатазы;
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 д)  определение общего белка и  белковых 
фракций;

 е)   уровень железа и железосвязывающая спо-
собность сыворотки, насыщение эритроци-
тов железом;

4 .  анализ кала на  скрытую кровь, гельминты 
и их яйца;

5 .  рентгенография органов грудной клетки;
6 .  функциональное обследование щитовидной 

железы, уровень тироксина [2, 3] .
В случае необходимости потребуется углублён-

ное обследование пациента, страдающего зудом:
1 .  исключение заболеваний печени: УЗИ, скани-

рование, биопсия печени;
2 .  исключение заболеваний почек: пиелогра-

фия, радиоизотопное исследование, биопсия 
почки;

3 .  исключение заболеваний крови: уровень 
железа сыворотки, уровень вит . В12  и  фолие-
вой кислоты сыворотки, стернальная пунк-
ция, биопсия лимфоузлов, рентгенография 
позвоночника и  костей, лимфоангиография 
абдоминальных лимфоузлов;

4 .  исключение злокачественных опухолей вну-
тренних органов: УЗИ брюшной полости 
и  малого таза, ирригография с  барием, рент-
генография желудка с  контролем эвакуации 
бариевой взвеси, ФГДС, бронхоскопия, скани-
рование печени, рентгенография позвоночни-
ка и костей, диагностическая лапаротомия;

5 .  исключение аутоиммунных заболеваний: опре-
деление антинуклеарного фактора, электрофо-
рез белков сыворотки, латекс-тест, определение 
антител к митохондриям;

6 .  исключение неврологических и психических за-
болеваний: исследование спинномозговой жид-
кости, психиатрическое обследование [4–6] .

Противозудная терапия. Сложность патогенеза 
и многообразие местных и системных причин, лежа-
щих в основе феномена зуда, определяют невозмож-
ность существования единого подхода к его лечению . 
Требуется дифференцированный и строго индиви-
дуальный подход к каждому варианту зуда с назна-
чением комплексных схем терапии .

Основной целью лечения является устранение 
провоцирующих зуд факторов окружающей среды, 
физических и психологических причин . При сборе 
анамнеза необходимо максимально подробно выяс-
нить у пациента . При каких условиях у него возни-
кает или усиливается кожный зуд .

К неспецифическим факторам, провоцирующим 
зуд, относятся:

• факторы, вызывающие сухость кожи (исполь-
зование высокоактивных моющих средств, 
интенсивное протапливание помещений 
в зимнее время);

• механические (контакт с  раздражающими 
тканями, такими как шерсть, полиэстер и др .);

• химические (например, нерационально при-
меняемые средства наружной терапии);

• вазодилататоры, стимуляторы (алкоголь, 
кофе, специи, горячая пища);

• термические (изменения температуры окру-
жающей среды, особенно её повышение);

• психологические (стрессы, тревожность, де-
прессия) .

Зуд, связанный с сухостью кожи, облегчают смяг-
чающие средства, восстанавливающие естественную 
гидролипидную плёнку и устраняющие раздражение 
кожи (например, липикар бальзам) .

Местные анестетики облегчают зуд, но нередко 
вызывают сенсибилизацию .

При печёночной недостаточности благоприятно 
действует припудривание холестирамином, связы-
вающим соли желчных кислот в коже .

Кортикостероиды местного действия редко сни-
мают генерализованный зуд (в отсутствие дермати-
та) . Однако могут оказаться полезными больным 
пожилого возраста с  сухой кожей  — в  сочетании 
со смягчающими средствами .

Назначаются седативные, транквилизирующие, 
десенсибилизирующие (тиосульфат натрия, препа-
раты кальция), антигистаминные препараты, топиче-
ские ингибиторы кальциневрина (крем пимекроли-
муса, мазь такролимус), витамин В1, энтеросорбенты .

Применяются физиотерапевтические методы лече-
ния: чрезкожная нервная стимуляция, акупунктура, 
фототерапия, диадинамические токи, рефлекторная 
лазеро- и магнитотерапия . Показан гипноз [2, 4–6] .
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