
  ISSN 2588-0519
eISSN 2618-8473

www.ClinVest.ru

№
4 

20
24



Учебное пособие описывает методологию эффективного управления проектом по изысканию, разработке и  выводу на 
фармацевтический рынок лекарственных средств, начиная с  этапа поиска перспективных химических соединений, 
проведения доклинических испытаний веществ  — кандидатов, клинических исследований лекарств  — кандидатов, 
фармаконадзора, управления данными, анализа полученных данных, составления окончательного отчёта об исследовании, 
получения регистрационного удостоверения, публикации результатов, заканчивая организацией пострегистрационных 
исследований безопасности, проведением неинтервенционных и  фармакоэпидемиологических исследований, а  также 
процесс обеспечения качества, проведения аудита и  инспекций уполномоченных органов здравоохранения, создания 
стандартных операционных процедур, архивирования документов исследования.

Выходные данные: Управление клиническими исследованиями / под общ. ред. Белоусова  Д.  Ю., Зырянова  С.  К., Колби-
на А. С. — 1-е изд. — М.: Буки Веди: Издательство ОКИ, 2017. — 676 с.: ил. ISBN 978-5-4465-1602-5

Это полезный и  компактный ресурс, пошаговый алгоритм по подготовке Предложения на включение лекарственных 
препаратов в  ограничительные Перечни с  изложением методологии проведения сравнительной оценки эффективности 
и безопасности, а также экономических последствий их применения. После прочтения книги процесс включения в Перечни 
сложится из разрозненных пазлов в единую картину.

Выходные данные: Включение лекарственных препаратов в ограничительные перечни: пошаговый алгоритм / под общ. ред. 
Белоусова Д. Ю., Зырянова С. К., Колбина А. С. — М.: Издательство ОКИ: Буки Веди, 2019. — 252 с.: ил. ISBN 978-5-4465-2555-3

В  книге описывается методология фармаконадзора, организация пострегистрационных исследований безопасности, 
фармакоэпидемиологических и  неинтервенционных исследований, организация системы фармаконадзора в  фарма-
цевтической компании, чрезвычайные ситуации в клинических исследованиях, особенности фармаконадзора у беременных 
и кормящих.

Выходные данные: Фармаконадзор / под общ. ред. Колбина А. С., Зырянова С. К., Белоусова Д. Ю. — М.: Издательство ОКИ: 
Буки Веди, 2019. — 248 с.: ил. ISBN 978-5-4465-2373-3

Руководство предназначено для повседневного использования членами Комитетов по этике, при экспертной оценке 
биомедицинских исследований; специалистами, занимающимися проведением таких исследований; работающими 
в  клиниках, фармацевтических компаниях, контрактных исследовательских организациях, руководителями научных 
и  клинических проектов, представителями регулирующих органов, научно-исследовательских институтов, высших 
аттестационных комиссий.

Выходные данные: Этическая экспертиза биомедицинских исследований: руководство для комитетов по этике / под общей 
ред. А. Л. Хохлова. — 3-е изд., перераб. и доп. — М.: Изд-во ОКИ, 2021. — 792 с.: ил. ISBN 978-5-4465-3406-7

В  настоящих рекомендациях авторы представляют вам, в  каких случаях данные реальной клинической практики можно 
использовать для уменьшения неопределённости и  совершенствования подходов к  оказанию медицинской помощи. 
Описаны современные методы планирования, проведения и  публикации результатов исследований, основанных на 
доказательствах данных реальной клинической практики.

Выходные данные: Исследования реальной клинической практики. Обновлённые рекомендации 2023 года. / под общей 
редакцией Колбина А. С. — М.: Издательство ОКИ, 2023. — 222 с.: ил. ISBN 978-5-907715-17-2



№ 4
2024

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР
Зырянов С. К.

Зам. главного редактора
Колбин А. С.

Научный редактор:
Белоусов Д. Ю.

Редколлегия:
Ахмадьяр Н. С.
Ашихмин Я. И.
Батурин В. А.
Верлан Н. В.
Вольская Е. А.
Гуревич К. Г.
Елисеева Е. В.
Звартау Э. Э.
Зурдинова А. А.
Карпов О. И.
Кетова Г. Г.
Красильникова А. В.

Крысанов И. С.
Морозова Т. Е.
Незнанов Н. Г.
Омельяновский В. В.
Решетько О. В.
Спасский А. А.
Сычев Д. А.
Фитилёв С. Б.
Фролов М. Ю.
Хохлов А. Л.
Чеберда А. Е.
Явелов И. С.

Выпускающая группа:
Афанасьева Елена Владимировна
Генеральный директор 
ООО «Издательство ОКИ»
Подписка
+7 (916) 986-04-65
e-mail: eva88@list.ru
сайт: www.izdat-oki.ru 

Дизайн и вёрстка: Магомедова Милана Руслановна

NEICON (лаборатория Elpub) — создание и поддержка сайта 
www.clinvest.ru на платформе Elpub.
Подписано в печать: 30.12.2024
Типография ООО «Буки Веди», www.bukivedi.com
117393, г. Москва, вн. тер. г. муниципальный округ Обручевский,
ул. Профсоюзная, д. 56, этаж 3, помещение XIX, ком. 321.

Учредитель: ООО «Издательство ОКИ»
Журнал выходит с 2001 г.
Журнал зарегистрирован Федеральной службой по надзору 
в сфере связи, информационных технологий и массовых 
коммуникаций, номер свидетельства о регистрации 
ПИ № ФС77-80351
ISSN 2588-0519
Журнал включён в перечень ВАК
Авторские материалы не обязательно 
отражают точку зрения редакции.

Тираж: 3700 экз. Свободная цена.

Редакция не несёт ответственности за достоверность 
информации, содержащейся в рекламных материалах. 

Сайты

PharmacoKinetica.ru
ClinVest.ru 
Antibiotics-Chemotherapy.ru
PharmacoGenetics- 
PharmacoGenomics.ru
Patient-Oriented.ru

Web-порталы
HealthEconomics.ru  Центр фармакоэкономических исследований 
Izdat-Oki.ru  Издательство ОКИ

Журналы

Фармакокинетика и Фармакодинамика
Качественная клиническая практика
Антибиотики и химиотерапия
Фармакогенетика и Фармакогеномика
Пациентоориентированная медицина  
и фармация

СОДЕРЖАНИЕ
ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
Зырянов С. К. .......................................................................................... 3

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ
Потенциальное место ингибиторов РАR2 в терапии ревматоидного артрита
Федоров В. Н., Корсаков М. К., Хохлов А. Л., Аршинов А. В., 
Вдовиченко В. П., Леонова О. В., Сулейманов С. Ш.  .................................. 4
Анализ эффективности лекарственной терапии акне
Мельникова Ю. Е., Трапчевская Е. К.  ..................................................... 15

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ
Реализация количественного интегрального анализа при оценке 
нежелательных явлений при проведении клинических исследований: 
в фокусе трастузумаб
Верведа А. Б., Василюк В. Б., Сыраева Г. И., Фарапонова М. В.,  
Повов А. В.  ........................................................................................... 21
Возможности использования наночастиц для улучшения эффективности 
и безопасности фармакотерапии во время беременности
Загородникова К. А., Беттихер О. А., Зазерская И. Е.  ........................... 35

ФАРМАКОЭКОНОМИКА
Клинико-экономические аспекты лечения хронической ишемии 
головного мозга
Киселев А. В., Хохлов А. Л., Стовбун С. В., Спешилова С. А.,  
Лилеева Е. Г. .......................................................................................... 46
Клинико-экономическая оценка потенциального вклада эвоглиптина 
в достижение целевых показателей Федерального проекта «Борьба 
с сахарным диабетом» и снижение смертности населения
Авксентьев Н. А., Макаров А. С., Карпова И. А., Являнская В. В.  ........... 55

ИССЛЕДОВАНИЯ ПОТРЕБЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВ
Методология расчёта «доли обеспеченных дней» для определения 
приверженности пациентов фармакотерапии с использованием  
данных учёта реализованных электронных рецептов ЕМИАС
Фитилёв С. Б., Клюев Д. А., Шкребнёва И. И., Возжаев А. В,  
Оваева А. О.  ......................................................................................... 70

ОРФАННЫЕ ПРЕПАРАТЫ
Пути снижения неопределённости клинической эффективности 
применения орфанных лекарственных препаратов
Омельяновский В. В., Куцев С. И., Мухортова П. А., Харитонова А. 
Г., Слабикова А. А., Игнатьева Н. В., Кингшотт А. А., Тепцова Т. С., 
Богданова В. О.  .................................................................................... 82

ЛЕКАРСТВЕННОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ
Исследование соответствия лекарственного обеспечения  
структуре заболеваний пациентов, получающих фармакотерапию  
по Программе обеспечения отдельных категорий граждан 
необходимыми лекарственными препаратами
Елисеева Е. В., Манеева Е. С., Переломова О. В., Тыртышникова А. В., 
Ли О. Н., Зайко А. А.  ............................................................................ 97

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ
Применение реабилитационной программы у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью и саркопеническим ожирением
Шевцова В. И., Пашкова А. А., Красноруцкая О. Н., Заречный П. Б., 
Терская А. Р.  ........................................................................................113

ОБРАЗОВАНИЕ
Оценка уровня знаний студентов по основным вопросам  
рационального применения антимикробных препаратов
Пляшешников М. А., Титова З. А.  .......................................................120



CONTENTS
FROM EDITOR-IN-CHIEF
Zyryanov SK ............................................................................................ 3

CLINICAL PHARMACOLOGY
Potential role of PAR2 inhibitors for treating rheumatoid arthritis
Fedorov VN, Korsakov MK, Khokhlov AL, Arshinov AV, Vdovichenko VP, 
Leonova OV, Suleymanov SS  ...................................................................... 4
Analysis of the effectiveness of acne drug therapy
Melnikova YuE, Trapchevskaya EK  ........................................................... 15

DRUGS SAFETY
Implementation of quantitative integral analysis in assessing events 
associated with safety issues during clinical trials: focusing on trastuzumab
Verveda AB, Vasilyuk VB, Syraeva GI, Faraponova MV, Popov AV  ............... 21
Potential use of nanoparticles to improve the effectiveness and safety of 
pharmacotherapy during pregnancy
Zagorodnikova KA, Bettikher OA, Zazerskaya IE  ....................................... 35

PHARMACOECONOMICS
Clinical and economic aspects of chronic cerebral ischemia treatment
Kiselev AV, Khokhlov AL, Stovbun SV, Speshilova SA, Lileeva EG  ................. 46
Clinical-economic assessment of the potential contribution of evogliptin  
to achieving the targets of the Federal project «Fight against diabetes mellitus» 
and reduction of population mortality
Avxentyev NN, Makarov AS, Karpova IA, Yavlanskaya VV  ......................... 55

DRUGS UTILIZATION RESEARCH
Methodology for calculating the "proportion of days covered" 
to determine adherence to pharmacotherapy using data from 
the accounting of implemented electronic prescriptions of the EMIAS
Fitilev SB, Kliuev DA, Shkrebniova II, Vozzhaev AV, Ovaeva AO  .................. 70

PROVISION OF DRUGS
Investigation of the compliance of medicinal provisions with the disease 
structure of patients receiving pharmacotherapy under the Program 
for Providing Certain Categories of Citizens with Necessary Medicine
Eliseeva EV, Maneeva ES, Perelomova OV, Tyrtyshnikova AV, Li ON, 
Zaiko AA  .............................................................................................. 82

ORPHAN DRUGS
Approaches to reduce the uncertainty in the clinical efficacy of orphan drugs
Оmelyanovskiy VV, Kutsev SI, Mukhortova PA, Kharitonova AG, 
Slabikova АА, Ignatyeva NV, Kingshott АА, Teptsova ТS, Bogdanova VO  ..... 97

INTERNAL MEDICINE
Application of rehabilitation programs to patients with chronic heart 
failure and sarcopenic obesity
Shevcova VI, Pashkova AA, Krasnorutckaуa ON, Zarechny PB, 
Terskaya AR  .........................................................................................113

EDUCATION
Assessment of students’ knowledge level regarding the rational 
use of antimicrobials
Plyasheshnikov MA, Titova ZA  ...............................................................120

EDITOR-IN-CHIEF
Zyryanov S. K.

Deputy Editor-In-Chief
Kolbin A. S.

Scientific editor:
Belousov D. Yu.

Editorial Board

Akhmadyar N. S.
Ashikhmin Y. I.
Baturin V. A.
Cheberda A. E.
Fitilev S. B.
Frolov M. Yu.
Gurevich K. G.
Karpov O. I.
Ketova G. G.
Krasilnikova A. V.
Khokhlov A. L.
Krysanov I. S.

Morozova T. E.
Neznanov N. G.
Omelyanovskii V. V.
Reshetko O. V.
Spassky A. A.
Sychev D. A.
Verlan N. V.
Volskay E. A.
Zvartau E. E.
Zurdinova A. A.
Yavelov I. S.
Yeliseyeva E. V.

Issuing group
Afanasyeva Elena
CEO in LLC “Publishing house OKI”
subscription
+7 (916) 986-04-65
e-mail: eva88@list.ru 
site: www.izdat-oki.ru

Design and layout: Milana Magomedova

NEICON (Elpub lab) — www.clinvest.ru creation  
and support on the Elpub Platform.

Signed in print: 30.12.2024
Printed by the printing office LLC Buki Vedi
115093, Moscow, Partiynyj pereulok, 1/58, bld. 3, office 11 
Founder: LLC “Publishing house OKI”
Published since 2001.

The journal is registered by the Federal service for supervision  
of communications, information technology, and mass media.  
The number of the certifycate of registration ПИ № ФС77-80351.

ISSN 2588-0519

The journal is included in the list of Higher Attestation 
Commission (HAC) of the Russian Federation.
Circulation 3700 copies. Free price.

Copyright material does not necessarily reflect the views 
of the publisher. We take no responsibility
for the information contained in promotional materials.

Sites
PharmacoKinetica.ru
ClinVest.ru
Antibiotics-Chemotherapy.ru
Patient-Oriented.ru
PharmacoGenetics- 
PharmacoGenomics.ru

Web-portals
HealthEconomics.ru         Center for Pharmacoeconomics Research
Izdat-Oki.ru        Publisher OKI

Journals
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics
Good Clinical Practice
Antibiotics and Chemotherapy
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy
Pharmacogenetics and  
Pharmacogenomics

№ 4
2024



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г. 3

ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
FROM EDITOR-IN-CHIEF

Дорогие друзья!

Конец года  — традиционное время подводить итоги сде-
ланному, определять цели для движения вперёд. Очевидно, что 
за прошедший год много осуществлено. Каждый из нас может 
вспомнить о  профессиональных успехах  — новой книге, ста-
тье, учебнику, вылеченных пациентах, семейных достижениях, 
победах страны. Мне сегодня хотелось бы подвести некоторые 
промежуточные итоги уникальной программы поддержки кли-
нических исследований, которая реализуется в Москве уже на 
протяжении 2 лет.

В  полную силу программа заработала в  октябре 2022 года. 
Тогда в своём постановлении мэр Москвы обозначил меры под-
держки фармкомпаний, проводящих клинические исследова-
ния в московских учреждениях здравоохранения, — в том чис-
ле организационно и финансово.

За время существования программы, по данным Департамента здравоохранения Москвы (ДЗМ), городская 
экосистема оказала поддержку в проведении более 100 исследований, которые были инициированы 20 фар-
мкомпаниями и научно-исследовательскими институтами. Подавляющее большинство заявок поступило от 
отечественных фармпроизводителей, при этом Москва также получила заявки и от ряда зарубежных фарм-
компаний. Некоторые из поддержанные исследований уже завершены, и на основании их результатов полу-
чены регистрационные удостоверения на лекарственные препараты. Так, за два года работы программы по 
результатам уже завершённых исследований были зарегистрированы четыре оригинальных инновационных 
отечественных препарата, три новых вакцины, а также шесть значимых для импортозамещения биоаналогов.

Интерес к проведению клинических исследований в московских медицинских организациях не случаен, 
поскольку в Москве сформирована экосистема для быстрого проведения клинических исследований лекар-
ственных препаратов. Отличительной особенностью структуры проводимых в медицинских организациях 
Москвы клинических исследований является преобладание высокотехнологичных проектов I–IV фазы, тре-
бующих привлечения сложного диагностического оборудования и высококвалифицированного персонала. 
В 2023 году количество подобных исследований, проведённых в медицинских организациях Москвы, превы-
сило число подобных проектов в федеральных учреждениях, расположенных на территории города. За ис-
тёкший период 2024 года медицинским организациям системы ДЗМ выдано 45 разрешений на проведение 
исследований I–IV фазы (медицинские организации, подведомственные ДЗМ, являются лидерами в стране 
по количеству проводимых исследований указанных фаз).

Московская экосистема сотрудничает с ведущими российскими научно-исследовательскими институтами 
для разработки стратегических вакцин, антимикробных препаратов, препаратов для кардиологии; в их число 
входят ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного 
академика Н. Ф. Гамалеи» МЗ РФ, ФГУП «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт вакцин 
и сывороток и предприятие по производству бактерийных препаратов» ФМБА, ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е. И. Чазова» МЗ РФ и другими.

При поддержке московской экосистемы проведено и продолжает проводиться 50 клинических исследо-
ваний оригинальных молекул, 14 исследований вакцин и  36 исследований воспроизведённых препаратов 
и биоаналогов. Исследования ведутся в 15 терапевтических областях, среди них есть инфекционные заболе-
вания, онкология, ревматология, эндокринология и другие.

Таким образом, поддержка московским правительством организации и проведения клинических исследо-
ваний, несомненно, вносит значимый вклад в развитие отечественного здравоохранения и позволяет уско-
рить использование инновационных технологий в лечении наших пациентов.

Зырянов Сергей Кенсаринович
главный редактор журнала «Качественная клиническая практика»

д. м. н., профессор, зав. кафедрой общей и клинической фармакологии РУДН им. Патриса Лумумбы;  
зам. главного врача по терапии ГБУЗ ГКБ № 24 ДЗМ
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Потенциальное место ингибиторов РАR2  
в терапии ревматоидного артрита

Федоров В. Н.1, Корсаков М. К.2, Хохлов А. Л.1, Аршинов А. В.1,  
Вдовиченко В. П.3, Леонова О. В.2, Сулейманов С. Ш.4
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Аннотация
Ревматоидный артрит (РА) — неизлечимое иммуновоспалительное заболевание с многофакторной этиологией. Его 

прогрессирование приводит к деформации суставов, разрушению хрящевой и костной ткани и последующей инвали-
дизации. Основная цель фармакотерапии РА — достижение ремиссии заболевания. Для этого используются несколько 
классов лекарственных средств: базисные противовоспалительные препараты (БПВП), представляющие собой обшир-
ную группу синтетических и биологических препаратов, которые объединяет их способность влиять на патогенетиче-
ские механизмы РА; глюкокортикоиды, которые рекомендуется применять в комбинации с БПВП, а для снятия острых 
и хронических болей используются нестероидные противовоспалительные препараты. Лечение РА является длитель-
ным процессом, а лекарства, используемые для этого, далеко не безопасны и не всегда эффективны, что приводит к пре-
кращению лечения у 20–50 % пациентов. Поэтому существует необходимость в разработке новых фармакологических 
мишеней, при воздействии на которые повышалась бы эффективность и снижалась токсичность новых препаратов. 
Одной из перспективных терапевтических мишеней являются протеиназа-активированные рецепторы (PARs) и, в част-
ности, PAR2, активация которых способствует возникновению воспаления, фиброза и разрастанию соединительной 
ткани. Эксперименты продемонстрировали, что ингибирование активности PAR2 препятствует развитию патогенеза 
РА и положительно модифицирует течение заболевания. Поиск лекарственных средств, ингибирующих PAR2, идёт по 
следующим направления: косвенная блокада активности PAR2; создание моноклональных антител; поиск ингибиторов 
PAR2 среди пептидных соединений; синтез низкомолекулярных веществ-ингибиторов.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; базисные противовоспалительные препараты; протеиназа-активированные 
рецепторы (PARs); ингибиторы PAR2
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Potential role of PAR2 inhibitors for treating rheumatoid arthritis
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Abstract
Rheumatoid arthritis (RA) is a multifactorial incurable immune-inflammatory disease. Progression leads to joint deformation, 

cartilage and bone tissue destruction, and subsequent disability. The primary goal of RA pharmacotherapy is to achieve disease 
remission. For this purpose, several classes of drugs are used: basic anti-inflammatory drugs (DMARDs), which are a large group 
of synthetic and biological drugs that are combined according to their ability to influence the pathogenetic mechanisms of RA; 
glucocorticoids, which are recommended for use in combination with DMARDs; and non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
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which are used to relieve acute and chronic pain. The treatment of RA is a long-term process, and the drugs used for this condition 
are not always safe and not always effective, which leads to discontinuation of treatment in 20–50 % of patients. Therefore, there 
is a need to develop new pharmacological targets that can increase drug effectiveness and reduce drug toxicity. One promising 
therapeutic target is proteinase-activated receptors (PARs), particularly PAR2, whose activation contributes to the occurrence of 
inflammation, fibrosis, and proliferation of connective tissue. Experiments have demonstrated that inhibition of PAR2 activity 
prevents the development of RA pathogenesis and positively modifies the course of the disease. The search for drugs that inhibit 
PAR2 was carried out in the following directions: indirect blockade of PAR2 activity; creation of monoclonal antibodies; search 
for PAR2 inhibitors among peptide compounds; synthesis of low-molecular-weight inhibitory substances.

Keywords: rheumatoid arthritis; disease-modifying anti-inflammatory drugs; proteinase-activated receptors (PARs); 
PAR2 inhibitors
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Введение / Introduction

Ревматоидный артрит (РА)  — неизлечимое на 
сегодняшний день иммуновоспалительное заболе-
вание с  многофакторной этиологией, от которого 
страдает до 1,0 % населения Земли [1, 2], его распро-
странённость увеличивается с  возрастом. По дан-
ным официальной статистики, в 2017 году в России 
зарегистрировано более 300 тысяч пациентов с  РА, 
в то время как, по данным Российского эпидемиоло-
гического исследования РА, страдает около 0,6 % от 
общей популяции [3–5].

Развитие хронического воспаления при РА опре-
деляется комплексным взаимодействием факторов 
внешней среды, генетической предрасположенности, 
патологией микробиома, эпигенетическими и имму-
нометаболическими нарушениями [6, 7]. Так, риск за-
болевания на 60 % обусловлен генетическими факто-
рами (гены восприимчивости HLA-DRB1, TNFRSF14 
и  PTPN22), которые тесно связаны с  возникнове-
нием РА [8]. Также развитие заболевания сопряже-
но и  с  нарушениями функционирования иммунной 
системы; в его патогенезе задействованы механизмы 
как врождённого, так и адаптивного иммунитета [9].

Прогрессирование заболевания приводит к  де-
формации суставов, разрушению хрящевой и кост-
ной ткани и  последующей инвалидизации [8, 10], 
а также сопровождается системными болями и раз-
витием внесуставных органных проявлений: имеет 
место увеличение частоты развития заболеваний 
ССС (1,5 раза увеличивает риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний и смертности) [10, 12], возможны 
поражения почек, лёгких, печени, кожи, нервной си-
стемы [13], нарушения слуха [14].

РА характеризуется отёком, болью, потерей под-
вижности в  суставах, что связано с  развитием ау-

тоиммунной реакции и  выработкой антител, по-
вреждающих суставы. Это приводит к адаптивному 
иммунному ответу на аутоантигены, такие как IgG 
(ревматоидный фактор) или посттрансляционно 
модифицированные белки (цитруллинированный 
белок) [15, 16]. Воспалительный синовиальный ин-
фильтрат при РА состоит из аутореактивных В- 
и  Т-клеток, воспалительных моноцитов и  тучных 
клеток, которые продуцируют провоспалительные 
цитокины (например, TNF-α, IL-1β и  IL-6), хемо-
кины (например, CCL2 и CXCL8) и катаболические 
протеазы. Гиперплазия фибробластоподобных сино-
виоцитов способствует структурным повреждени-
ям синовиальной мембраны, создавая инвазивный 
паннус, который может разрушить и соседние ткани. 
Структурные повреждения также могут быть вызва-
ны инфильтрацией иммунных клеток, проникающей 
в околосуставную кость и кальцинированный хрящ 
[17]. Металлопротеиназы (такие как ММП-1, 8, 13 
и 14) высвобождающиеся из хондроцитов и клеток 
синовиальной оболочки, также способствуют разру-
шению хрящевого матрикса [15, 18–21].

В  настоящее время в  лечении РА доминирует 
стратегия «лечение до достижения цели» (англ. treat 
to target; T2T), принятая в 2010 году [22]. Она не ре-
комендует какие-то конкретные препараты, а  даёт 
лишь общие рекомендации по проведению лечения. 
Основная цель фармакотерапии РА  — достижение 
ремиссии (или низкой активности) заболевания, под 
которой прежде всего понимают отсутствие воспа-
лительной активности, а также снижение риска ко-
морбидных заболеваний [5].

При медикаментозном лечении РА используются 
несколько классов разнообразных по химической 
структуре и  фармакологическим свойствам лекар-
ственных средств, каждый из которых обладает сво-
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ими достоинствами и недостатками [8, 24]. Нестеро-
идные противовоспалительные препараты (НПВП) 
широко используются в терапии РА, для снятия как 
острых, так и хронических болей. С этой целью ис-
пользуются неселективные (ингибируют и  ЦОГ-1, 
и  ЦОГ-2: диклофенак, нимесулид, мелоксикам, ке-
топрофен и др.) и селективные (ингибируют только 
ЦОГ-2: целекоксиб, эторикоксиб и  др.) блокаторы 
циклооксигеназ. При этом они не оказывают како-
го-либо эффекта на течение болезни, не предотвра-
щают её прогрессирование и  развитие сопутствую-
щих осложнений. В  то  же время сами могут вызы-
вать тяжёлые нежелательные реакции со  стороны 
желудочно-кишечного тракта и  кардиоваскулярной 
системы [5, 24, 25].

Терапевтическая эффективность хондропротек-
торов, содержащих глюкозамин и хондроитин, нахо-
дится под вопросом, так как не подтверждена соот-
ветствующими клиническими исследованиями.

Лечение РА глюкокортикоидами (метилпредни-
золон или дексаметазон) может сопровождаться раз-
витием системных побочных эффектов (в том числе 
и со стороны иммунной и эндокринной систем), тре-
бующих тщательного мониторинга, и рекомендуется 
в комбинации с базисными противовоспалительны-
ми препаратами в качестве компонента комбиниро-
ванной терапии [5, 26].

Базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП) [ (эквивалентно термину «болезнь — моди-
фицирующие антиревматические препараты» (англ. 
disease modifying antirheumatic drugs; DMARD)] 
представляют собой обширную группу самых раз-
нообразных синтетических и  биологических лекар-
ственных средств, которые объединяет их способ-
ность влиять на патогенетические механизмы РА 
и  соответственно, как прекращать воспалительные 
процессы, так и  предотвращать прогрессирование 
болезни и  развитие сопутствующих осложнений. 
БПВП принято подразделять на синтетические 
и биологические [5, 27, 28].

Традиционные  (синтетические)  базисные  про-
тивовоспалительные препараты  (тБПВП) исполь-
зуются в медицинской практике более 50 лет и пред-
ставлены несколькими группами препаратов с  раз-
личным строением и механизмом действия (табл. 1).

Цитостатики. Механизм их действия заключается 
в нарушении синтеза нуклеиновых кислот и белка во 
всех быстро регенерирующих тканях, включая клет-
ки иммунной системы (В- и Т- лимфоцитов), синтез 
иммуноглобулинов и интерлейкинов. Их общий не-
достаток — значительная органная токсичность, про-
являющаяся нарушениями со стороны ЖКТ, печени, 

почек, кроветворения и т. д. Наиболее часто исполь-
зуемым цитостатиком является метотрексат — анти-
метаболит фолиевой кислоты. Он относительно ма-
лотоксичен и, поэтому считается препаратом выбора. 
Метотрексат обладает дополнительным механизмом 
действия, связанным накопление в клетках аденози-
на  — мощного противовоспалительного вещества. 
Это способствует дополнительному подавлению про-
воспалительных функций нейтрофилов, макрофагов, 
лимфоцитов, дендритных клеток. Он обладает и пря-
мым угнетающим действием на пролиферацию кле-
ток иммунной и  воспалительной реакции, вызывая 
их апоптоз. Азатиоприн и циклофосфамид обладают 
значимо большей токсичностью, чем метотрексат, 
поэтому используются нечасто [5].

Таблица 1
Традиционные (синтетические) базисные 

противовоспалительные препараты для лечения 
ревматоидного артрита [5]

Table 1
Traditional (synthetic) disease modifying antirheumatic 

drugs for the treatment of rheumatoid arthritis [5]

Группы тБПВП и основные их представители

Цитостатики (метотрексат, азатиоприн, циклофосфамид).
Ингибиторы кальциневрина (циклоспорин, такролимус).
Хинолины (хлорохин, гидроксихлорохин).
Блокаторы синтеза пиримидиновых оснований (лефлу-
номид).
Эфиры микофеноловой кислоты (микофенолата мофетил).
Соединение сульфаниламида с 5-аминосалициловой кис-
лотой (сульфасалазин).
Кроме того, изредка и не во всех странах мира применя-
ются: соли золота (ауротималат натрий, ауротиоглюкоза, 
ауранофин) и пеницилламин (купренил). 

Ингибиторы кальциневрина циклоспорин и та-
кролимус являются важными средствами лечения 
пациентов с  активным ревматоидным артритом, 
особенно в  случаях резистентности или неперено-
симости метотрексата или других противоревмати-
ческих препаратов, модифицирующих заболевание. 
Сам кальциневрин является цитозольной фосфата-
зой, важной для активации Т-лимфоцитов [29]. При 
лечении активного ревматоидного артрита цикло-
спорин, как правило, комбинируется с  метотрекса-
том, глюкокортикоидами и лефлуномидом. Такроли-
мус используется как при монотерапии, так и в ком-
бинации с метотрексатом. Побочные эффекты схожи 
с таковыми цитостатиками, хотя и менее выражены. 
У такролимуса наблюдаются достаточно частые цен-
тральные (психические) расстройства [30].
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Хинолины  (хлорохин, гидроксихлорохин) отно-
сятся к  противомалярийным средствам. Механизм 
их действия хинолинов заключается в  торможении 
реакции Т-лимфоцитов митогены, стабилизация 
лизосомальных мембран, снижении синтеза нукле-
иновых кислот, уменьшении хемотаксиса лейкоци-
тов, в  снижении активности свободнорадикально-
го окисления. При РА их эффективность невысока. 
К  наиболее частым побочным эффектам относятся 
нарушения ЖКТ (тошнота, рвота, понос), ночные 
кошмары и аллергические кожные высыпания; воз-
можна ретинопатия [5].

К  эфирам микофеноловой  кислоты  относится 
пролекарство микофенолата мофетил, который по-
сле приёма превращается в активную форму (мико-
феноловую кислоту). Это специфический ингибитор 
инозинмонофосфатдегидрогеназы  — ключевого 
фермента синтеза гуанозиновых нуклеотидов, бло-
када которого приводит к  подавлению пролифе-
рации T- и  B-лимфоцитов. При РА практически не 
применяется. Способна вызывать тяжёлые наруше-
ния ЖКТ (боль в  животе, тошнота, рвота, диарея), 
а также нарушения кроветворения, почек, ЦНС, сер-
дечно-сосудистой системы, гипергликемию и др. [5]

Основным представителем блокаторов  синтеза 
пиримидиновых оснований является лефлуномид, 
который в кишечнике и в плазме крови превращает-
ся в активный метаболит, который ингибирует диги-
дрооротат дегидрогеназу, что вызывает торможение 
синтеза пиримидиновых оснований и прекращение 
клеточного роста стимулированных клеток в G1-фа-
зе. В результате нарушается пролиферация Т-клеток 
и  выработка антител В-клетками. Лефлуномид при 
ревматоидном артрите не уступает по эффективно-
сти метотрексату. Терифлуномид — активный мета-
болит лефлуномида. К основным побочным эффек-
там относятся облысение, диарея, поражение печени 
и  кожи; реже данные препараты провоцируют ин-
терстициальные болезни лёгких, гипертензию, ожи-
рение, лейкопению [5].

Сульфасалазин  — соединение сульфаниламида 
сульфапиридина с  5-аминосалициловой кислотой, 
вследствие чего обладает двойным противовоспали-
тельным и антибактериальным действием. Он нару-
шает функцию Т- и В-лимфоцитов, тормозит осво-
бождение воспалительных интерлейкинов и TNF — 
α, что может привести к  ингибированию синтеза 
иммунных комплексов и  ревматоидных факторов, 
тем самым облегчая иммунопатологические процес-
сы при ревматоидном артрите. Побочные эффекты 
(тошнота, головная боль, кожные сыпи, реже — ней-
тропения, гемолитическая анемия, метгемоглобине-

мия, тромбоцитопения, нарушения функций печени, 
почек) нередки и из-за этого примерно 1/3 пациентов 
прекращает лечение [5].

Соли золота (препараты золота: ауротималат на-
трий, ауротиоглюкоза применяются парентерально, 
ауранофин — внутрь) и пеницилламин (купренил) 
применяются очень редко из-за высокой токсично-
сти и сравнительно малой эффективности [5].

Биологические базисные противовоспалитель-
ные препараты (бБПВП) получены генно-инженер-
ным путём после расшифровки тех или иных зве-
ньев патогенеза РА и широко используются в меди-
цинской практике последние 20 лет. В основном они 
представлены полипептидными (белковыми) моле-
кулами с различным механизмом действия (табл. 2). 
В  целом их действие более безопасно, селективно 
и целенаправленно, чем у сБПВП [31].

Таблица 2
Генно-инженерные биологические базисные 

противовоспалительные препараты для лечения 
ревматоидного артрита

Table 2
Genetically engineered biological disease modifying 
antirheumatic drugs for the treatment of rheumatoid 

arthritis

Группы бБПВП и основные их представители

Ингибитор фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α): 
адалимумаб, инфликсимаб, этанерцепт, цертолизумаб, 
голимумаб.
Ингибитор активации (ко-стимуляции) Т-лимфоцитов: 
абатацепт.
Ингибиторы В-лимфоцитов: ритуксимаб.
Ингибиторы интерлейкинов (IL): IL-1 (анакинра, кана-
кинумаб, рилонацепт); IL-6 (тоцилизумаб, сарилумаб).
Ингибитор Янус-киназ: тофацитиниб.

Ингибиторы  TNF- (адалимумаб, инфликсимаб, 
этанерцепт, цертолизумаб, голимумаб) вследствие 
высокой эффективности и относительно низкой ток-
сичности являются средствами выбора бБПВП. Ком-
бинация с метотрексатом снижает риск развития ан-
тител к этим веществам и, одновременно усиливает 
их эффективность. Адалимумаб — рекомбинантные 
человеческие анти-TNF моноклональные антитела; 
инфликсимаб  — это смесь человеческих и  мыши-
ных моноклональных антител. Более эффективны 
при сочетании с  метотрексатом, циклоспорином 
и  хинолинами. Цертолизумаб и  голимумаб  — это 
рекомбинантные гуманизированные антитела, ней-
трализующие мембранный и  растворимый TNF-α. 
Этанерцепт  — это рекомбинантная смесь белков 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г.8

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ
CLINICAL PHARMACOLOGY

(растворимый рецептор), блокирующая молекулы 
TNF-α и лимфотоксин-α. Он состоит из двух частей 
внеклеточного домена рецептора TNF-α, соединён-
ного с  фрагментом Fc человеческого IgG1р (Fc-ре-
цептор  — белок, расположенный на поверхности 
клеток иммунной системы) [32–34].

В  целом, анти-ФНО-α терапия считается доста-
точно безопасной, но дорогостоящей [8], однако в те-
чение года примерно каждый пятый больной прекра-
щает лечение этими препаратами из-за плохой пе-
реносимости или неэффективности [35]. Побочные 
реакции препаратов разнообразны: из-за снижения 
функций макрофагов повышается риск активации 
оппортунистических инфекций; увеличивается риск 
развития рака кожи (включая меланому), утяжеляет-
ся течение хронической сердечной недостаточности, 
вызываются кожные заболевания, повышается риск 
язвообразования в  ЖКТ, интерстициальной пнев-
монии, саркоидозоподобного синдрома, лейкопе-
нии, тромбоцитопении, панцитопении.

К  ингибиторам  активации  (ко-стимуляции) 
Т-лимфоцитов относится абатацепт  — рекомби-
нантная смесь белков, включающая в себя Fc-область 
иммуноглобулина G1, соединённого с внеклеточным 
доменом CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4). Чтобы активировать Т-клетку и  вызвать 
иммунный ответ, антигенпрезентирующая клетка, 
должна передать ей два сигнала (ко-стимуляция). 
Первым сигналом является основной комплекс ги-
стосовместимости в  сочетании с  антигеном, а  дру-
гой сигнал представляет собой молекулу CD80 или 
CD86. Абатацепт связывается с  молекулой CD80 
и CD86 и предотвращает второй сигнал, без которо-
го Т-клетка не может быть активирована. Основной 
побочный эффект  — повышение риска инфекций 
верхних дыхательных путей. Не рекомендуется ком-
бинировать его с бБПВП, т. к. возрастает риск тяжё-
лой инфекции [32].

Из ингибиторов В-лимфоцитов для лечения РА 
используется только ритуксимаб, который пред-
ставляет собой химерное моноклональное антитело 
мыши/человека, которое специфически связывается 
с  трансмембранным антигеном CD20 на В-лимфо-
цитах и  инициирует иммунологические реакции, 
опосредующие лизис В-клеток. Обладает многооб-
разными побочными эффектами со стороны пище-
варительной, нервной, сердечно-сосудистой систем; 
возможно развитие тяжёлых тромбоцитопении, ней-
тропении, анемии [32].

Ингибиторы  интерлейкинов  (IL)  — разнород-
ная по происхождению, механизму действия и при-
менению группа лекарственных веществ.

К  ингибиторам интерлейкина-6 (IL-6) относятся 
тоцилизумаб, олокизумаб и  сарилумаб [36–39], ко-
торые являются гуманизированными антителами  
(«-маб»). Присоединяясь к  циркулирующим и  мем-
бранным рецепторам IL-6, они блокируют стимуля-
цию ими воспаления суставов. Тоцилизумаб приме-
няется как монотерапия при непереносимости мето-
трексата или в комбинации с ним при неэффектив-
ности ингибиторов TNF-α. Это единственный бБП-
ВП, превосходящий по эффективности метотрексат 
[40]. Основное применение препаратов — комбини-
рованная терапия с метотрексатом, при его недоста-
точно эффективной монотерапии. Побочные эффек-
ты нередки, но обычно нетяжёлые: респираторные 
инфекции, головная боль, повышения уровня печё-
ночных ферментов и липидов крови, гипертензия.

К  ингибиторам интерлейкина-1 (IL-1) относятся 
анакинра, канакинумаб, рилонацепт. IL-1 — продукт 
макрофагов, B-лимфоцитов, фибробластов и  ряда 
других клеток, управляет сигнальным путём IL-6 
и играет ключевую роль в патогенезе ревматоидного 
артрита.

Анакинра  — рекомбинантная форма естествен-
ного антагониста рецепторов IL-1 (IL-1α и  IL-1β); 
канакинумаб (человеческое моноклональное анти-
тело) и  рилонацепт (химерное антитело), которые 
при присоединении к  IL-1β блокируют присоеди-
нение последнего к собственному рецептору. Их не 
комбинируют с ингибиторами TNF-α из-за высокого 
риска нейтропении и  тяжёлых инфекций. Побоч-
ные эффекты ингибиторов IL-1: местная реакция на 
инъекции, респираторные инфекции; реже головная 
боль, боль в суставах, диарея, тошнота и обратимая 
нейтропения.

Ингибитор  Янус-киназ.  Семейство ферментов 
Янус-киназ представлено четырьмя JAK-фермента-
ми (Just Another Kinase): JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2, 
которые работают в  парах, фосфорилируя и  акти-
вируя сигнальные белки-переносчики и активаторы 
транскрипции (STAT  — Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription) [41, 42]. Процесс фосфорили-
рования, в  свою очередь, модулирует экспрессию 
генов, что изменяет функции клеток. JAK1 играет 
важную роль в передаче цитокинами сигналов вос-
паления, в то время как JAK2 важен для созревания 
эритроцитов, JAK3 принимает участие в иммунном 
надзоре и  регуляции функции лимфоцитов. Нару-
шение системы JAK-STAT имеет ключевое значение 
в аутоиммунных заболеваниях, включая ревматоид-
ный артрит. Янус-киназы регулируют активность 
ряда цитокинов (включая IL-2, -4,  -7,  -9,  -15 и -21), 
выполняющих интегрирующую роль в  процессах 
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активации лимфоцитов, их пролиферации, функ-
ционирования и торможения передачи сигнала, что 
приводит к  модулированию разнообразных аспек-
тов иммунного ответа [43, 44]. Многочисленные 
исследования показали, что сигнальный путь JAK-
STAT аномально активируется во время РА [8, 41].

Тофацитиниб (окончание «-ниб» означает, что 
это низкомолекулярный ингибитор тирозинкиназы) 
и барицитиниб являются обратимыми ингибитора-
ми в той или иной степени всех 4 ферментов (в боль-
шей степени JAK3) семейства Янус-киназ. Упадаци-
тиниб является более мощным ингибитором JAK1 по 
сравнению с JAK2 и JAK3. В медицинскую практику 
также вошли селективный ингибитор JAK1 филго-
тиниб [45] и ингибитор JAK1/2/3 пефицитиниб [46]. 
Ингибиторы Янус-киназ нарушают дифференциа-
цию, пролиферацию и  функции натуральных кил-
леров, Т- и  В- лимфоцитов и  чаще всего применя-
ются для лечения РА, резистентного к метотрексату 
(в комбинации с ним или как монотерапия). Также 
их применяют при неэффективности моноклональ-
ных антител. Известно, что моноклональное антите-
ло блокирует провоспалительный цитокин, действуя 
снаружи клетки, препятствуя связыванию цитокина 
со  своим рецептором. Однако при активирующих 
мутациях Янус-киназ, каскад внутриклеточных ре-
акций может запускаться сам, без участия цитоки-
на. В  этом случае будут эффективны ингибиторы 
Янус-киназ. Побочные реакции: повышение риска 
инфекции из-за снижения иммунитета, тромбозы, 
повышение риска развития рака (чаще, чем при при-
менении TNF-α), дислипидемия, нарушения со сто-
роны крови, печени и ЖКТ.

В  том случае, если эффект от монотерапии от-
дельного БПВП недостаточный, то для повышения 
терапевтического действия используется комби-
нированная  базис-терапия. Условия для комби-
нирования: а) разный механизм комбинируемых 
БПВП;  б) отсутствие между ними фармакокинети-
ческих взаимодействий; в) несовпадающие побоч-
ные реакции. Эффект метотрексата усиливается при 
сочетании с ингибиторами TNF-α, хинолинами, то-
цилизумабом (препарат выбора), циклоспорином, 
ритуксимабом и  лефлуномидом. Комбинация ме-
тотрексат + сульфасалазин + гидроксихлорохин не 
уступает комбинации метотрексата + этанерцепт. Не 
используются комбинации метотрексата с  сульфа-
салазином или с азатиоприном, а также препаратов 
TNF-α с ингибиторами интерлейкинов.

Лечение ревматоидного артрита является дли-
тельным процессом, а  лекарственные средства, ис-
пользуемые для его лечения (НПВП, глюкокорти-

костероиды, метотрексат и другие БПВП) далеко не 
безопасны и не всегда обладают значимой эффектив-
ностью. К их основным побочным эффектам относят 
иммуносупрессию, язвенную болезнь желудка, осте-
опороз, диспептические расстройства, усталость, 
цитопению, сыпь, поражения печени и возможность 
развития инфекций. Серьёзным недостатком БПВП 
является их высокая иммуногенность, что ведёт 
к  вторичной неэффективности лечения за счёт об-
разования противолекарственных антител, а  также 
к развитию ГИБП-индуцированных вторичных им-
мунологических феноменов [28]. В среднем 20–50 % 
пациентов вынуждены прекращать терапию вслед-
ствие отсутствия эффективности либо непереноси-
мость назначенных препаратов [23, 46]. Поэтому су-
ществует острая необходимость в разработке новых 
фармакологических мишеней, при воздействии на 
которые повышалась  бы эффективность и  снижа-
лась токсичность применяемых лекарств.

Одной из перспективных терапевтических мише-
ней являются рецепторы, активируемые протеина-
зами или протеиназа-активированные рецепторы 
(англ. proteinase-activated receptors; PARs). Они отно-
сятся к классу связанных с G-белком рецепторов [47, 
48]. Определяющей особенностью этих рецепторов 
является их необратимая активация протеазами. 
Обнаруженные в 1990-х годах 4 формы PARs: PAR1, 
PAR2, PAR3 и  PAR4, экспрессируются на мембране 
клеток практически всех органов и  систем, и  регу-
лируют многочисленные физиологические функции, 
в  том числе сокращение гладкомышечных клеток, 
чувствительность к боли, высвобождение липидных 
медиаторов, цитокинов, нейропептидов. Активация 
PAR также связана с  клиническими проявлениями 
в виде воспаления, отёка, боли [47]. Рецепторы PAR2 
экспрессируются в иммунных клетках как врождён-
ной, так и адаптивной иммунной системы и играют 
немаловажную роль в развитии широкого круга за-
болеваний [49].

Фактором активации PAR является коагуляцион-
ная протеаза FXa — ключевой фактор системы свёр-
тывания крови (приводит к образованию тромбина 
из протромбина), которая также является ключевым 
модулятором системного воспалительного ответа 
посредством активации PAR1, PAR2 и транскрипции 
NF-kB. Активация PARs индуцирует деградацию I-κB, 
белка-ингибитора, который препятствует транслока-
ции NF-kB в ядро, чтобы активировать промоторные 
области многих провоспалительных генов. В  част-
ности, этот механизм увеличивает продукцию IL-6, 
IL-8 и некоторых хемокинов, таких как MCP-1. Экс-
прессия молекул адгезии, таких как E-селектин, мо-
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лекул межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) и  молекул 
адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1) повышается, 
способствуя миграции лейкоцитов в  очаг воспале-
ния. Таким образом, активация PAR2 способствует 
возникновению воспаления, фиброза и разрастание 
плотных соединительных тканей, а  система PAR-
2/FXa является ключевым модулятором системного 
воспалительного ответа. Её ингибирование препят-
ствует запуску механизма развития патологии [50]. 
Кроме FXa PAR2, активируется рядом других сери-
новых протеаз, таких как трипсин, триптаза тучных 
клеток, нейтрофильная протеиназа 3 и  матриптаза, 
которые образуются и высвобождаются при повреж-
дении и/или воспалении тканей [15, 51, 52].

Появляется всё больше экспериментальных 
и  клинических доказательств, определяющих клю-
чевую патофизиологическую роль PAR2 в развитии 
РА [15, 53]. Повышение PAR2 отмечено как в моно-
цитах, макрофагах, фибробластоподобных синови-
оцитах, так и в сыворотке пациентов с РА. В иссле-
дованиях было продемонстрирована повышенная 
экспрессия транскрипта и белка PAR2 в синовиаль-
ных биоптатах и    изолированных фибробластах из 
синовиальной оболочки у пациентов с РА [54]. Вос-
палительная роль PAR2 в  синовиальной оболочке 
была подтверждена корреляцией экспрессии PAR2 
у пациентов с РА с различной степенью синовиаль-
ной патологии [54], а экспрессия PAR2 на моноцитах 
пациентов коррелирует с  классическими биомарке-
рами обострения заболевания, такими как скорость 
оседания эритроцитов и уровни С-реактивного бел-
ка [15, 55]. Также было показано, что секреция IL-1β 
в синовиальной среде, которая управляет катаболи-
ческой активностью внутри хондроцитов, также ак-
тивирует PAR2 [56].

При активации PAR2 высвобождается профраг-
мент PAR2 (PRO-PAR2) [52], уровень которого зна-
чимо повышается у  пациентов с  РА по сравнению 
со  здоровыми людьми [54]. Причём уровень PRO-
PAR2 был значительно повышен у  пациентов с  РА 
(системном заболевании), тогда как при остеоартри-
те его повышение не было статистически значимо. 
Это позволяет использовать определение уровня 
PRO-PAR2 в  сыворотке крови как чувствительный 
и точный биомаркер для ранней диагностики и мо-
ниторинга лечения РА, т. к. он модулируется проти-
вовоспалительным лечением [52].

Таким образом, систему PAR2 можно считать пер-
спективной диагностической и  терапевтической ми-
шенью при лечении РА [15, 57]. Ингибирование PAR2 
должно препятствовать развитию патогенеза РА, спо-
собно положительно модифицировать течение забо-

левания и  будет способствовать ослаблению воспа-
лительных процессов и  сопутствующих им болевых 
ощущений [15, 58]. Проведённые эксперименты на ла-
бораторных животных подтверждают данный тезис. 
Было показано, что блокада PAR2 снижает выработку 
провоспалительных цитокинов, таких как IL-6, IL-8, 
IL-17, IFN-γ, TNF-α, экспрессию матриксной метал-
лопротеиназы-2 (ММП-2) и матриксной металлопро-
теиназы-9 (ММП-9), а также значительно снижалось 
количество антител против коллагена типа II [56].

Поиск лекарственных средств, ингибирующих 
PAR2, активно идёт последнее десятилетие. Основ-
ные его направления следующие: косвенная блокада 
активности; создание моноклональных антител; по-
иск среди пептидных соединений; синтез низкомоле-
кулярных веществ.

Косвенная  блокада  активности  PAR2. Связь 
между секрецией PAR2 и  IL-6 указывает на то, что 
PAR2 индуцирует секрецию IL-6 макрофагами 
и Т-клетками [55, 56]. Предполагается, что PAR2 яв-
ляется вышестоящим регулятором секреции IL-6, 
и блокада IL-6 может косвенно подавлять PAR2-ак-
тивирующие протеиназы, и, таким образом, снижать 
его уровни [59]. Механизм этого процесса связан 
с тем, что IL-6 способствует переходу нейтрофилов 
в моноциты, которые, в свою очередь, выделяют про-
теазы активации PAR2 [59, 60].

Так, уровни PRO-PAR2 (маркер активности систе-
мы PAR2) в сыворотке измерялись у пациентов с РА, 
получавших метотрексат и  тоцилизумаб, и  сравни-
вались с  пациентами, получавшими только мето-
трексат. Тоцилизумаб блокировал воспалительные 
реакции, ингибируя активацию рецептора IL-6, что 
косвенно приводит к  снижению активации PAR2 
воспалительными протеазами [52].

Моноклональные  антитела. Принцип действия 
моноклональных антител на PAR2 заключается 
в  связывании с  рецепторами, блокировании проте-
олитического расщепления и предотвращении акти-
вации. Возможно их использование в  комбинации 
с другими препаратами для лечения РА с целью уси-
ления терапевтического эффекта.

С помощью библиотеки фагового дисплея HuCAL 
GOLD® были созданы полностью человеческие анти-
тела, специфически блокирующие сайт протеазного 
расщепления в N-концевом домене PAR2 [49]. Опти-
мизация аффинности in vitro привела к  получению 
антител с улучшенной аффинностью до 1000 раз по 
сравнению с исходными родительскими антителами 
и  с  константами диссоциации всего 100 пМ. Анти-
тела эффективно ингибировали опосредованное 
PAR2 внутриклеточное высвобождение кальция 
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и  секрецию цитокинов в  различных типах клеток, 
стимулированных трипсином. Кроме того, антитела 
продемонстрировали мощное ингибирование инду-
цированной трипсином релаксации изолированных 
колец аорты крысы.

Из опубликованных материалов наибольший 
интерес представляют два in vivo исследования 
нескольких моноклональных антител на карраги-
нан/каолин-индуцированной модели артрита у крыс 
[61]. Также в  двух исследованиях на мышиной мо-
дели лечения воспаления суставов с  помощью ан-
ти-PAR2-специфических моноклональных антител 
SAM-11 было показано достоверное ингибирование 
воспалительного отёка [49]. В  2020 году начались 
исследования моноклональных антител PAR2 на лю-
дях. Препарат MEDI0618 был включён в I фазу кли-
нических испытаний при остеоартрите [62].

Пептиды. Первые синтетические пептидные 
PAR2-антагонисты были разработаны с  учётом 
естественной аминокислотной последовательно-
сти аминоконцевой части PAR2. На базе рецепто-
ров человека был получен пептид SLIGKV-NH2, 
а  мыши  — SLIGRL-NH2, которые были способны 
взаимодействовать с PAR2, препятствуя его актива-
ции естественными лигандами (то есть действовали 
как классические рецепторные блокаторы). Их при-
менение на фоне экспериментального артрита у жи-
вотных препятствовало развитию отёка лапы у крыс 
и  предотвращало активацию тучных клеток и  ней-
трофилов [63]. Другой пептидный PAR2-антагонист 
FSLLRY-NH2 [48] в  культуре клеток HepG2 снижал 
уровень провоспалительных цитокинов IL-8, IL-1β 
и TNF-α, индуцированных введением H2O2.

И  если крупномолекулярные пептидные анта-
гонисты PAR2 представляют лишь теоретический 
интерес, то гексапептид GB88, обратимо ингибиру-
ющий активацию PAR2 как эндогенными лигандами 
(трипсин, триптаза), так и синтетическими пептида-
ми (2f-LIGRLO-NH2) и  непептидными веществами 
(GB110), является перспективным соединением для 
дальнейших исследований [64].

Низкомолекулярные  антагонисты  PAR2. В  ка-
честве лекарственных препаратов в  терапии РА 
наиболее целесообразно использование низкомоле-
кулярных антагонистов PAR2, так они в отличие от 
пептидных, более стабильны in vivo и обладают луч-

шим фармакокинетическим профилем и биодоступ-
ностью [58].

Изучение кристаллических структур PAR2 выя-
вило две основные точки связывания лекарств с ре-
цептором: аллостерический сайт, связывающийся 
с пептидными активаторами рецептора (пептид-свя-
зывающий домен рецептора), и  ортостерический 
сайт, реагирующий в большей степени на протеазную 
активацию (протеаза-активируемый домен рецепто-
ра) [62]. На основании этого были разработаны кон-
курентный ингибитор, который связывается с орто-
стерическим сайтом, и отрицательный аллостериче-
ский модулятор, который связывается с  удалённым 
сайтом. В первом случае препарат фиксируется в ок-
клюзированном кармане, состоящем из трансмем-
бранных спиралей 1–3, 7 и  внеклеточной петли 2, 
тогда как второе соединение занимает карман, об-
ращённый к  липидному бислою и  образованный 
трансмембранными спиралями 2, 3 и  4 [63]. Важно 
отметить, что, несмотря, на разные механизмы бло-
кирования активности PAR2, оба антагониста могут 
ингибировать как зависимые, так и независимые от 
G-белка пути внутриклеточной активации (в  част-
ности, высвобождения Са2+) и  оказывать противо-
воспалительное действие у крыс при моделировании 
у них коллаген-индуцированного артрита или артри-
та с помощью пептидного агониста PAR2 [63–65].

Все современные низкомолекулярные антагони-
сты PAR2 относятся к  гетероциклическим соедине-
ниям, наиболее перспективные из которых являются 
производные пиперазина, пиперидина, хиназоли-
на, бензимидазола, изоксазола, амидина, бензотиа-
зол-карбоксамида и  имидазолпиридазина [63, 64]. 
Опубликован ряд патентов (WO 2014020351 А1, WO 
2014020350 А1, ЕР 1806141 A1, US 20090012263 A1, 
US 20060063930 A1, US 20020103138 A1), где высоко-
активные антагонисты PAR2 — низкомолекулярные 
органические соединения — предложены в качестве 
эффективного средства для терапии РА [66, 67].

Заключение / Conclusion

Исследования антагонистов PAR2 продолжаются 
в  ряде стран, включая и  Россию [68], что позволя-
ет надеяться, что в ближайшие годы данные лекар-
ственные средства могут появится в арсенале врача.
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Анализ эффективности лекарственной терапии акне
Мельникова Ю. Е., Трапчевская Е. К.

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность. Акне (угревая болезнь) является одним из наиболее распространённых дерматологических забо-

леваний, поражающих значительную часть населения, особенно подростков и молодых взрослых. Современный фар-
мацевтический рынок предлагает широкий спектр препаратов для лечения акне, включая топические ретиноиды, ан-
тибиотики, бензоил пероксид, азелаиновую кислоту, а также системные препараты, такие как изотретиноин и гормо-
нальные средства. Растущая проблема антибиотикорезистентности микроорганизмов, в  том числе Propionibacterium 
acnes, диктует необходимость рационального использования антибактериальных препаратов и поиска альтернативных 
методов лечения акне.

Цель. Проведение комплексного анализа эффективности различных методов лекарственной терапии акне для опти-
мизации подходов к лечению и улучшения результатов терапии.

Методы. В рамках данного обзорного исследования был проведён комплексный анализ научной литературы, по-
свящённой лекарственной терапии акне. Критериями включения служили оригинальные исследования, метаанализы 
и систематические обзоры, опубликованные за последние 5 лет (2018–2023 гг.).

Результаты. Анализ литературы показал, что наиболее эффективными методами лечения акне остаются топиче-
ские ретиноиды и антибиотики для местного применения, а также системные ретиноиды и антибиотики.

Заключение. Анализ современной научной литературы подтверждает эффективность существующих методов ле-
карственной терапии акне. Выбор оптимальной терапии должен основываться на индивидуальных особенностях паци-
ента, тяжести заболевания и наличии сопутствующих факторов.

Ключевые слова: обыкновенные угри; лечение угревой сыпи; местная терапия; системная терапия; антибиотики; 
ретиноиды; гормональная терапия; эффективность; безопасность; изотретиноин; доксициклин; клиндамицин; 
адапален
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Analysis of the effectiveness of acne drug therapy
Yulia E. Melnikova, Eva K. Trapchevskaya

Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

Abstract
Relevance. Acne is one of the most common dermatological diseases, affecting a significant proportion of the population, 

particularly adolescents and young adults. The modern pharmaceutical market offers several drugs for acne treatment, including 
topical retinoids, antibiotics, benzoyl peroxide, and azelaic acid, as well as systemic drugs, such as isotretinoin and hormonal 
agents. The growing problem of antibiotic resistance among microorganisms, including Propionibacterium acnes, requires ratio-
nal antibacterial drug use and alternative acne treatment methods.

Objective. A comprehensive analysis of the effectiveness of various methods of acne drug therapy to optimize treatment ap-
proaches and improve therapy results.

Methods. As part of this review study, a comprehensive analysis of the scientific literature on acne drug therapy was con-
ducted. The inclusion criteria were original studies, meta-analyses, and systematic reviews published over the past 5 years 
(2018–2023).

Results. An analysis of the literature has shown that topical retinoids and antibiotics, as well as systemic retinoids and antibi-
otics, remain the most effective methods of treating acne.

Conclusion. The analysis of the modern scientific literature confirms the effectiveness of existing methods of drug therapy 
for acne. The choice of optimal therapy should be based on the individual characteristics of the patient, the severity of the 
disease and the presence of concomitant factors.
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Введение / Introduction

Акне (Acne vulgaris) является одним из наиболее 
распространённых дерматологических заболеваний, 
поражающим до 85 % подростков и молодых взрос-
лых во всём мире. Несмотря на то, что акне не пред-
ставляет непосредственной угрозы для жизни, это 
заболевание может оказывать значительное негатив-
ное влияние на качество жизни пациентов, приводя 
к  психологическим проблемам, социальной изоля-
ции и снижению самооценки. В связи с этим, эффек-
тивное лечение акне остаётся актуальной задачей 
современной дерматологии.

За последние десятилетия был достигнут зна-
чительный прогресс в  понимании патогенеза акне 
и  разработке новых методов лечения. Современ-
ная лекарственная терапия акне включает широкий 
спектр топических и  системных препаратов, таких 
как ретиноиды, антибиотики, бензоил пероксид, азе-
лаиновая кислота и гормональные средства. Однако, 
несмотря на разнообразие доступных методов лече-
ния, проблема эффективного контроля акне остаёт-
ся актуальной для многих пациентов.

Цель исследования / Objective

Проведение анализа литературных источников 
по эффективности различных методов лекарствен-
ной терапии акне для оптимизации подходов к лече-
нию и улучшения результатов терапии.

Методы / Methods

В  рамках данного литературного обзора был 
проведён сравнительный анализ научной литера-
туры, посвящённой лекарственной терапии акне. 
Поиск релевантных источников осуществлял-
ся в  ведущих медицинских базах данных, вклю-
чая PubMed, Cochrane Library, EMBASE и  Web of 
Science. Критериями включения служили ориги-
нальные исследования, мета-анализы и  система-
тические обзоры, опубликованные за последние 
5 лет (2018–2023 гг.).

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Обзор литературы показал, что эффективность 
различных методов лекарственной терапии акне мо-
жет существенно варьироваться в  зависимости от 
тяжести заболевания, индивидуальных особенно-
стей пациента и других факторов. Так, исследования 
Zaenglein et al. (2016) и Thiboutot et al. (2018 г.) демон-
стрируют высокую эффективность комбинирован-
ной топической терапии, включающей ретиноиды 
и антибиотики, для лечения лёгких и среднетяжёлых 
форм акне [1].

В то же время, работы Layton (2019 г.) и Tan et al. 
(2020 г.) подчёркивают важность системной терапии 
изотретиноином для лечения тяжёлых форм заболе-
вания [2].

В  современной дерматологии существуют раз-
личные подходы к лечению лёгких форм акне с ис-
пользованием бензоил пероксида (БПО) и  топи-
ческих ретиноидов. Анализ научной литературы 
позволяет выделить несколько ключевых точек зре-
ния отечественных и  зарубежных авторов на дан-
ную проблему [3].

Отечественные исследователи Аравийская  Е.  Р. 
и  Соколовский  Е.  В. (2016 г.), рекомендуют начи-
нать лечение лёгких форм акне с монотерапии БПО 
в концентрации 2,5–5 %. Авторы отмечают, что БПО 
обладает выраженным противомикробным и проти-
вовоспалительным действием, а также не вызывает 
развития резистентности микроорганизмов. При не-
достаточной эффективности монотерапии БПО они 
предлагают комбинировать его с топическими рети-
ноидами, отдавая предпочтение адапалену [4].

Зарубежные авторы, в частности Thiboutot D et al. 
(2018 г.), придерживаются мнения, что топические 
ретиноиды должны быть препаратами первой линии 
в лечении лёгких форм акне. Они аргументируют это 
тем, что ретиноиды воздействуют на ключевые па-
тогенетические механизмы акне, включая фоллику-
лярную гиперкератинизацию и воспаление. Авторы 
рекомендуют использовать третиноин, адапален или 
тазаротен в  качестве монотерапии или в  комбина-
ции с БПО [1].

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-4-ХХ-ХХ
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Интересную точку зрения представляют Zaenglein 
AL et al. (2016 г.), которые предлагают дифференци-
рованный подход к выбору между БПО и топически-
ми ретиноидами в зависимости от преобладающего 
типа высыпаний. При преобладании комедонов они 
рекомендуют начинать с  топических ретиноидов, 
а  при наличии большого количества воспалитель-
ных элементов — с БПО [5].

Российские учёные Кубанова А. А. и Кубанов А. А. 
(2015 г.) подчёркивают важность индивидуального 
подхода к выбору терапии и предлагают учитывать 
не только клиническую картину, но и переносимость 
препаратов. Они отмечают, что некоторые пациенты 
лучше переносят БПО, в то время как другие — то-
пические ретиноиды [6].

Dreno B et al. (2021 г.) в своём исследовании при-
ходят к выводу, что комбинация БПО с адапаленом 
в  фиксированной форме может быть более эффек-
тивной, чем монотерапия каждым из этих препара-
тов при лёгких формах акне. Авторы рекомендуют 
рассматривать эту комбинацию как оптимальный 
вариант стартовой терапии [7].

Отечественные дерматологи Самцов А. В. и Ара-
вийская Е. Р. (2016 г.) обращают внимание на необ-
ходимость длительного применения топических 
средств для достижения стойкого эффекта. Они ре-
комендуют продолжать использование БПО или то-
пических ретиноидов в  качестве поддерживающей 
терапии даже после достижения клинического улуч-
шения [8].

Однако, несмотря на наличие множества иссле-
дований, посвящённых отдельным аспектам лечения 
акне, в литературе отсутствует комплексный анализ 
эффективности различных методов лекарственной 
терапии с учётом современных данных и новых пре-
паратов. Кроме того, недостаточно изучены вопро-
сы сравнительной эффективности различных схем 
лечения, их долгосрочных результатов и экономиче-
ской целесообразности [1].

В то же время метаанализ, проведённый Barbaric 
et al. (2021 г.), показал, что доксициклин и  мино-
циклин остаются эффективными препаратами для 
лечения акне средней и тяжёлой степени тяжести [9]. 
Однако авторы подчеркнули необходимость ограни-
чения длительности курса антибиотикотерапии для 
предотвращения развития резистентности.

Согласно исследованиям Кубановой  А.  А. и  со-
авт. (2015 г.), системные антибиотики являются 
эффективным средством лечения среднетяжёлых 
и  тяжёлых форм акне, особенно при наличии вос-
палительных элементов. Авторы отмечают, что пре-
параты тетрациклинового ряда, в  частности докси-

циклин, демонстрируют наилучшие результаты при 
минимальных побочных эффектах [6].

Аравийская Е. Р. и Соколовский Е. В. (2016 г.) под-
чёркивают необходимость комплексного подхода 
к лечению акне, где системные антибиотики играют 
важную, но не единственную роль. Они рекоменду-
ют сочетать антибиотикотерапию с топическими ре-
тиноидами и  бензоил пероксидом для достижения 
максимального терапевтического эффекта [4].

Зарубежные исследователи, такие как Zaenglein 
AL et al. (2016 г.), также признают эффективность си-
стемных антибиотиков в лечении акне, но акценти-
руют внимание на проблеме антибиотикорезистент-
ности. Они рекомендуют ограничивать длитель-
ность курса антибиотикотерапии и использовать её 
только в составе комбинированного лечения [5].

Dreno B et al. (2021 г.) предлагают альтернативный 
подход, основанный на понимании патогенеза акне 
и  роли воспаления. Они считают, что системные 
антибиотики следует применять избирательно, от-
давая предпочтение препаратам с  противовоспали-
тельным действием, таким как субантимикробные 
дозы доксициклина [7].

Zaenglein et al. (2022 г.) в  своём обзоре подчер-
кнули преимущества комбинированной терапии, 
включающей топические ретиноиды и  антибиоти-
ки [10]. Исследователи отметили синергетический 
эффект такой комбинации и более быстрое дости-
жение клинического улучшения по сравнению с мо-
нотерапией.

Аравийская Е. Р. и Соколовский Е. В. (2016 г.) под-
чёркивают важность индивидуального подбора 
компонентов комбинированной терапии с  учётом 
клинической картины и особенностей течения акне 
у  конкретного пациента. Они рекомендуют сочета-
ние топических ретиноидов с  бензоил пероксидом 
или азелаиновой кислотой как эффективную альтер-
нативу антибиотикотерапии [4].

Зарубежные исследователи, такие как Thiboutot D 
et al. (2018 г.), в  своём международном консенсусе 
также поддерживают идею комбинированной тера-
пии акне. Они рекомендуют использовать фиксиро-
ванные комбинации топических препаратов для по-
вышения комплаентности пациентов и  улучшения 
результатов лечения [1].

Что касается системного изотретиноина, то Сам-
цов А. В. (2015 г.) отмечает его высокую эффектив-
ность при лечении тяжёлых форм акне и акне, рези-
стентных к другим видам терапии. Автор подчёрки-
вает необходимость тщательного мониторинга па-
циентов в  процессе лечения изотретиноином из-за 
потенциальных побочных эффектов [8].
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Zaenglein AL et al. (2016 г.) в своих рекомендациях 
по лечению акне указывают на системный изотре-
тиноин как на препарат выбора при тяжёлых но-
дулокистозных формах акне. Они также отмечают 
его эффективность в  предотвращении рубцевания 
и улучшении качества жизни пациентов [5].

Dreno B et al. (2021 г.) предлагают новый подход 
к применению системного изотретиноина, основан-
ный на использовании низких доз препарата в тече-
ние более длительного периода. По мнению авторов, 
такая стратегия позволяет снизить риск побочных 
эффектов при сохранении высокой эффективности 
лечения [7].

В  ходе анализа литературы отечественных и  за-
рубежных авторов были проанализированы данные 
250 пациентов с  акне различной степени тяжести, 
проходивших лечение в  период с  2020 по 2022 год. 
Пациенты были разделены на 5 групп в зависимости 
от назначенной терапии:

1. Топические ретиноиды (адапален 0,1 %)
2. Топические антибиотики (клиндамицин 1 %)
3. Комбинация топических ретиноидов и  анти-

биотиков
4. Системные антибиотики (доксициклин) + то-

пические ретиноиды
5. Изотретиноин (низкие дозы)

Эффективность терапии оценивалась по следую-
щим критериям:
• снижение количества воспалительных элементов;
• снижение количества невоспалительных эле-

ментов;
• общее улучшение состояния кожи (по шкале 

IGA);
• удовлетворённость пациентов результатами ле-

чения.

Все исследуемые схемы терапии продемонстри-
ровали статистически значимое улучшение состоя-
ния кожи пациентов с акне (p < 0,001). Комбиниро-
ванная терапия (группы 3 и 4) показала более высо-
кую эффективность по сравнению с монотерапией 
топическими средствами (группы 1 и 2). Снижение 
количества воспалительных элементов в  группах 
3 и  4 было на 20–25 % выше, чем в  группах 1 и  2  
(p < 0,01) [11].

Терапия низкими дозами изотретиноина (груп-
па  5) продемонстрировала наиболее выраженный 
эффект, обеспечив снижение количества воспали-
тельных элементов на 81,2 % и  невоспалительных 
элементов на 73,5 % (p < 0,001 по сравнению с други-
ми группами) [12].

Удовлетворённость пациентов результатами лече-
ния была наиболее высокой в группах 4 и 5 (89 и 93 % 
соответственно), что коррелировало с объективным 
улучшением состояния кожи.

Анализ динамики улучшения показал, что комби-
нированная терапия и  изотретиноин обеспечивали 
более быстрое наступление клинического эффекта 
по сравнению с  монотерапией топическими сред-
ствами.

К  концу исследования (12 недель) 78 % паци-
ентов в  группе 5 достигли «чистой» или «почти 
чистой» кожи (IGA 0–1), в то время как в группах 
3 и 4 этот показатель составил 62 и 68 %, соответ-
ственно [13].

Таким образом, результаты исследования под-
тверждают высокую эффективность комбинирован-
ной терапии и низких доз изотретиноина в лечении 
акне. Эти данные согласуются с результатами преды-
дущих исследований и поддерживают современные 
рекомендации по лечению акне.

Заключение / Conclusion

Проведённый обзор литературы по анализу эф-
фективности различных схем лекарственной тера-
пии акне позволяет сделать ряд важных выводов, 
которые могут быть использованы для оптимизации 
подходов к лечению данного заболевания.

1.  Комплексный подход превосходит монотера-
пию. Результаты исследования убедительно демон-
стрируют, что комбинированные схемы лечения 
акне значительно превосходят по эффективности 
монотерапию топическими средствами. Сочетание 
топических ретиноидов с  антибиотиками, а  также 
комбинация системных антибиотиков с  топически-
ми ретиноидами показали более высокие результаты 
в  снижении как воспалительных, так и  невоспали-
тельных элементов развития заболевания.

2.  Изотретиноин остаётся «золотым стандар-
том» лечения акне. Терапия низкими дозами изотре-
тиноина продемонстрировала наиболее выражен-
ный эффект среди всех исследуемых схем лечения. 
Это подтверждает его статус как наиболее эффек-
тивного средства в лечении акне, особенно в случаях 
тяжёлых и резистентных форм заболевания.

3. Скорость наступления эффекта имеет значе-
ние. Анализ динамики улучшения состояния кожи 
показал, что комбинированная терапия и изотрети-
ноин обеспечивают более быстрое наступление кли-
нического эффекта. Это важный фактор, влияющий 
на приверженность пациентов лечению и их психоэ-
моциональное состояние.
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4.  Удовлетворённость пациентов коррелирует 
с  объективными показателями. Высокая степень 
удовлетворённости пациентов результатами лечения 
в группах с комбинированной терапией и изотрети-
ноином соответствовала объективному улучшению 
состояния кожи. Это подчёркивает важность выбора 
эффективной схемы лечения не только с  медицин-
ской, но и с психосоциальной точки зрения.

5.  Индивидуальный подход к  терапии акне  
остаётся ключевым. Несмотря на явные преиму-
щества определённых схем лечения, важно помнить 
о  необходимости индивидуального подхода к  ка-

ждому пациенту. Факторы, такие как тяжесть забо-
левания, предыдущий опыт лечения, сопутствующие 
заболевания и предпочтения пациента, должны учи-
тываться при выборе оптимальной терапии.

6.  Необходимость долгосрочного наблюдения. 
Хотя исследование продемонстрировало значи-
тельное улучшение состояния кожи у пациентов во 
всех группах в течение 12 недель, важно проводить 
дальнейшие исследования для оценки долгосрочной 
эффективности и безопасности различных схем ле-
чения, а также риска рецидивов после окончания те-
рапии.
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Аннотация
Авторским коллективом разработана методика углублённого изучения безопасности фармакотерапии на основе 

количественного интегрального анализа нежелательных явлений в рамках проведения клинических исследований. 
Методика была апробирована на данных, полученных в  рамках исследования биоэквивалентности лекарственно-
го средства трастузумаб. Интеграция данной методологии позволит выйти на риск-ориентированный подход при 
назначении лекарственной терапии в рамках реальной клинической практики и минимизировать последствия по-
тенциально токсичных медикаментов. Таким образом, алгоритм, предложенный авторским коллективом в  рамках 
данной статьи, позволит персонализировано подходить к фармакотерапии пациентов.

Цель работы. Практическая реализация разработанных авторами подходов к индивидуализированной оценке без-
опасности фармакотерапии на основе количественного интегрального анализа нежелательных явлений.

Материалы и методы. Методика представляет собой пятиэтапный алгоритм модификации сведений, полученных 
в отношении зарегистрированных нежелательных явлений при проведении клинических исследований. Последующая 
интегральная оценка нежелательных явлений лекарственных средств, в рамках которой каждому из событий присва-
ивается определённый балл, весовой коэффициент с последующей агрегацией данных для получения интегрального 
показателя на системно-органном и организменном уровнях.

Выводы. Предлагаемые авторами статьи алгоритмы для системного анализа нежелательных явлений, связанных 
с применением трастузумаба позволяют спрогнозировать безопасность назначаемой фармакотерапии, и, в перспективе 
перейти к риск-ориентированному подходу при применении данного лекарственного средства на пострегистрацион-
ном этапе.
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Abstract
The authors developed a methodology for an in-depth study of the safety of pharmacotherapy based on a quantitative inte-

grated analysis of adverse events in the context of clinical trials. The methodology was tested using data obtained during a bio-
equivalence study of trastuzumab.

Objective. Practical implementation of the approaches developed by the authors for the individualized assessment of safety of 
pharmacotherapy based on quantitative integral analysis of adverse events.

Materials and methods. This five-step algorithm modifies information regarding registered adverse events during clinical 
trials. Subsequent integral assessment of adverse drug events, in which each event is assigned a certain score and weighting coef-
ficient, followed by aggregation of data to obtain an integral indicator at the system-organ and organism levels.

Conclusions. The algorithms proposed by the authors of the article for a systematic analysis of adverse events associated with 
the use of trastuzumab allow us to predict the safety of prescribed pharmacotherapy and, in the future, move to a risk-based ap-
proach when using this drug at the post-registration stage.

Keywords: adverse events; pharmacovigilance; clinical researches; bioequivalence; statistical analysis; drug safety; integral 
assessments; individualization; trastuzumab
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Введение / Introduction

По информации Государственного Реестра Лекар-
ственных Средств Российской Федерации ежегодно 
по международному непатентованному наименова-
нию (МНН) «трастузумаб» одобряется от 7 до 20 кли-
нических исследований различных фаз и дизайнов1. 
С одной стороны, это говорит о том, что онкологи-
ческая заболеваемость остаётся на относительно вы-
соком уровне, с другой — что существующая необ-
ходимость в лекарственном обеспечении населения 
является приоритетной задачей отечественных фар-
мацевтических компаний. Трастузумаб представля-
ет собой рекомбинантное моноклональное антитело, 
разработанное для распознавания p185HER2. Для 
снижения иммуногенности, антитело было гумани-
зировано, что позволило максимизировать потен-
циал рекрутирования эндогенных иммунных эф-
фекторных клеток. Особенности структуры данного 
МНН определяют сложность как первоначального 
синтеза, так и  воспроизведения трастузумаба, что 
находит своё отражение при проведении клиниче-
ских исследований с оценкой фармакокинетических 
параметров и вопросов, ассоциированных с вопро-
сами безопасности.

Для обоснованной интерпретации результатов 
клинических исследований, на наш взгляд, недо-
статочно использовать только общепринятые каче-
ственные оценки с  использованием статистических 

критериев при сопоставлении отдельных группо-
вых показателей, например, нежелательных явлений 
(НЯ). В качестве критериев принятия решений целе-
сообразно применять интегральные количественные, 
обладающие определённой мерой признаки. Важно 
отметить, что количественная оценка подразумевает 
анализ не только групповых, но и  индивидуальных 
данных, что существенно повышает релевантность 
заключений по итогам проведённых исследований.

Цель работы / Objective

Практическая реализация разработанных автора-
ми подходов к индивидуализированной оценке безо-
пасности фармакотерапии на основе количественно-
го интегрального анализа нежелательных явлений.

Материалы и методы / Materials and methods

Представлена реализация разработанного авто-
рами методического подхода к оценке безопасности 
на основе количественного интегрального анализа 
НЯ [1], представляющего собой адаптацию нечёт-
кой логики к  сфере клинических исследований [2, 
3]. Приведена поэтапная индивидуализированная 
оценка НЯ по результатам клинических исследова-
ний препарата трастузумаб.

На этапе определения весовых коэффициентов 
был проведён экспертный опрос для оценки важно-

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-4-ХХ-ХХ
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сти отдельных характеристик НЯ с использованием 
метода анализа иерархий (МАИ). Методология МАИ 
была реализована экспертами  — членами Незави-
симого Комитета по мониторингу данных (НКМД / 
Independent Data Monitoring Committee), организо-
ванного на базе ООО «Научно-исследовательский 
центр Эко-безопасность». В  соответствии с  между-
народными требованиями (в частности, в Руковод-
стве Международной конференции по гармониза-
ции E6 (6), раздел 5.5)2 НКМД должен оценивать ход 
исследования как с точки зрения безопасности, так 
и  эффективности, и  должен давать рекомендации 
спонсору относительно продолжения, модифика-
ции или прекращения исследования. В руководстве 
E9 (5) говорится, что НКМД должен иметь письмен-
ные операционные процедуры; он должен вести от-
чёты о  своих заседаниях и  промежуточных резуль-
татах, которые он рассматривал. В конце исследова-
ния эти записи позволяют исследователям, спонсору 
и  регулирующим органам оценить основания для 
решений НКМД. В руководстве подчёркивается, что 
независимость комитета, контролирующая обмен 
информацией о  сравнительных группах, защищает 
целостность исследования от негативного влияния 
доступа к  информации о  текущем исследовании. 
НКМД, созданный на базе ООО «Научно-исследова-
тельский центр Эко-безопасность» полностью соот-
ветствует всем заявленным требованиям.

По результатам выполнения всех этапов индиви-
дуализированной оценки НЯ показана возможность 
установления отдельных добровольцев с  неблаго-
приятными отклонениями в  состоянии здоровья. 
Проведена углублённая оценка нежелательных явле-
ний на основе интегрального индивидуального по-
казателя безопасности на системно-органном и  ор-
ганизменном уровнях.

Рассчитывали следующие описательные стати-
стики интегральных групповых показателей НЯ  — 
среднее арифметическое (M), стандартное отклоне-
ние (SD), медиана (Me), верхняя (UQ) и нижняя (LQ) 
квартили. Также приводили численность группы 
(N), минимальные (Min) и максимальные (Max) зна-
чения показателя.

Частоты встречаемости в  тексте представлены 
в  виде абсолютной частоты (n), относительной ча-
стоты (%), а также представлена численность груп-
пы (N).

2 Руководство Международной конференции по гармонизации E6 (6), раздел 5.5
3 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 года N 200н «Об утверждении правил надлежащей клинической практики»
4 Национальный стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 52379–2005 «Надлежащая клиническая практика»
5 Рекомендациями Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам клиниче-
ских исследований»

Реализация основных  этапов проведения кли-
нического исследования для оценки безопасности 
препарата  трастузумаб  методом  количественного 
интегрального анализа

Дизайн исследования был разработан с  учётом 
как российских рекомендаций по проведению ис-
следований первой фазы3,4,5. Данное исследование 
предполагало двойной слепой рандомизированный 
дизайн в  параллельных группах с  использованием 
в качестве активного контроля лекарственного пре-
парата с доказанной эффективностью (стандартом) 
направлен на подтверждение эквивалентности фар-
макокинетического профиля биоподобного исследу-
емого препарата трастузумаб.

Клинический этап исследования биоэквива-
лентности был проведён на базе центра ООО «На-
учно-исследовательский центр Эко-безопасность» 
в период с 10 октября 2022 г. по 27 июня 2023 г. Всего 
было скринировано 95 человек, из которых 84 здо-
ровых добровольца мужского пола в  возрасте от 
18 до 45 лет (включительно) были отобраны в соот-
ветствии с критериями включения (по 42 в каждой 
группе). Все субъекты завершили участие в иссле-
довании согласно протоколу, за исключением трёх 
субъектов, которые досрочно завершил участие 
в исследовании.

На каждом из этапов добровольцы были госпи-
тализированы в клинический центр, все процедуры 
были стандартизированы, их выполнение контро-
лировалось сотрудниками исследовательского цен-
тра. Получение препарата и манипуляции с кровью 
проводились в  одинаковых условиях (включая, но 
не ограничиваясь, использованием одинакового 
типа и  производства внутривенных катетеров, игл, 
одинаковых систем дезинфекции, типов лаборатор-
ных и транспортных пробирок, морозильных камер 
и  т. д.). Все добровольцы из обеих групп получали 
одинаковую пищу в каждом из периодов госпитали-
зации, соблюдался единый интервал времени между 
периодами.

Количественный интегральный анализ безопас-
ности включал 5 основных этапов.

Этап 1 — присвоение каждой из характеристик 
НЯ балльной оценки

В  ходе клинического исследования препарата 
трастузумаб в соответствии с протоколом были оце-
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нены следующие характеристики НЯ: серьёзность, 
степень тяжести («тяжесть»), наличие связи с  ис-
следуемым препаратом («связь»), предпринятые 
меры («лечение»), предпринятые меры в отношении 
препарата («препарат») и  исход явления («исход»). 
Дополнительно к  требованиям протокола в  насто-
ящем исследовании анализировали количество НЯ 
у одного добровольца («количество»). Принимая во 
внимание, что в ходе клинического исследования се-
рьёзные нежелательные явления (СНЯ) не были за-

регистрированы, представленная характеристика не 
была включена в дальнейший анализ.

Присвоенные унифицированные балльные оцен-
ки для каждой из анализируемых характеристик, 
ранжированные по порядку возрастания уровня 
потенциального неблагоприятного воздействия на 
организм, приведены в табл. 1. Для описания харак-
теристики НЯ добровольцев, у которых нежелатель-
ные явления не зарегистрированы, введена катего-
рия «отсутствует».

Таблица 1
Балльные оценки характеристик нежелательных явлений  

по результатам клинических исследований препарата трастузумаб
Table 1

Scores for characteristics of adverse events based on the results of clinical trials of trastuzumab

Характеристика НЯ / 
Characteristics of AEs

Описание характеристики / 
Description of characteristics Балльная оценка / Score

Тяжесть/Severity

Отсутствует/Not available 4 балла/points

Легкая/Mild 3 балла/points

Умеренная/Moderate 2 балла/points

Тяжелая/Severe 1 балл/point

Связь/Relation

Отсутствует/None 4 балла/points

Сомнительная/Remote 3 балла/points

Возможная/Possible 2 балла/points

Определенная/Certain 1 балл/point

Лечение/Treatment

Отсутствует/None 3 балла/points

Не предпринималось/Not available 2 балла/points

Медикаментозная терапия/Medication therapy 1 балл/point

Препарат/Study drug

Отсутствует/None 3 балла/points

Действий не требуется/No action required 2 балла/points

Назначение другого лечения/Prescribing another treatment 1 балл/point

Исход/Outcome

Отсутствует/None 3 балла/points

НЯ разрешилось/AE resolved 2 балла/points

НЯ не разрешилось/AE not resolved 1 балл/point

Количество/Quantity

Отсутствует/None 4 балла/points

1 НЯ/1 AE 3 балла/points

2 НЯ/2 AEs 2 балла/points

3 НЯ/3 AEs 1 балл/point
Примечание: НЯ — нежелательное явление.
Note: AE — Adverse Event.

Этап 2 — преобразование балльных оценок 
в нормированную количественную шкалу

Для решения проблемы валидной интеграции 
балльных оценок с  учётом допустимых преобра-

зований данного вида шкал использовали перевод 
порядковых признаков в нечёткое число с помощью 
аппарата теории нечётких множеств и  применение 
функций принадлежности (ФП) нечётких множеств 
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[4]. ФП устанавливает соответствие между элемен-
тами универсального множества U = {u1, u2,…, un} 
и числовыми значениями их степеней принадлежно-
сти некоторому новому множеству A µA (u) на отрез-
ке [0, 1]. Для построения ФП использовали апосте-
риорный подход [5]:
• каждая характеристика НЯ разбивалась на уров-

ни, соответствующие балльным оценкам;
• для каждой балльной оценки подсчитывали чис-

ло объектов, имеющих данный уровень (рассчи-
тывали относительную частоту встречаемости);

• ФП строили таким образом, чтобы площади фи-
гур, ограниченных этими функциями и осью абс-

цисс, соответствовали относительной частоте по-
падания объектов выборки в заданный интервал.
На основе подходов, представленных в работе [2], 

строили трапециевидные ФП для каждого из уров-
ней (баллов) характеристик НЯ. Трапециевидная ФП 
описывается четырьмя основными точками: µ (х) = 
(k1, k2, k3, k4), где k2 и  k3 — граничные значения ин-
тервала, на котором ФП принимает значение, равное 
1, а точки k1 и k4 — левый и правый нуль функции, 
соответственно.

Результаты построения трапециевидных ФП для 
различных уровней (баллов) основных характери-
стик НЯ представлены в табл. 2.

Таблица 2
Основные точки функций принадлежности балльных оценок характеристик нежелательных явлений

Table 2
Main points of membership functions of scores for adverse event characteristics

Характеристика НЯ / 
Characteristics of AEs

Балльная 
оценка / Score

Частота встречаемости / 
Occurrence Frequency

Координаты точек ФП /  
Coordinates of points of membership functions

(k1; k2; k3; k4) 

Тяжесть/Severity

4 балла/points 0,486 (0,284; 0,743; 1,000; 1,000) 

3 балла/points 0,459 (0,036; 0,072; 0,284; 0,743) 

2 балла/points 0,036 (0,009; 0,027; 0,036; 0,072) 

1 балл/point 0,018 (0,000; 0,000; 0,009; 0,027) 

Связь/Relation

4 балла/points 0,486 (0,495; 0,532; 1,000; 1,000) 

3 балла/points 0,036 (0,459; 0,495; 0,495; 0,532) 

2 балла/points 0,090 (0,342; 0,432; 0,459; 0,495) 

1 балл/point 0,387 (0,000; 0,000; 0,342; 0,432) 

Лечение/Treatment

3 балла/points 0,486 (0,270; 0,757; 1,000; 1,000) 

2 балла/points 0,486 (0,014; 0,041; 0,270; 0,757) 

1 балл/point 0,027 (0,000; 0,000; 0,014; 0,041) 

Препарат/Study drug

3 балла/points 0,486 (0,270; 0,757; 1,000; 1,000) 

2 балла/points 0,486 (0,014; 0,041; 0,270; 0,757) 

1 балл/point 0,027 (0,000; 0,000; 0,014; 0,041) 

Исход/Outcome

3 балла/points 0,486 (0,270; 0,757; 1,000; 1,000) 

2 балла/points 0,514 (0,000; 0,000; 0,270; 0,757) 

1 балл/point 0 (0,000; 0,000; 0,000; 0,000) 

Количество/Quantity

4 балла/points 0,643 (0,292; 0,423; 1,000; 1,000) 

3 балла/points 0,131 (0,161; 0,292; 0,292; 0,423) 

2 балла/points 0,131 (0,048; 0,143; 0,161; 0,292) 

1 балл/point 0,095 (0,000; 0,000; 0,048; 0,143) 
Примечания: НЯ — нежелательное явление; ФП — функция принадлежности.
Notes: AE — Adverse Event.
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Для получения из ФП количественных показа-
телей (чёткой оценки) балла проведена процедура 
дефаззификации центроидным способом по фор-
муле (1):

            ,          (1)

Полученные чёткие оценки (центроид Е) подвер-
глись процедуре нормализации с  использованием 
способа «отношение» (деление исходных значений на 
максимальное значение Е) [6]. В результате нормали-
зации данные, имеющие максимальный балл (4 балла 
или 3 балла), т. е. отнесённые к категории «отсутству-
ет», получили числовую оценку «1» (табл. 3).

Таблица 3
Результаты преобразования функций принадлежности балльных оценок  

в нормализованные значения на отрезке [0, 1]
Table 3

Results of transforming membership functions of point estimates into normalized values on the segment [0, 1]

Характеристика НЯ/
Characteristics of AEs/ Балльная оценка/Score Центроид/

Center/Е
Нормализованная четкая оценка/
Normalized clear evaluation (En) 

Тяжесть/Severity

4 балла/points 0,739 1,000

3 балла/points 0,302 0,409

2 балла/points 0,037 0,050

1 балл/point 0,010 0,013

Связь/Relation

4 балла/points 0,757 1,000

3 балла/points 0,495 0,670

2 балла/points 0,429 0,581

1 балл/point 0,195 0,263

Лечение/Treatment

3 балла/points 0,737 1,000

2 балла/points 0,290 0,393

1 балл/point 0,015 0,020

Препарат/Study drug

3 балла/points 0,737 1,000

2 балла/points 0,290 0,393

1 балл/point 0,015 0,020

Исход/Outcome

3 балла/points 0,737 1,000

2 балла/points 0,290 0,393

1 балл/point 0,015 0,020

Количество/Quantity

4 балла/points 0,678 1,000

3 балла/points 0,292 0,431

2 балла/points 0,163 0,241

1 балл/point 0,051 0,076
Примечания: НЯ — нежелательное явление; ФП — функция принадлежности.
Note: AE — Adverse Event.

Этап 3 — определение весовых коэффициентов 
характеристик НЯ

Для определения весовых коэффициентов характе-
ристик НЯ была организована процедура экспертного 
опроса. В опросе принимали участие 7 экспертов — 
членов НКМД, организованного на базе ООО «На-
учно-исследовательский центр Эко-безопасность».

На первой стадии экспертами было проведено ран-
жирование характеристик НЯ по признаку информа-
тивности для оценки «неблагоприятности» НЯ. Ранги 
использовали для анализа согласованности мнений 
экспертов. Проводили два этапа получения рангов 
с  дополнительными пояснениями задач экспертного 
опроса, во время которых удалось повысить показа-
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тели согласованности  — коэффициент конкордации 
вырос с 0,402 (р = 0,038) до 0,899 (р = 0,001). Результаты 
ранжирования использовали на второй стадии экс-
пертного опроса для получения допустимых отноше-
ний согласованности (ОС) при помощи теста Саати.

Непосредственную оценку информативности 
(веса) каждой характеристики НЯ осуществляли на 
второй стадии экспертного опроса методом парных 

сравнений (тест Саати) [8]. Для реализации метода 
строится матрица парных сравнений, которая пред-
ставляет собой квадратную, обратно симметричную 
матрицу, на главной диагонали которой стоят едини-
цы. Значения элементов матрицы от 1 до 9 отобража-
ют девять степеней важности одной характеристики 
НЯ по сравнению с другими. Шкала парных сравне-
ний представлена в табл. 4.

Таблица 4
Шкала парных сравнений

Table 4
Scale of paired comparisons

Оценка 
важности/

Score 
importance

Качественная оценка/
Qualitative assessment

Описание для прямой и обратной матрицы, количественный аналог/
Description for direct and inverse matrix, quantitative analogue

1
Одинаковая 
значимость/ 

Equal importance

Данный признак (характеристика) имеет одинаковый ранг с другими 
не очень ценными признаками / This feature (characteristic) has the same  

rank as other not very valuable features

3 Слабое превосходство/
Weak superiority

Соображения о предпочтении одной альтернативы другой 
малоубедительны, но есть менее значимые признаки / Considerations about 

the preference of one alternative over another are unconvincing, but there are less 
significant signs:

— немного лучше, важнее / a little better, more important (3);
— немного хуже, менее важно/ a little worse, less important (1/3) 

5

Сильное (или 
существенное) 
превосходство/

Strong (or significant) 
superiority

Имеются надежные доказательства существенного превосходства одной 
альтернативы / There is reliable evidence of significant superiority of one 

alternative:
— лучше, важнее / better, more important (5);

— хуже, менее важно / worse, less important (1/5) 

7
Очевидное 

превосходство/ 
Obvious superiority

Существует убедительное свидетельство в пользу одной альтернативы /  
There is compelling evidence in favor of one alternative:

— значительно лучше, важнее / much better, more important (7);
— значительно хуже, менее важно / much worse, less important (1/7) 

9
Абсолютное 

превосходство/ 
Absolute superiority

Свидетельство в пользу предпочтения одной альтернативы перед другой 
в высшей степени убедительно / The evidence for favoring one alternative over 

another is highly compelling:
— принципиально лучше, важнее / fundamentally better, more important (9);

— принципиально хуже, менее важно / fundamentally worse, less important (1/9) 

2, 4, 6, 8

Промежуточные 
значения между 

соседними оценками/
Intermediate values 

between neighboring 
estimates

Используются, когда необходим компромисс /  
Used when compromise is necessary

Процедура обработки данных с  использовани-
ем метода парных сравнений приведена в  различ-
ных работах, в частности [8], поэтому подробно не 
представлена в настоящей. Результатом проведения 
расчётов являлось получение нормализованного 
собственного вектора матрицы парных сравнений, 

значения которого являются весовыми коэффици-
ентами для характеристик НЯ. Пропорциональность 
предпочтений каждого эксперта оценивали на осно-
ве отношения согласованности (ОС), которое для 
6 экспертов было менее 10 % и у одного эксперта — 
17 %, что считается приемлемым уровнем.
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Результаты усреднения данных (среднее геоме-
трическое значение) экспертного опроса представле-
ны в табл. 5.

Таблица 5
Результаты оценки информативности (веса) 

анализируемых характеристик НЯ
Table 5

Results of assessing the information content (weight)  
of the analyzed characteristics of AEs

Характеристика НЯ / 
Characteristics of AEs Вес / Weight (ωi) 

Лечение/Treatment 0,400
Тяжесть/Severity 0,289
Связь/Relation 0,113

Препарат/Study drug 0,095
Исход/Outcome 0,035

Количество/Quantity 0,070
Примечание: НЯ — нежелательное явление.
Note: AE — Adverse Event.

Этап 4 — агрегация данных для получения 
интегрального показателя на системно-органном 

и организменном уровнях
Всего в ходе исследования было установлено 57 НЯ, 

которые были классифицированы по органам и систе-
мам с использованием SOC MedDRA (версия 27.0).

Для получения системного интегрального пока-
зателя (WS) балльных оценок всех характеристик 
каждого НЯ проводили интеграцию взвешенных (ωi) 
нормализованных чётких оценок балла (Eni), соот-
ветствующих установленной характеристике НЯ, по 
формуле (2), где i — характеристика НЯ, а N — коли-
чество характеристик НЯ:

          , (2)

Если у одного добровольца были установлены не-
сколько НЯ по одной из систем, для анализа остав-
ляли наиболее неблагоприятные характеристики — 
тяжёлая степень тяжести, определённая связь с при-
ёмом препарата, лечение НЯ и другие (Ws — мини-
мальная). В  результате дополнительного отбора из 
57 НЯ для окончательного анализа были выделены 
39 НЯ, которые были связаны: в 23 случаях (59,0 %) 
с общими нарушениями и реакциями в месте введе-
ния, в 7 случаях (17,9 %) с лабораторными и инстру-
ментальными данными, в 4 случаях (10,3 %) с желу-

дочно-кишечными нарушениями, в 2 случаях (5,2 %) 
с  нарушениями со  стороны сосудов, в  2 случаях 
(5,2 %) с нарушениями со стороны нервной системы 
и в 1 случае (2,6 %) с инфекциями и инвазиями.

Из 84 добровольцев, принимавших участие в ис-
следовании, НЯ были установлены у 30 человек, что 
при общем количестве принятых к анализу НЯ (39) 
обусловило наличие нескольких НЯ по различным 
системам у отдельных добровольцев.

Для получения общего индивидуального инте-
грального показателя (WI), характеризующего по-
бочные действия анализируемых препаратов на 
организменном уровне у  одного добровольца, про-
водили интеграцию взвешенных (ωSi) системных по-
казателей (WSi) по всем установленным системам по 
формуле (3), где i — системы организма, а N — коли-
чество анализируемых систем у одного добровольца:

          , (3)

Для получения весовых коэффициентов отдель-
ных систем организма (ωSi) была проанализирова-
на частота нежелательных реакций в  соответствии 
с  классификацией, представленной в  Протоколе. 
Было установлено, что все НЯ отнесены к категории 
«очень часто», поэтому для дифференцированного 
подхода к отдельным системам организма учитыва-
ли частоту встречаемости НЯ — чем больше относи-
тельная частота встречаемости в настоящем исследо-
вании, тем более «неблагоприятна» данная система 
и, соответственно, больше значение веса. Результаты 
оценки информативности анализируемых систем 
организма, полученные с  использованием метода 
Фишберна [9], представлены в табл. 6.

Этап 5 — интерпретация результатов для принятия 
решения на основе разработанных критериев 

и полученного уровня интегрального показателя
Интерпретация индивидуальных показателей. 

Обязательность установления добровольцев с нали-
чием неблагоприятных индивидуальных отклоне-
ний в состоянии здоровья — принципиальная осо-
бенность и преимущество подхода, основанного на 
интеграции индивидуальных параметров НЯ.

Для принятия решения по результатам прове-
дённого анализа индивидуальных показателей на 
системно-органном уровне использовали трёхуров-
невую шкалу желательности Харрингтона (табл. 7), 
где Di — интегральный индивидуальный показатель.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г. 29

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ
DRUGS SAFETY

Таблица 6
Результаты оценки информативности (веса) анализируемых систем организма

Table 6
Results of assessing the information content (weight) of the analyzed body systems

Органы и системы по SOC MedDRA (версия 27.0) /  
Organs and systems according to SOC MedDRA (version 27.0) 

Вес / 
Weight 
(ωSi) 

10018065 Общие нарушения и реакции в месте введения / General disorders and reactions at the injection site 0,333

10022891 Лабораторные и инструментальные данные / Laboratory and instrumental data 0,267

10017947 Желудочно-кишечные нарушения / Gastrointestinal disorders 0,200

10047065 Нарушения со стороны сосудов / Vascular disorders 0,133

10029205 Нарушения со стороны нервной системы / Nervous system disorders 0,133

10021881 Инфекции и инвазии / Infections and infestations 0,067
Примечание: SOC MedDRA — класс системы органов международного словаря нежелательных реакций, возникающих при примене-
нии лекарственных препаратов для медицинского применения.
Note: SOC MedDRA — System Organ Class of Medical Dictionary for Regulatory Activities.

Таблица 7
Соответствие диапазонов шкалы Харрингтона уровням интегральных  

и системных показателей и заключений о вероятности развития НЯ по каждому добровольцу
Table 7

Correspondence of the ranges of the Harrington scale to the levels of integral  
and systemic indicators and conclusions about the likelihood of developing AE for each volunteer

Диапазоны значений 
шкалы Харрингтона / 
Harrington scale ranges

Характеристика уровня  
индивидуальной оценки / Characteristics  

of the level of individual assessment
Заключение / Conclusion

1,00 ≥ Di ≥ 0,37 Отсутствие отклонений/No Deviations Низкая вероятность развития НЯ/ 
Low likelihood of developing adverse events

0,37 > Di ≥0,20 Умеренные отклонения/Moderate Deviations Возможно развитие НЯ/ 
Possible development of adverse events

Di < 0,20 Выраженные отклонения/Expressed deviations Высокая вероятность развития НЯ/ 
High likelihood of developing adverse events

Примечания: НЯ — нежелательное явление; Di — интегральный индивидуальный показатель.
Notes: AE — Adverse Event; Di — integral individual indicator.

Применительно к настоящему исследованию ин-
тегральный индивидуальный показатель Di шкалы 
Харрингтона соответствует системному интеграль-
ному индивидуальному показателю (WS).

Заключение о вероятности развития НЯ на осно-
ве индивидуальных показателей было сделано на ос-
новании заключений по отдельным группам иссле-
дуемого препарата (ИП) и препарата сравнения (ПС) 
по критериям:

— «НЯ не выявлены», если:
а)  100 % в  обоих группах  — низкая вероятность 

развития НЯ;
б) 100 % в группе ИП — низкая вероятность раз-

вития НЯ, до 40 % в группе ПС — возможно разви-
тие НЯ.

— «НЯ выявлены», если:
а) более 40 % в обоих группах — высокая вероят-

ность развития НЯ;
б) более 40 % в группе ИП — высокая вероятность 

развития НЯ, независимо от количества добровольцев 
с  высокой вероятностью развития НЯ в  группе ПС;

в) более 40 % добровольцев группах ИП или ПС по 
одной из систем — высокая вероятность развития НЯ;

— «Неопределённый результат», если не соблю-
дены условия для случаев «НЯ не выявлены» и «НЯ 
выявлены».

В табл. 8 представлена характеристика частот встре-
чаемости различных уровней интегральной оценки по 
системам организма (органоспецифические наруше-
ния) исследуемого препарата и препарата сравнения.
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Таблица 8
Характеристики частот встречаемости, n (%), различных уровней интегральной индивидуальной оценки  

по системам организма для препаратов Трастузумаб (исследуемый препарат) и Герцептин® (препарат сравнения)
Table 8

Characteristics of frequency of occurrence, n (%), of various levels of integral individual assessment by body system  
for the drugs Trastuzumab (Investigational Drug/ID) and Herceptin® (Comparison Drug/CD)

SOC MedDRA

Уровни индивидуальной оценки 
для ИП / Levels of individual 
assessment for ID (n=42) 

Уровни индивидуальной оценки 
для ПС / Levels of individual 
assessment for CD (n=42) 

О
тс
ут
ст
ви
е 

от
кл
он
ен
ий

/ 
N

o 
de

vi
at

io
ns

Ум
ер
ен
ны

е 
от
кл
он
ен
ия
/

M
od

er
at

e 
de

vi
at

io
ns

Вы
ра
ж
ен
ны

е 
от
кл
он
ен
ия
/

Se
ve

re
 d

ev
ia

tio
ns

О
тс
ут
ст
ви
е 

от
кл
он
ен
ий

/ 
N

o 
de

vi
at

io
ns

Ум
ер
ен
ны

е 
от
кл
он
ен
ия
/

M
od

er
at

e 
de

vi
at

io
ns

Вы
ра
ж
ен
ны

е 
от
кл
он
ен
ия
/

Se
ve

re
 d

ev
ia

tio
ns

Отсутствие НЯ/ No AEs 26 (61,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 28 (66,7 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

10018065 Общие нарушения и реакции 
в месте введения / General disorders  

and reactions at the injection site
13 (31,0 %) 1 (2,4 %) 0 (0,0 %) 6 (14,3 %) 2 (4,8 %) 1 (2,4 %) 

10022891 Лабораторные и инструментальные 
данные / Laboratory and instrumental data 2 (4,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 5 (11,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

10017947 Желудочно-кишечные нарушения / 
Gastrointestinal disorders 1 (2,4 %) 3 (7,1 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

10029205 Нарушения со стороны нервной 
системы / Nervous system disorders 0 (0,0 %) 1 (2,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,4 %) 0 (0,0 %) 

10047065 Нарушения со стороны сосудов / 
Vascular disorders 1 (2,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

10021881 Инфекции и инвазии /  
Infections and infestations 1 (2,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

Примечания: SOC MedDRA — класс системы органов международного словаря нежелательных реакций, возникающих при примене-
нии лекарственных препаратов для медицинского применения; ИП — исследуемый препарат; НЯ — нежелательное явление; ПС — 
препарат сравнения.
Notes: AE — Adverse Event; CD–Comparison Drug ID–Investigational Drug; SOC MedDRA — System Organ Class of Medical Dictionary for 
Regulatory Activities.

Анализ данных табл. 8 показал, что в обеих группах 
установлено наличие добровольцев с  наличием уме-
ренных отклонений по отдельным органам и  систе-
мам — 11,9 % в группе ИП и 7,1 % в группе ПС. Только 
для ПС установлен 1 доброволец (2,4 %) с «выражен-
ными отклонениями» по SOC MedDRA «10018065 Об-
щие нарушения и реакции в месте введения». В соот-
ветствии с представленными критериями по результа-
там интерпретации индивидуальных показателей по 
системам организма было сделано заключение «Нео-
пределённый результат». Заключение «Неопределён-
ный результат» означает, что у отдельных доброволь-
цев установлены неблагоприятные изменения в  со-
стоянии некоторых органов и систем, однако уровень 
отклонений не требует проведения дополнительных 
обследований для установления причинно-следствен-

ных связей с приёмом препаратов и позволяет перей-
ти к этапу оценки групповых показателей.

В  табл. 9 представлена характеристика частот 
встречаемости различных уровней интегральной 
оценки на организменном уровне (общие наруше-
ния) исследуемого препарата и препарата сравнения.

В  соответствии с  представленными критериями 
по результатам интерпретации индивидуальных по-
казателей на организменном уровне было сделано 
заключение «Неопределённый результат», аналогич-
ное по содержательной части характеристике для 
органоспецифических нарушений, что определяет 
целесообразность продолжения анализа на основе 
оценки групповых показателей общих нарушений.

Интерпретация групповых показателей. Для 
принятия решения по результатам проведённого 
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анализа групповых показателей использовали трё-
хуровневую шкалу желательности Харрингтона 

(табл. 10), где Dg — интегральный индивидуальный 
показатель.

Таблица 9
Характеристики частот встречаемости, n (%), различных уровней интегральной индивидуальной оценки на 

организменном уровне для препаратов Трастузумаб (исследуемый препарат) и Герцептин® (препарат сравнения)
Table 9

Characteristics of the frequency of occurrence, n (%), of various levels of integral individual assessment  
at the organismal level for the drugs Trastuzumab (Investigational Drug/ID) and Herceptin® (Comparison Drug/CD)

Показатели / Indicators

Уровни индивидуальной оценки 
для ИП / Levels of individual 
assessment for ID (N=42) 

Уровни индивидуальной оценки 
для ПС / Levels of individual 
assessment for CD (N=42) 
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Общие нарушения / General disorders 40 (95,2 %) 2 (4,8 %) 0 (0,0 %) 39 (92,8 %) 2 (4,8 %) 1 (2,4 %) 
Примечания: SOC MedDRA — класс системы органов международного словаря нежелательных реакций, возникающих при примене-
нии лекарственных препаратов для медицинского применения; ИП — исследуемый препарат; ПС — препарат сравнения.
Notes: CD–Comparison Drug ID–Investigational Drug; SOC MedDRA — System Organ Class of Medical Dictionary for Regulatory Activities.

Таблица 10
Соответствие диапазонов шкалы Харрингтона уровням групповой оценки интегральных  

и системных показателей и заключений о вероятности развития НЯ по группе
Table 10

Correspondence of the ranges of the Harrington scale to the levels of group assessment of integral  
and systemic indicators and conclusions about the probability of developing AE in the group

Диапазоны значений 
шкалы Харрингтона / 
Harrington scale ranges

Характеристика уровня групповой оценки / 
Characteristics of the level of group evaluation

Заключение по группе /  
Group Conclusion

1,00 ≥ Dg ≥ 0,37 В пределах референтных диапазонов/ 
Within reference ranges

Низкая вероятность развития НЯ/
Low likelihood of adverse  

events developing

0,37 > Dg ≥0,20 Незначительно выходящий за пределы референтных 
диапазонов/Slightly out of reference ranges

Возможно развитие НЯ/ 
The development of adverse  

events is possible

Dg < 0,20 Значительно выходящий за пределы референтных 
диапазонов/Significantly outside of reference ranges

Высокая вероятность развития НЯ/ 
High likelihood of adverse  

events developing
Примечания: НЯ — нежелательное явление; Dg — интегральный групповой показатель.
Notes: AE — Adverse Event; Dg — integral group indicator.

Заключение о вероятности развития НЯ на осно-
ве групповых показателей было сделано на основа-
нии заключений по отдельным группам исследуемо-
го препарата (ИП) и  препарата сравнения (ПС) по 
критериям:

— «НЯ не выявлены», если:
а) все группы — низкая вероятность развития НЯ;

б)  группа ИП  — низкая вероятность развития 
НЯ, группа ПС — возможно развитие НЯ.

— «НЯ выявлены», если:
а) все группы — высокая вероятность развития НЯ;
б) системные показатели групп ИП или ПС — вы-

сокая вероятность развития НЯ.
— «Неопределённый результат», если:
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а) все группы — возможно развитие НЯ;
б) группа ПС — высокая вероятность развития НЯ, 

независимо от группового заключения группы ИП.
В табл. 11 представлена количественная интеграль-

ная оценка общих нарушений (организменный уро-

вень) для групп ИП и ПС. Как медианные, так и сред-
ние групповые показатели относились к  диапазону 
от 0,37 до 1,0, что в соответствии с представленными 
критериями позволило прийти к итоговому заключе-
нию по групповым показателям «НЯ не выявлены».

Таблица 11
Результаты групповой оценки общих нарушений на основе количественных характеристик НЯ

Table 11
Results of group assessment of general disorders based on quantitative characteristics of AEs

Группа N M SD Min Max Me LQ UQ р
Исследуемый препарат / Investigational Drug 42 0,762 0,308 0,269 1,000 1,000 0,386 1,000

0,603
Препарат сравнения / Comparison Drug 42 0,784 0,313 0,062 1,000 1,000 0,397 1,000

Примечания: р — p-значение в тесте Манна — Уитни; N — количество субъектов в группе; M — мода; SD — стандартное отклонение; 
Min — минимальное значение; Max — максимальное значение; Me — медиана; LQ — нижний квартиль; UQ — верхний квартиль.
Notes: p — p-value in Mann — Whitney test; N — number of subjects in the group; M — mode; SD — standard deviation; Min — minimum 
value; Max — maximum value; Me — median; LQ — lower quartile; UQ — upper quartile.

Полученные результаты углублённого анализа 
НЯ свидетельствует об отсутствии необходимости 
дополнительных экспертных оценок безопасности 
препарата Трастузумаб или повторного проведения 
клинического исследования, что совпадает с  ре-
зультатами базового клинического исследования.

Заключение / Conclusion

Объём НЯ относительно небольшой, однако 
у  1  добровольца индивидуальные интегральные 
значения ниже пороговых уровней. Это никак не 
противоречит «классическим» результатам, но по-
казывает возможности метода к  экстраполяции 
на больших когортах как субъектов исследования 

в  рамках клинических исследований лекарствен-
ных препаратов, так и на пациентах в рамках анали-
за пострегистрационного этапа. Групповые данные 
(на основе объединения индивидуальных) также 
не отличаются при интегральной количественной 
оценке.

Выделение добровольцев с  умеренными и  вы-
раженными отклонениями — может стать основой 
для научных исследований возможной индиви-
дуальной чувствительности с  учётом различных 
стратифицирующих факторов (пол, возраст и т. д.) 
и исходных уровней состояния организма, особен-
но в  сопоставлении с  данными автоматизировано 
информационной системы «Фармаконадзор» для 
реализации риск-ориентированного подхода.

   

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ADDITIONAL INFORMATION

Конфликт интересов
Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных 
конфликтов интересов, связанных с публикацией настоя-
щей статьи.

Conflict of interests
The team of authors declares that there is no conflict of interest 
in the preparation of this article.

Участие авторов
Все авторы подтверждают соответствие своего автор-
ства критериям ICMJE. Наибольший вклад распределён 
следующим образом: Верведа  А.  Б.  — концепция иссле-
дования, редактирование статьи, написание статьи; Ва-
силюк  В.  Б.  — концепция исследования, редактирование 
статьи, расчёты; Сыраева  Г.  И.  — концепция исследова-
ния, редактирование статьи, написание статьи, расчёты; 
Фарапонова М. В. — написание статьи, обзор литературы; 
Повов А. В. — написание статьи, обзор литературы.

Authors’ participation
All the authors confirm that they meet the ICMJE criteria for 
authorship. The most significant contributions were as fol-
lows: Verveda AB  — research concept, article editing, arti-
cle writing; Vasilyuk VB — research concept, article editing, 
calculations; Syraeva GI — research concept, article editing, 
article writing, calculations; Faraponova MV — article writ-
ing, literature review; Popov AV — article writing, literature 
review.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г. 33

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ
DRUGS SAFETY

Финансирование
Работа выполнена без спонсорской поддержки.

Funding
The study was performed without external funding.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ ABOUT THE AUTHORS

Верведа Алексей  Борисович —  к. м. н., в. н. с. ФГБУН 
НИИ ПММ ФМБА России, Санкт-Петербург, Российская 
Федерация; с. н. с., научно-исследовательского отдела 
ООО «НИЦ Эко-безопасность», Санкт-Петербург, Рос-
сийская Федерация
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4029-3170
РИНЦ SPIN-код: 5448–0433

Aleksey B. Verveda — PhD, Cand. Sci. (Med.), Leading Re-
searcher, NII PMM FMBA Russia, Saint-Petersburg, Russian 
Federation; Senior Researcher of Scientific Work the Scientif-
ic Research Center Eco-Safety LLC, Saint-Petersburg, Russian 
Federation
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4029-3170
RSCI SPIN code: 5448–0433

Василюк Василий Богданович — д. м. н., профессор ка-
федры токсикологии, экстремальной и водолазной меди-
цины ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова; Управля-
ющий ООО «НИЦ Эко-безопасность», Санкт-Петербург, 
Российская Федерация
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-2503-4402
РИНЦ SPIN-код: 1459–5548

Vasiliy B. Vasilyuk — Dr. Sci. (Med.), professor of the Depart-
ment of Toxicology, Extreme and Diving Medicine North-West-
ern State Medical University named after I.  I.  Mechnikov; 
Manager, Scientific Research Center Eco-Safety LLC,
Saint-Petersburg, Russian Federation
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-2503-4402
RSCI SPIN code: 1459–5548

Сыраева Гульнара Ислямовна — к. м. н., ассистент кафе-
дры клинической фармакологии и доказательной медици-
ны, ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Российская Федерация; заме-
ститель управляющего ООО «НИЦ Эко-безопасность», 
Санкт-Петербург, Российская Федерация
Автор, ответственный за переписку
e-mail: syraevagulnara@gmail.com
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6635-9786
РИНЦ SPIN-код: 9650–5671

Gulnara I. Syraeva — PhD, Cand. Sci. (Med.), Assistant in the 
Department of Clinical Pharmacology and Evidence-Based 
Medicine SPbSMU named after I. P. Pavlov, Saint-Petersburg, 
Russian Federation; Deputy CEO, Scientific Research Center 
Eco-Safety LLC, Saint-Petersburg, Russian Federation 
Corresponding author
e-mail: syraevagulnara@gmail.com
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6635-9786
RSCI SPIN code: 9650–5671

Фарапонова Мария Валерьевна — заместитель управля-
ющего по научной работе ООО «НИЦ Эко-безопасность», 
Санкт-Петербург, Российская Федерация
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4212-5453
РИНЦ SPIN-код: 9006–2074

Maria  V.  Faraponova  —  Deputy Manager for Scientific  
Work the Scientific Research Center Eco-Safety LLC, Saint- 
Petersburg, Russian Federation
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4212-5453
RSCI SPIN code: 9006–2074

Попов Андрей Вячеславович — к. м. н., старший препо-
даватель кафедры военно-полевой терапии, Военно-меди-
цинская академия имени С. М. Кирова, Санкт-Петербург, 
Российская Федерация
e-mail: andreypopov11011981@yandex.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0009-0000-9800-4381
РИНЦ SPIN-код: 8826–7378

Andrey V. Popov — PhD, Cand. Sci. (Med.), Senior Lectur-
er, Department of Military Field Therapy, Military Medical 
Academy named after S. M. Kirov, Saint-Petersburg, Russian 
Federation
e-mail: andreypopov11011981@yandex.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0009-0000-9800-4381
RSCI SPIN code: 8826–7378

Список литературы / References

1. Верведа А.Б., Василюк В.Б., Сыраева Г.И., Фарапонова М.В. Оп-
тимизация подходов к анализу нежелательных явлений при  про-
ведении клинических исследований биоэквивалентности. Безо-
пасность и риск фармакотерапии. 2024;12(1):24-34. [Verveda AB, 
Vasilyuk VB, Syraeva GI, Faraponova MV. Optimisation of approach-
es to adverse event analysis in bioequivalence clinical trials. Safe-
ty and Risk of Pharmacotherapy. 2024;12(1):24–34. (In Russ.)]. doi: 
10.30895/2312-7821-2023-374.

2. Каган Е.С. Построение комплексных нечетких оценок эффектив-
ности деятельности вуза и публичной формализации деятельности 
преподавателя. Известия Алтайского государственного университе-

та. 2015;1(85):152-7. [Kagan ES. Construction of Comprehensive Fuzzy 
Evaluations of University Activity Effectiveness and Lecturer Activity 
Public Formalization. Izvestiya of Altai State University. 2015;1(85):152-7. 
(In Russ.)]. doi: 10.14258/izvasu(2015)1.1-27.

3. Георгица И.В., Кузнецова А.В. Представление знаний для системы 
подбора персонала на основе нечеткой логики. Современные пробле-
мы науки и образования. 2015;1(1):125. [Georgitsa IV, Kuznetsova AV. 
Knowledge representation for fuzzy logic recruitment system. Sovremen-
nye problemy nauki i obrazovaniya. 2015;1(1):125. (In Russ.)].

4. Заде Л.А. Роль мягких вычислений и нечеткой логики в понимании, 
конструировании и развитии информационных/интеллектуальных 

https://orcid.org/0009-0000-9800-4381
https://orcid.org/0009-0000-9800-4381
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-374
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-374


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г.34

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ
DRUGS SAFETY

систем. Новости искусственного интеллекта. 2001;2-3:7-11. [Za-
deh LA. The role of soft computing and fuzzy logic in understanding, de-
signing and developing information/intelligent systems. Novosti iskusst-
vennogo intellekta. 2001;2-3:7-11. (In Russ.)].

5. Полещук О.М. Построение интегральных моделей в рамках нечет-
кой экспертной информации. Лесной вестник. 2003;5:155-9. [Polesh-
chuk OM. Building integral models within the framework of fuzzy expert 
information. Forestry Bulletin. 2003;5:155-9. (In Russ.)].

6. Адлер Ю.П, Маркова ЕВ, Грановский ЮВ. Планирование экспери-
мента при поиске оптимальных условий. — М.: Наука; 1976. — 279 с. 
[Adler YuP, Markova EV, Granovsky SE. Experiment planning in the 
search for optimal conditions Moscow: Nayka, 197 6. (In Russ.)].

7. Саати Т, Томас Л. Принятие решений : Метод анализа иерархий / 
Т. Саати; Пер. с англ. Р. Г. Вачнадзе. — Москва : Радио и связь, 1993. — 

314. [Saati T, Tomas L. Decision-making : The method of hierarchy anal-
ysis. T. Saati; Translated from the English by RG Vachnadze. Moscow: 
Radio i svyaz', 1993. (In Russ.)]. ISBN 5-256-00443-3.

8. Клюшников ЕВ, Шитова ЕМ. Методические подходы к расчету 
интегрального показателя, методы ранжирования. Электронный 
научно-практический журнал «ИнноЦентр». 2016;1(10):4-18. [Kly-
ushnikova EV, Shitova EM. Methodological approaches to calculation 
of integral index, ranking methods. Electronic Journal “InnoCentre”. 
2016;1(10):4-18. (In Russ.)].

9. Макарова ИЛ. Анализ методов определения весовых коэффициен-
тов в интегральном показателе общественного здоровья. Символ 
науки. 2015;7:87-95. [Makarova IL. Analysis of methods for determining 
weight coefficients in the integral indicator of public health. Simvol nauki. 
2015;7:87-95. (In Russ.)].



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г. 35

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ
DRUGS SAFETY

УДК: 615.06
DOI: 10.37489/2588-0519-2024-4-35-45

EDN: IXHNSD

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
LITERATURE REVIEW

Возможности использования наночастиц 
для улучшения эффективности и безопасности 

фармакотерапии во время беременности
Загородникова К. А., Беттихер О. А., Зазерская И. Е.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова»,  
Санкт-Петербург, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность. Фармакотерапия во время беременности сопряжена с большими рисками для плода в случае тера-

пии экстрагенитальной патологии матери, кроме того, приоритетными остаются и вопросы улучшения эффективности 
лечения патологии плаценты, тромбофилических состояний, других осложнений беременности. В последнее время ак-
тивно изучаются возможности использования наноматериалов в медицине, в т. ч. в целях модификации доставки или 
распределения лекарственных средств.

Цель. Целью явилось провести структурированный анализ опубликованной литературы об использовании нанома-
териалов в лечебных целях во время беременности.

Методы. Проведён анализ публикаций в  базах данных PubMed, Cyberleninka и  eLIBRARY по ключевым словам 
“Nanoparticles” AND “Pregnancy” за исключением упоминания наночастиц в контексте поллютантов в окружающей сре-
де, а также в контексте методов диагностики.

Результаты. Приведены сведения о характере наночастиц, которые были разработаны и изучены в контексте пер-
спективы применения во время беременности. Приведён обзор областей клинического применения подобных матери-
алов, имеющиеся свидетельства их эффективности и безопасности.

Заключение. Терапевтические системы, имеющие в составе лекарственные препараты и различные наноматериалы 
имеют хороший потенциал клинического применения в целях обеспечения таргетной доставки лекарственных препа-
ратов, модификации их биораспределения в целях повышения клинической эффективности и снижения токсичности 
препаратов.

Ключевые слова: беременность; наночастицы; полилактидгликолид; PLGA; трансплацентарный перенос
Для цитирования: Загородникова К. А., Беттихер О. А., Зазерская И. Е. Возможности использования наночастиц 

для улучшения эффективности и безопасности фармакотерапии во время беременности. Качественная клиническая 
практика. Качественная клиническая практика. 2024;(4):35–45. https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-4-35-45. EDN: 
IXHNSD.
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Potential use of nanoparticles to improve the effectiveness  
and safety of pharmacotherapy during pregnancy

Ksenia A. Zagorodnikova, Ofelia A. Bettikher, Irina Ye. Zazerskaya
Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract
Relevance. Pharmacotherapy during pregnancy is associated with great risks for the fetus in the case of therapy of non-obstet-

ric diseases of the mother, in addition, issues of improving the effectiveness of treatment of placental pathology, thrombophilic 
conditions, and other pregnancy complications remain a priority. Recently, the possibilities of using nanomaterials in medicine 
have been actively studied, including for the purpose of modifying the delivery or distribution of medicines.

Objective. The aim was to conduct a structured analysis of the published literature on the use of nanomaterials for therapeutic 
purposes during pregnancy.

Methods. The analysis of publications in PubMed, Cyberleninka, and eLIBRARY databases on the keywords “Nanoparticles” 
and “Pregnancy” was carried out, with the exception of mentioning nanoparticles in the context of environmental pollutants, as 
well as in the context of diagnostic methods.
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Results. Information is provided on the nature of nanoparticles that have been developed and studied in the context of the 
prospect of use during pregnancy. An overview of the areas of clinical application of such materials is provided, as well as the 
available evidence of their effectiveness and safety.

Conclusion. Therapeutic systems containing drugs and various nanomaterials have a good potential for clinical use in order 
to ensure targeted drug delivery, modification of their bio-distribution in order to increase clinical efficacy and reduce the toxicity 
of drugs.

Keywords: pregnancy; nanoparticles; polylactide glycolide; PLGA; transplacental transfer
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Введение / Introduction

В  современном мире лекарственная терапия во 
время беременности становится всё более осознан-
ным решением. Женщины часто вступают в репро-
дуктивный период, имея груз сопутствующих за-
болеваний, уже получая лекарственные препараты. 
Частота использования лекарственных средств бе-
ременными очень высока и  не снижается [1]. Сле-
дует отметить при этом, что современная система 
разработки и  регистрации лекарственных средств 
по-прежнему не предполагает изучения возмож-
ности эффективного и  безопасного использования 
лекарств во время беременности и  кормления гру-
дью [2]. Несмотря на то, что для большей части ле-
карственных средств повреждающий потенциал для 
развития плода не доказан, хорошо известны приме-
ры лекарственных средств с доказанным тератоген-
ным эффектом, при этом некоторые из таких лекар-
ственных средств являются безальтернативными для 
лечения ряда заболеваний, которыми могут страдать 
и  беременные женщины. Так, во время беременно-
сти в  одном случае из тысячи может быть диагно-
стировано онкологическое заболевание, лечение 
которого не требует отлагательств, и  современный 
уровень развития медицины предполагает возмож-
ность оказания помощи женщине на фоне текущей 
беременности с использованием химиотерапевтиче-
ских средств, каждое из которых не является дока-
занно безопасным для плода [3]. Другим примером 
является применение пероральных антикоагулянтов 
для профилактики тромбоэмболических осложне-
ний у  пациенток с  протезированными клапанами 
сердца. В соответствии с международными клиниче-
скими рекомендациями, основанными на современ-
ных научных данных, максимальную степень защи-
ты от тромбоэмболических осложнений у  женщин 
с  механическими клапанами сердца могут обеспе-
чить только антагонисты витамина К  (варфарин), 

назначение которых в подобных ситуациях не имеет 
равноэффективных альтернатив [4]. В  то  же время 
варфарин является хорошо изученным тератогеном, 
способным при воздействии в первом триместре вы-
зывать скелетные аномалии плода, а в более поздние 
сроки — кровотечения [5, 6].

Одним из возможных направлений повыше-
ния безопасности фармакотерапии сегодня являет-
ся модификация фармакокинетики лекарственных 
средств, в частности, с помощью наноматериалов [7]. 
Долгое время воздействие наночастиц на организм 
человека рассматривали с  точки зрения возможных 
рисков в связи с их высоким содержанием в окружа-
ющей среде — прежде всего, в городском воздухе. Од-
нако в последние десятилетия широкое развитие по-
лучило использование наноматериалов в соединении 
с лекарственными средствами в целях модификации 
их фармакокинетики и повышения безопасности те-
рапии. Наночастицы могут варьировать в  размере 
от 1 до 1000 нм, что создаёт обширную поверхность, 
которая может присоединить и  инкапсулировать 
большое количество разнообразных молекул. Изме-
нения размера и  физико-химических свойств этого 
носителя позволяет присоединённым к  нему лекар-
ствам распределяться в организме иным способом по 
сравнению с несвязанными молекулами лекарствен-
ных веществ, что в  свою очередь дает возможность 
использовать наночастицы для изменения доставки 
лекарств в  строго определённые ткани. Поскольку 
основной сложностью фармакотерапии во время бе-
ременности является риск проникновения лекарства 
к плоду и риск нежелательного воздействия на разви-
вающийся плод, беременные могут оказаться такой 
категорией пациенток, которые могут получить мак-
симально значимую пользу в  случае успешной мо-
дификации потенциально фетотоксичных лекарств 
с помощью наноматериалов. В настоящем обзоре мы 
задались целью обобщить доступные данные о степе-
ни современной научной разработки этой темы.

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-4-хх-хх
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Материал и методы / Material and methods

При составлении анализа мы использовали мето-
дологию PRIZMA. Поиск литературы осуществляли 
в базах данных: PubMed, Cyberleninka и eLIBRARY за 
период, ограниченный июнем 2024 года.

Для поиска использовались ключевые слова: 
“Nanoparticles” AND “Pregnancy” или «наночасти-
цы» и  «беременность». Всего по ключевым словам 
без ограничений идентифицировано 952 публика-

ции. Критериями исключения из обзора были ис-
следования, посвящённые воздействию наночастиц 
в составе поллютантов окружающей среды, исполь-
зованию методов в  исследовании на основе нано-
частиц, применение наночастиц не в контексте по-
тенциального использования для фармакотерапии 
у человека, препринты. После скрининга всех статей 
и применения критериев исключения для дальней-
шего анализа отобрали 136 публикаций. Графиче-
ская схема методологии представлена на рисунке.
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Fig. Methodology of the literature review

Результаты / Results

Виды и особенности наночастиц
Существует множество материалов, используе-

мых сегодня в качестве наноносителей: дендримеры, 
липосомы, пептидные наночастицы, неорганические 
векторы, углеродные нанотрубочки, квантовые точ-
ки, полимерные, липидные наночастицы, наноча-
стицы на основе металлов и гибридные носители [8]. 
Первые попытки конъюгировать лекарства на по-
лимерных носителях относятся к середине XX века. 
Первыми носителями были липосомы, альбумин, 
мицеллы, а также полиэтиленгликоль (ПЭГ). Среди 
наноматериалов, тестируемых сегодня для приме-
нения во время беременности, можно выделить две 
крупные группы — органические и неорганические 
наночастицы. Среди органических выделяют липид-
ные и  различные органические полимерные струк-
туры. Среди неорганических  — квантовые точки, 
силиконовые наночастицы, наночастицы серебра, 
золота и другие [9].

Привлекательным является то, что размер нано-
частиц может позволить ограничить трансплацен-
тарный перенос более крупных из них без влияния 
на тканевое распределение. Так, фенестры между 
сосудами и тканями имеют размер от 40 до 100 нм, 
а поры в плаценте — около 10 нм. Наночастицы тра-
диционно имеют размер от 1 до 100 нм, но в  опу-
бликованных исследованиях применяются и  более 
крупные частицы  — размером до 500 нм и  более. 
Элиминация наночастиц более крупного размера 
происходит через ретикулоэндотелиальную систему, 
что определяет зачастую особенности их тканевого 
распределения и времени жизни в организме. Боль-
шую роль играет способность наночастиц претер-

певать процесс опсонизации  — физиологического 
присоединения белков, которые впоследствии рас-
познаются ретикулоэндотелиальной системой, за-
хватывающей и  элиминирующей циркулирующие 
наночастицы. Поскольку наночастицы соединяются 
с белками опсонинами Ван-дер-ваальсовыми связя-
ми, принципиальное значение имеет поверхност-
ный заряд наночастиц. Например, использование 
наночастиц диоксида титана с  различным зарядом 
приводило к большей или меньшей способности их 
удержания в  тканях плаценты [10]. Положительно 
заряженные наночастицы элиминируются быстрее, 
поэтому больше перспектив у  отрицательно заря-
женных или нейтральных.

Липидные наночастицы привлекли внимание 
как средство доставки мРНК в  период пандемии 
COVID-19, когда именно эта платформа была ис-
пользована в создании вакцин. Система состоит из 
ионизируемых липидов, фосфолипидов, холестери-
на и  конъюгированного ПЭГ. Этот комплекс фор-
мирует сферические частицы. В кислой среде, такой 
как внутриклеточные эндосомы, ионизируемые ли-
пиды становятся положительно заряженными, что 
позволяет эффективно высвобождать нуклеиновые 
кислоты. Несколько исследовательских групп про-
водили серии экспериментов, позволившие создать 
наиболее оптимальную систему на основе ионизи-
руемых липидных наночастиц для доставки мРНК 
плацентарного фактора роста и сосудистого эндоте-
лиального фактора роста в плаценту [11, 12]. Одной 
из важных проблем, которые необходимо решать 
создателям липидных наночастиц, является преиму-
щественное распределение в печень. Однако, ряд ис-
следователей преуспел в  создании таких вариантов 
наночастиц, которые распределялись и  во внепечё-
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ночных органах, таких как селезёнка и, что является 
особенно важным, плацента [12]. Авторы предполо-
жили, что внепечёночному распределению наноча-
стиц во время беременности будет способствовать 
перераспределение кровотока.

Ранее мы упоминали, что заряд наночастиц опре-
деляет их связывающие способности. Помимо веще-
ства, которым они нагружены, они могут связывать 
окружающие физиологические белки (аполипопро-
теины, комплемент, иммуноглобулины и  др.). В  не-
которых экспериментах показано, что в случае моди-
фикации наночастиц путём присоединения IgG, ко-
торый захватывается неонатальным Fc-рецептором, 
таргетная доставка наночастиц к плоду может быть 
реализована физиологическим путём, которым осу-
ществляется передача иммуноглобулинов [13]. Так, 
в  исследовании Geisler et al. описан успешный экс-
периментальный опыт применения ионизируемых 
липидных наночастиц, конъюгированных с антите-
лами к  рецептору эпидермального фактора роста, 
гиперэкспрессия которого наблюдается в плацентах 
женщин с плацентарной дисфункцией, как средства 
таргетной доставки в плаценту мРНК с лечебной це-
лью [14].

Распределение наночастиц
Во многих моделях животных распределение на-

ночастиц по ключевым органам у беременных и не 
беременных животных было сходным, в  основном 
захват осуществляли печень и  селезёнка, которые 
имеют большую представленность макрофагов. 
Только очень малоразмерные наночастицы (диаме-
тром около 5 нм) элиминируются почками. Инте-
ресно отметить, что захват плацентой липосомаль-
ных наночастиц увеличивается до 15 крат в случае 
смены болюсного введения на продлённую инфузию 
[15]. Исследования с  применением липосомальных 
и  полимерных наночастиц продемонстрировали 
способность ограничивать трансплацентарный пе-
ренос соединенных с ними лекарств [9]. Группа аме-
риканских исследователей изучала распределение 
пэгилированных форм полимера на основе молоч-
ной и  гликолевой кислоты полилактидгликолида 
(PLGA) при вагинальном введении. Авторы показа-
ли, что носитель эффективно задерживается в  ме-
сте введения, а PLGA через 24 часа после введения 
детектируется в  тканях репродуктивной системы 
и  плодах беременных мышей [16]. Размер наноча-
стиц рассматривается как ключевой, хоть и далеко 
не единственный, фактор, влияющий на транспла-
центарный перенос наночастиц. Вид наноматериала 
тоже обеспечивает разницу в захвате плацентой. Так 

в исследовании, проведённом на крысах, силиконо-
вые частицы размером 500 нм определялись в тка-
нях плодов, а более крупные (более 800 нм) — нет 
[17]. Перспективный наноноситель квантовая точка 
в  одних исследованиях не проникал через плацен-
ту, в  других демонстрировал такую способность. 
При этом присоединение полиэтиленгликоля или 
кремниевой оболочки позволяло снизить прони-
цаемость [18]. В исследовании, где крысам вводили 
полимерные наночастицы гидродинамического ра-
диуса 4,1–6,8 нм, частицы большего размера дольше 
удерживались в плазме и больше накапливались во 
всех материнских органах, не проникая к организму 
плодов [19]. Срок беременности также оказывает 
воздействие на возможность трансплацентарного 
переноса наночастиц. Так, введение квантовых то-
чек беременным мышам приводило к аккумуляции 
частиц в репродуктивных органах и плодовом ком-
партменте при введении на сроке 19 дней, но не на 
сроке 7 дней [20]. В другом исследовании наночасти-
цы на основе золота (15 и 150 нм) аккумулировались 
в  плаценте и  в  небольшом количестве проникали 
к  плоду при введении на сроке 9,5  дней, но не на 
сроке 14 дней [21]. В  первых экспериментах с  пер-
фузируемой плацентой пэгилированные наночасти-
цы на основе золота диаметром 10–15 нм за 6 часов 
перфузии не проникали через плаценту [22]. Группа 
исследователей разработала наночастицы с  ядром 
из PLGA и  оболочкой на основе мембран эритро-
цитов. Наибольшее накопление частиц отмечалось 
в печени и селезёнке. Накопление частиц в организ-
ме плодов увеличивалось по мере прогрессирования 
беременности. Частицы размером более 180 нм не 
проникали через плаценту [23].

Несмотря на то, что размер большинства наноча-
стиц не позволяет проникать через плаценту путём 
пассивной градиентной диффузии, нельзя исклю-
чить возможность активного транспорта. Механиз-
мы такого транспорта до конца не изучены, и, веро-
ятно, они будут различными для наночастиц с раз-
ной способностью к ионизации, белковым составом, 
поверхностным зарядом [24]. Некоторые исследо-
ватели называют наиболее вероятным механизм 
клатринового и  кальвеолинового эндоцитоза [25]. 
Важную роль в  проникновении наночастиц через 
плаценту играют физиологические системы транс-
плацентарного транспорта. Возможность наноча-
стиц становиться участниками физиологического 
транспорта определяет в ряде случаев не ограниче-
ние, а усиление трансплацентарного переноса.

Группа американских исследователей синтезиро-
вала систему, на основе PLGA, нагруженную декса-
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метазоном. В  модели клеток трофобласта человека 
(BeWo b30) авторы продемонстрировали усиление 
трансплацентарного транспорта дексаметазона бо-
лее чем в 10 раз. При этом эффективность перено-
са была обратно пропорциональна размеру нано-
частиц [26]. Подобные результаты были получены 
для дигоксина, соединённого с  пегилированными 
PLGA наночастицами  — транспорт через клеточ-
ную линию BeWo b30 был существенно увеличен 
[27]. Другая исследовательская группа синтезирова-
ла наносистему на основе PLGA, нагруженную про-
тивоэпилептическим средством окскарбазепин, где 
проницаемость через модель клеток трофобласта 
человека (BeWo b30) существенно не изменилась 
в  составе PLGA наночастиц [28]. Ещё одно проти-
восудорожное средство — клоназепам — погружа-
ли в  сополимерную среду, состоящую из полиэти-
ленгликоля и  полилактида. Одна из модификаций 
позволила замедлить транспорт клоназепама через 
слой клеток BeWo b30 [29]. Липидные наночастицы 
любой структуры не проникали через слой клеток 
BeWo b30, а также, что очень важно, не препятство-
вали транспорту ключевых микро- и  макромоле-
кул в  серии экспериментов, проведённых группой 
индийских исследователей [30]. Это свойство по-
зволило продемонстрировать снижение транспор-
та варфарина через перфузируемую плаценту при 
его энкапсуляции в  липосомы на основе лецитина 
и  стеариламина [31]. Исследования, направленные 
на усиление трансплацентарного транспорта, об-
наружили, что с этой задачей эффективно справля-
ются пегилированные PLGA наночастицы, конъю-
гированные с  фолатами. Эта система опирается на 
физиологический трансплацентарный транспорт 
фолатов [32]. Несмотря на предположительно мень-
шую токсичность погруженных в мицеллы противо-
опухолевых препаратов, оказалось, что во время бе-
ременности этот фактор может играть негативную 
роль. Так, в исследованиях Ali et al. было продемон-
стрировано, что погруженный в мицеллы на основе 
пегилированного полиэтиленоксида полилактида 
(PEG P (DL) LA) паклитаксел проникал в плаценту 
в  большей степени, чем обычный паклитаксел или 
паклитаксел с  альбумином по причине обхода эф-
флюксного действия р-гликопротеина, что может 
потенциально увеличить степень воздействия хи-
миотерапии на плод [33]. С другой стороны, в экспе-
риментах с  перфузированной плацентой и  клеточ-
ной линией BeWo b30 липосомальные формы док-
сорубицина характеризовались сниженной способ-
ностью трансплацентарного транспорта [34]. Эти 
свойства липосомальных наночастиц подтвержда-

ются в исследованиях, проведённых на беременных 
мышах, где было показано, что индометацин в соче-
тании с липосомальными наночастицами, в 7,6 раз 
меньше проникал в плодный компартмент по срав-
нению с обычной формой индометацина [35].

Области терапевтического применения
Лечение и профилактика вирусных инфекций
Наиболее хорошо известной в  мире наносисте-

мой, которая широко применялась в т. ч. у беремен-
ных, является липосомальная мРНК вакцина для 
иммунопрофилактики COVID-19. Возможности на-
ночастиц в  профилактике инфекций у  беременных 
исследовали не только в этой области. У животных 
изучали белковые наночастицы как более эффек-
тивную систему доставки стрептококкового полиса-
харидного антигена для иммунизации беременных 
в третьем триместре в целях вакцинопрофилактики 
стрептококковой инфекции у  новорождённых [36]. 
Наночастицы применялись также в создании вакцин 
против токсоплазмоза [37] и листериоза у беремен-
ных [38].

Целый ряд исследований посвящён улучшению 
профилактики инфицирования плода ВИЧ-инфек-
цией и  удержанию противовирусных препаратов 
в половых путях. Была попытка использовать PLGA 
наночастицы для оптимизации доставки саквинави-
ра мезилата в  составе вагинального гидрогеля [39]. 
Наночастицы на основе альгината и  полимера Eu-
dragit в  эксперименте позволили удержать тенофо-
вир в женских половых путях, что создаёт перспек-
тивы для применения препарата как формы замед-
ленного высвобождения в т. ч. у беременных в целях 
профилактики вертикальной передачи вируса [40]. 
Ещё одна вагинальная форма лекарственного пре-
парата на основе наночастиц была разработана для 
доставки в  клетки влагалища ацикловира в  целях 
лечения генитального герпеса. Для этой цели авторы 
использовали хитозановые частицы, модифициро-
ванные полоксамером. В эксперименте на клеточной 
культуре авторы продемонстрировали возможность 
внутриклеточного захвата таких наночастиц, нагру-
женных ацикловиром, а  в  эксперименте на живот-
ных (беременные крысы) — отсутствие токсичности 
такой лекарственной формы [41]. Индийские авторы 
тестировали систему полимерных (на основе Eu-
dragit S100) наночастиц, содержащих атазанавир как 
средство для профилактики ВИЧ-инфекции, и флу-
оксетин как спермицид в качестве средства профи-
лактики передачи ВИЧ-инфекции половым путём 
и  профилактики наступления нежелательной бере-
менности [42].
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Противоопухолевая терапия
В  терапии онкологических заболеваний нано-

частицы рассматриваются и  как способ снижения 
токсичности химиотерапевтических агентов, и  как 
средство таргетной доставки препаратов. Метотре-
ксат, соединённый с  хитозановыми наночастицами, 
продемонстрировал улучшенную способность захва-
та опухолевой тканью и  как результат улучшенную 
противоопухолевую активность при раке молочной 
железы [43]. Подобные улучшения наблюдали также 
для соединённого с  наночастицами доксорубицина. 
Погружение в хондроитин сульфатные наночастицы 
в сочетании с хондроитин сульфат связывающим бел-
ком молекул доксорубицина показало способность 
специфичного захвата препарата клетками гестаци-
онной хориокарциномы  — опухоли, происходящей 
из тканей трофобласта [44]. В ранних исследованиях 
болгарских исследователей было показано, что по-
гружение в полибутилцианакрилатные наночастицы 
противоопухолевых препаратов митомицин С и фа-
морубицин снижало их генотоксичность [45]. Среди 
нанопрепаратов, уже использующихся у  человека, 
следует отметить наносомальные формы противоо-
пухолевых лекарственных средств. Так, во время бе-
ременности с 26 недель использовали наносомальный 
доцетаксел в комбинации с циклофосфамидом и док-
сорубицином у  женщины с  метастатическим раком 
молочной железы. В результате лечения был достиг-
нут частичный ответ, значимых побочных эффектов 
для женщины и  плода не выявлено [46]. В  ранних 
исследованиях Scialli et al. у крыс был продемонстри-
рован протективный эффект липосомальных форм 
паклитаксела для развивающихся плодов [47].

Лечение и профилактика осложнений беременности
Наверное, самый обширный фрагмент исследова-

ний посвящён применению наночастиц для лечения 
и профилактики осложнений беременности. Наносу-
спензия прогестерона с частицами полиэтиленглико-
ля при вагинальном введении позволяла создать бо-
лее высокие концентрации прогестерона в организме 
беременных мышей, демонстрируя эффект рецирку-
ляции по сравнению с  лекарственной формой про-
гестерона в  виде геля. Эта система оказалась более 
эффективной в  предотвращении преждевременных 
родов у мышей с моделированной прогестероновой 
недостаточностью [48]. Липосомальные наночасти-
цы применены в  эксперименте для доставки в  пла-
центу мРНК эндотелиального фактора роста сосу-
дов в целях терапии плацентарной недостаточности 
[49], с помощью наночастиц в плаценту доставляли 
инсулиноподобный фактор роста в  целях лечения 

задержки роста плода [50]. Эта  же группа исследо-
вателей показала, что доставка с  помощью наноча-
стиц инсулиноподобного фактора роста в плаценту 
вызывала восстановление повышенных в  условиях 
плацентарной недостаточности белков индуцируе-
мого гипоксией фактора (Hif-1α) и фактора некроза 
опухоли (TNF-α) в  печени плодов морских свинок 
[51]. Наночастицы успешно применены для доставки 
в плаценту гена PFKFB3, что приводило к стимуля-
ции ангиогенеза у  мышей, и  увеличивало вес пла-
центы и плодов [52]. Целое направление исследова-
ний посвящено созданию наноматериалов, которые 
были бы направлены на ткани плаценты или матки, 
при этом не проникали бы к организму плода. Опи-
санный выше принцип создания иммунолипосом 
(липосом, ассоциированных с иммуноглобулинами) 
был опробован в  создании антител к  рецепторам 
окситоцина, имеющим высокую степень экспрессии 
именно в  беременной матке. Эти наночастицы на-
гружали токолитиками  — нифедипином, сальбута-
молом, ролипрамом, индометацином. В  результате 
эти вещества таргетно доставлялись к  матке и  ока-
зывали токолитический эффект, не проникая в суще-
ственной степени к организму плода [53, 54]. Липо-
сомальные наночастицы тестировались как система 
доставки противовоспалительных белков в плаценту 
для лечения задержки роста плода [55]. Новые вари-
анты частиц включают в себя фолат-конъюгирован-
ный пуллулан ацетатные несферические наночасти-
цы с  модифицированной способностью проникать 
в глубокие структуры плаценты [56].

Ассоциированные с  липидными наночастицами 
хондроитин сульфат связывающие белки продемон-
стрировали способность доставлять лекарства в пла-
центу. Методика основана на высокой представлен-
ности в плацентарных тканях хондроитин сульфата. 
Была разработана система доставки на основании ин-
сулиноподобного фактора роста и трофобласт-спец-
ифичного промотера PLAC1 как способ направлен-
ного лечения задержки роста плода. Система доказа-
ла эффективность в модели задержки роста у мышей. 
Были синтезированы системы на основе плацентар-
ного хондроитин сульфат А  связывающего белка 
и одноцепочечных фрагментов антител к рецептору 
эпидермального фактора роста, что позволило спец-
ифично доставлять материал в плаценту без захвата 
децидуальных оболочек, плодных тканей или любых 
материнских тканей после введения [57].

Группа китайских исследователей разработала 
инновационный подход к лечению и профилактике 
ассоциированных с  беременностью тромбозов. Ис-
следователи синтезировали наночастицы на осно-
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ве берлинской лазури, липосом, покрытых белком, 
связывающим эластазу нейтрофилов. Эти частицы 
должны обнаруживать формирование индуциро-
ванного тромбозом нетоза. В  эксперименте in vitro 
эти частицы элиминировали реактивные формы 
кислорода, а при воздействии лазера они преобразо-
вывали энергию в тепловую, что по мнению авторов 
может способствовать тромболизису. В эксперимен-
те in vivo у мышей исследователи наблюдали умень-
шение экспрессии провоспалительных факторов, 
а  также признаки локальной антитромботической 
активности в модели тромбоза нижней полой вены. 
При этом проникновения к  организму плода или 
признаков общей токсичности авторы не обнаружи-
ли [58]. Экспериментально получены свидетельства 
положительных эффектов применения гидрогеле-
вых наночастиц, содержащих низкомолекулярный 
гепарин в  лечении липополисахарид-индуцирован-
ного невынашивания беременности у мышей [59].

Перспективные исследования для терапии плода
Как закономерный этап развития области по-

являются исследования, изучающие возможности 
транспорта наночастиц, способных переносить ле-
карственные средства, в  плодные структуры. Опу-
бликованы первые многообещающие исследования 
об использовании липосомальных частиц для до-
ставки лекарств в головной мозг через полость носа 
[60]. В эксперименте на мышах показано, что сили-
коновые наночастицы эффективно накапливаются 
в головном мозге плодов после внутривенного введе-
ния беременным мышам [61]. Опубликован успеш-
ный экспериментальный опыт доставки генетиче-
ского материала в составе хитозановых наночастиц 
во время беременности в плодные ткани с последу-
ющей постнатальной экспрессией доставленного 
генетического материала [62]. Группа американских 
исследователей разработала наночастицы, которые 
обладают способностью распределяться в лёгочную 
ткань плода после внутривенного введения. Это 
может быть в  будущем использовано во внутриу-
тробном лечении врождённых и  приобретённых 
болезней лёгких плода. В  качестве основы наилуч-
шие свойства продемонстрировали частицы PACE 
(Poly-Amine-Co-Ether), которые аккумулировались 
в 50 и 44 % клеток эпителия и эндотелия лёгких пло-
дов. Наночастицы на основе PLGA продемонстриро-
вали меньшую эффективность распределения [63]. 
Наночастицы применяли также для оценки зрелости 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) мышиных пло-
дов. Идея основана на создании кремниевых наноча-
стиц, содержащих люминогены, камуфлированных 

снаружи мембранами эритроцитов. При увеличении 
зрелости ЖКТ эти наночастицы более эффективно 
проникают при проглатывании в  организм плодов 
после внутриматочного введения [64].

Наночастицы как самостоятельное  
средство защиты и лечения

Помимо использования наночастиц в соединении 
с  другими лекарственными средствами существу-
ет направление изучения их собственных лечебных 
свойств. В экспериментальной работе El-Fattah et al. 
было показано протективное действие цинковых на-
ночастиц против повреждающего действия на пла-
центу липополисахаридов как возможное средство 
снижения риска неблагоприятных исходов в резуль-
тате инфекционных процессов, протекающих во 
время беременности [65]. Наночастицы с лютеином 
в  эксперименте проявили способность уменьшать 
проявления когнитивных нарушений у  крыс, под-
вергшихся пренатальному токсическому воздей-
ствию вальпроевой кислоты [66]. Такого же эффекта 
добились исследователи, применившие низкочастот-
ную магнитную стимуляцию головного мозга крыс 
в  сочетании с  введением супермагнитных наноча-
стиц оксида железа [67]. Самостоятельные лечебные 
свойства были продемонстрированы для наночастиц 
селена, которые в эксперименте уменьшали проявле-
ния диабетической нефропатии во время беременно-
сти у  крыс [68]. Наночастицы золота показали спо-
собность увеличивать эффективность искусствен-
ного оплодотворения у мышей после воздействия на 
ооциты [69]. Погружённый в наночастицы антиокси-
дант MitoQ продемонстрировал улучшение свойств 
митохондрий плаценты в  модели пренатальной ги-
поксии у крыс [70]. Группа исследователей из Ирана 
продемонстрировала протективную роль наночастиц 
церия как средства, уменьшающего повреждающее 
действие на плод у мышей с моделированным диабе-
том за счёт их антиоксидантных свойств [71].

Токсичность наночастиц
Широкое распространение и  перспективы при-

менения наноматериалов в медицине делает высоко 
актуальным вопрос их безопасности. Так, воздей-
ствие наночастиц на основе диоксида титана пред-
положительно может изменять структуру клеточной 
мембраны за счёт Ван-дер-ваальсовых сил и  окси-
дативного стресса, что может приводить к  дефраг-
ментации клеточных мембран и  генотоксичности. 
Описано накопление титановых наночастиц в  поч-
ках, токсичность для почечной, нервной ткани, пе-
чени, повреждение почечной ткани плодов [72]. 
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В двух исследованиях на животных, где применяли 
однократное введение наночастиц на основе золо-
та в  сочетании с  силиконовым носителем, а  также 
PLGA в разные сроки гестации, краткосрочная ток-
сичность не была отмечена ни для животных, ни для 
плодов. Но эти исследования не были спланированы 
для подробного анализа токсичности [19, 21]. В ис-
следованиях, проведённых на мышах, получавших 
в  течение всей беременности наночастицы золота 
с  полиэтиленгликолем, у  потомства, которые под-
верглись воздействию наночастиц путём транспла-
центарного переноса от матерей и путём получения 
с материнским молоком, был обнаружен более высо-
кий уровень тревожности при сохранённых когни-
тивных способностях [73]. В то же время некоторые 
исследователи говорят о том, что наночастицы золо-
та проникают через плаценту и могут накапливаться 
в  организме плода и  возможно оказывать токсиче-
ское воздействие на ткани [74, 75]. В  эксперименте 
с хроническим пероральным введением беременным 
крысам обнаружено что медьсодержащие наноча-
стицы вызывали изменения активности ферментов, 
отвечающих за синтез метаболизм гормонов яични-
ков, и  следовательно их дисбаланс [76]. В  экспери-
менте на клеточных линиях японские исследовате-
ли обнаружили маркеры угнетения формирования 
синцитиотрофобласта при воздействии наночастиц 
с серебром диаметром 10 нм, но не при воздействии 
наночастиц с золотом такого же размера. Исследова-
тели предположили негативное воздействие таких 
частиц на формирование плаценты [77]. Углеродные 
наночастицы чаще всего рассматривают как природ-
ный поллютант, но углеродные нанотрубочки ис-
пользуются и как система доставки лекарств. Слож-
но провести экстраполяцию, но считаем уместным 
привести данные группы исследователей из Китая, 
которые показали, что углеродные наночастицы 
оказывают негативное воздействие на паттерны по-
ведения у  беременных мышей, а  также нарушают 
нервно-психическое развитие у  их потомства. Эти 
находки были ассоциированы с  изменением экс-
прессии в  коре N6-метил аденозиновой модифика-
ции мРНК  — системы, регулирующей экспрессию 
различных белков в  эмбриогенезе млекопитающих 
[78]. Также была продемонстрирована токсичность 
для материнских организмов и  плодов наночастиц 
оксида цинка, которые также рассматриваются как 
возможная модель доставки лекарств [79]. В ранних 
исследованиях были обнаружены токсические свой-
ства квантовых точек для мышиных яйцеклеток и их 
раннего эмбрионального развития [80].

В  исследованиях по изучению безопасности на-
ночастиц с ядром из PLGA и оболочкой из мембран 
эритроцитов частицы малого размера были безопас-
ными для материнских организмов по оценке биохи-
мических показателей, уровня прогестерона, факто-
ров воспаления и гистологическому анализу, у пло-
дов воздействие наночастиц с PLGA и мембранами 
эритроцитов изменяло степень экспрессии провос-
палительных генов в головном мозге мышат, степень 
экспрессии восстанавливалась со  временем, общая 
морфология и  поведенческие тесты под действием 
наночастиц не отличались от контроля [23].

Безопасность применения у  беременных лакто-
ферриновых наночастиц, нагруженных антиретро-
вирусными препаратами, была изучена при ваги-
нальном и  пероральном пути введения. Вагиналь-
ный путь оказался лишён рисков, при пероральном 
наблюдалось значительная задержка роста потом-
ства, однако, не влекущая за собой долгосрочных 
негативных последствий [81]. Наиболее простой 
и  часто используемой системой являются наноча-
стицы на основе липосом. Ряд авторов отмечает, 
что такие частицы могут провоцировать гемоли-
тические реакции, а  также активацию иммунного 
ответа  — так, у  животных была описана лейкоци-
тарная инфильтрация плаценты [82], хотя некото-
рые экспериментаторы не подтверждают этого [30]. 
В последней упомянутой работе липидные наноча-
стицы не оказывали негативного влияния на фор-
мирование и  здоровье мышат при применении во 
время беременности.

Выводы / Conclusions

Объём исследований, посвящённых возможно-
стям использования наночастиц в целях улучшения 
фармакотерапии во время беременности постоянно 
растёт. Большая часть исследований сегодня посвя-
щена терапии осложнений беременности, патологии 
плаценты, а также изучению возможностей модифи-
кации трансплацентарного переноса потенциально 
токсичных для плода препаратов. Большое разноо-
бразие и  возможности модификации наноматери-
алов создаёт обширное поле для их использования 
в разных лечебных целях. Несмотря на то, что боль-
шая часть исследований сегодня реализуется на до-
клиническом уровне, накапливающиеся свидетель-
ства эффективности и  безопасности определённых 
наносистем, особенно органической природы, по-
зволят в скором времени реализовать их изучение на 
уровне применения у человека.
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Аннотация
Актуальность. Хроническая ишемия мозга (ХИМ)  — это собирательное понятие, которое объединяет различ-

ные сосудистые поражения головного мозга, развивающиеся без инсульта. С  целью нейропротективного действия 
и коррекции когнитивных нарушений путём воздействия на АМРА-рецепторы была синтезирована кальциевая соль  
N- (5-гидроксиникотиноил) — L-глутаминовой кислоты, эффективность и безопасность которой были исходно дока-
заны на биологических моделях, а далее подтверждены при её применении у пациентов с хроническими нарушениями 
кровообращения головного мозга.

Цель работы. Определить оптимальную лекарственную терапию пациентов с ХИМ на основе комплексного фар-
макоэкономического анализа с  использованием методов анализа «стоимость болезни», «затраты  — эффективность» 
и «затраты — полезность».

Материалы и  методы. Результаты многоцентрового рандомизированного двойного слепого плацебо-контроли-
руемого исследования эффективности и безопасности гидроксиникотиноилглутамата кальция (фаза III); результаты 
исследований эффективности препарата этилметилгидроксипиридина сукцината.

Результаты. По данным анализа стоимость болезни, «затраты — эффективность», «затраты — полезность» у па-
циентов с ХИМ более экономически целесообразным является назначение препарата гидроксиникотиноилглутамата 
кальция.

Выводы. По результатам исследования большое значение приобретают экономические аспекты рационального ис-
пользования ресурсов здравоохранения, а также фармакоэкономические параметры, определяющие выбор тактики ле-
чения больных с ХИМ.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга; фармакоэкономика; ноотропные препараты кальциевой 
соли N- (5-гидроксиникотиноил) — L-глутаминовой кислоты
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Clinical and economic aspects of chronic cerebral ischemia treatment
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Abstract
Relevance. Chronic cerebral ischemia is a collective term describing various brain vascular lesions that develop without 

a  stroke. For neuroprotective action and correction of cognitive impairment by acting on AMPA receptors, calcium salt of  
N- (5-hydroxynicotinoyl) — L-glutamic acid was synthesized. The effectiveness and safety of these drugs were initially demon-
strated in biological models and were further confirmed in patients with chronic cerebral circulatory disorders.

Objective. To determine the optimal drug therapy for patients with chronic cerebral circulatory disorders on the basis of a com-
prehensive pharmacoeconomic analysis using the methods of analysis "cost of disease", "cost-effectiveness" and "cost-utility".

Materials and methods. Results of a multicenter randomized, double-blind, placebo-controlled trial of the efficacy and 
safety of calcium hydroxynicotinoyl glutamate (phase III); the results of studies on the effectiveness of ethylmethylhy-
droxypyridinesuccinate.
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Results. According to the analysis the cost of the disease, "cost-effectiveness", "cost-utility" in patients with chronic cerebral 
circulatory disorders, it is more economically feasible to prescribe the drug calcium hydroxynicotinoyl glutamate.

Conclusions. According to the results of the study, the economic aspects of the rational use of health resources, as well as 
pharmacoeconomic parameters that determine the choice of tactics for the treatment of patients with chronic cerebral circulatory 
disorders, are of great importance.

Keywords: chronic cerebral ischemia; pharmacoeconomics; nootropic preparations of the calcium salt of N- 
(5-hydroxynicotinoyl) — L-glutamic acid
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Введение / Introduction

В  современном мире фармакоэкономические 
исследования как инструмент принятия решения 
в  области здравоохранения находят всё более ши-
рокое применение. С  точки зрения практикующего 
врача, да и пациента тоже, проблемы экономической 
эффективности лекарственных препаратов не про-
сто поиск самых дешёвых лекарственных средств 
и оправдание их использования, а расчёт затрат, не-
обходимых для достижения желаемой эффективно-
сти лечения при условии имеющихся возможностей. 
Экономическая оценка фармакотерапии является 
сравнительным анализом альтернативных фарма-
кологических средств с  точки зрения их стоимости 
и  последствий [1]. Все методы фармакоэкономи-
ческого анализа предусматривают необходимость 
расчёта стоимости лечения. Различаются методы 
подходом к  оценке результата альтернативных ме-
тодов лечения. Клинический результат или эффект 
в  зависимости от выбранного метода оценивают 
врачи-эксперты или пациенты [2].

Использование различных методик фармакоэ-
кономического анализа применима при изучении 
наиболее социально значимых заболеваний, каким 
и  является хроническая ишемия головного мозга 
(ХИМ). В Международной классификации болезней 
10-го пересмотра ХИМ относится к разделу «Другие 
цереброваскулярные болезни» [3]. ХИМ — наиболее 
распространённый вид цереброваскулярной патоло-
гии и  представляет собой недифференцированную 
форму хронической сосудистой патологии мозга, 
которая связана с  диффузным или многоочаговым 
поражением головного мозга, обусловленным недо-
статочностью церебрального кровообращения.

Эпидемиологические данные неутешительные, 
так как число пациентов в мире с явлениями хрони-
ческой ишемии головного мозга неуклонно растёт 
и в нашей стране в том числе. По данным Департа-

мента мониторинга, анализа и стратегического раз-
вития здравоохранения ФГБУ «Центральный науч-
но-исследовательский институт организации и  ин-
форматизации здравоохранения» Минздрава России 
заболеваемость цереброваскулярными болезнями 
составляет на конец 2023 года абсолютное число — 
7 054 047 и 4 816,8 случаев на 100 000 населения [4].

Согласно современному консенсусу экспертов, 
наиболее специфическим признаком хроническо-
го прогрессирующего поражения головного мозга 
при ХИМ являются когнитивные нарушения (КН) 
[5]. Когнитивные расстройства являются серьёзной 
проблемой для систем здравоохранения всех стран 
земного шара, так на 2020 г. в  мире насчитывалось 
порядка 50 млн людей с деменцией, и к 2050 г. про-
гнозируется увеличение этой цифры до 152 млн. 
В Российской Федерации частота недементных ког-
нитивных нарушений составляет 44 % [6]. При этом 
выраженность когнитивных нарушений может быть 
разной степени выраженности от лёгкого когнитив-
ного дефицита до наиболее тяжёлого состояния  — 
деменции и соответствует тяжести сосудистого по-
ражения головного мозга по данным МРТ [7].

Большинство исследователей подчёркивают, что 
деменция часто является результатом достаточно 
долго продолжающегося патологического процесса 
в  головном мозге. Вероятно, патофизиологические 
механизмы, приводящие в итоге к клинически зна-
чимому когнитивному снижению, активируются 
задолго до появления очевидных симптомов и раз-
виваются существенно раньше других проявлений 
ХИМ [8].

Клиническое обследование пациента с обязатель-
ным нейропсихологическим тестированием, позво-
ляет определить ведущий синдром КН и  оценить 
степень его выраженности, также учитывается нали-
чие анамнестических, КТ- и МРТ-признаков заболе-
вания, а также отсутствие данных о других заболева-
ниях, включая болезнь Альцгеймера [9].
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Полученные в последнее время данные свидетель-
ствуют о том, что КН на начальных стадиях церебро-
васкулярной недостаточности потенциально обра-
тимы, поэтому актуально и важно раннее выявление 
лиц с  когнитивными расстройствами, не достиг-
шими стадии деменции. Вторичная профилактика 
и терапевтическое воздействие могут отсрочить или 
даже предотвратить наступление профессиональной 
и социальной дезадаптации у таких пациентов. При-
чём ряд исследований показали, что именно эффек-
тивно влияние на этапе лёгких и умеренных когни-
тивных расстройств [10–11].

Для улучшения когнитивных функций рекомен-
дуются различные виды деятельности, стимулирую-
щие умственную активность, когнитивный тренинг 
и применение лекарственных средств, улучшающих 
когнитивные функции [12]. С патогенетической це-
лью при ХИМ традиционно используются препара-
ты с  нейропротективной и  нейротрофической ак-
тивностью, но не всегда препятствуют нарастанию 
окислительных повреждений в  организме пациен-
тов, что определило необходимость поиска препа-
ратов, избирательно корригирующих эти процессы 
[13]. Важнейшей фармакологической задачей при 
лечении хронических форм цереброваскулярных 
заболеваний с целью замедления прогрессирования 
сосудистого поражения головного мозга является 
активное использование нейрометаболических пре-
паратов [14]. Следует отметить, что выраженность 
КН у  пациентов с  ХИМ рассматривается в  настоя-
щее время как основной критерий эффективности 
проводимой терапии, а самым чувствительным ин-
струментом в условиях умеренных когнитивных на-
рушений является Монреальская когнитивная шка-
ла (шкала MoCA) для диагностики и  оценки выра-
женности специфических нарушений.

Особый интерес представляет применение пре-
паратов, воздействующих на различные этапы пато-
генетического каскада ишемического повреждения 
клеток [15].

В  связи с  этим интерес представляет препарат 
этилметилгидроксипиридина сукцинат. [16]. Этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат оказывает антиги-
поксантный и антиоксидантный эффекты, способен 
модулировать функционирование рецепторов и свя-
занных с мембраной ферментов. Важной является его 
способность подавлять свободнорадикальные про-
цессы, которые являются одними из базисных в мо-
дифицирующем/повреждающем действии ишемии 
на клеточные структуры ЦНС и  на другие органы 
и ткани [17]. В результате проведённой серии клини-
ческих исследований было установлено достоверное 

уменьшение выраженности когнитивного дефицита 
по шкале MoCA. Приём препарата сопровождается 
регрессом симптомов у пациентов с ХИМ [18].

Приём этилметилгидроксипиридина сукцината, 
по данным клинических исследований, зафиксиро-
вал небольшое число нежелательных явлений, кли-
нически значимых тяжёлых нежелательных явлений 
зарегистрировано не было. Также не было зафикси-
ровано случаев клинически значимых лекарствен-
ных взаимодействий [19].

Лекарственная терапия когнитивных расстройств 
различной степени тяжести остаётся предметом для 
обсуждения, продолжается накопление доказатель-
ной базы. Однако до сегодняшнего дня количество 
рандомизированных исследований эффективности 
и безопасности медикаментозной терапии ХИМ не-
велико. Феномены нейроваскулярного разобщения 
и  гипоперфузия с  развитием энергодефицита и  за-
пуском процесса глутаматной эксайтотоксичности 
доказали свою роль в клинической картине КН при 
ХИМ [20–21]. В связи с этим одним из наиболее пер-
спективных направлений нейропротекторной тера-
пии является воздействие на токсическое действие 
глутамата [22].

В  процесс эксайтотоксичности глутамата вклю-
чена активация ионотропных рецепторов и каналов. 
Выделяют три основных подсемейства глутамат-ак-
тивируемых катионных каналов, классифициро-
ванных на основании их разной чувствительности 
к  наиболее селективным агонистам: АМРА-рецеп-
торы, селективным агонистом которых является 
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионо-
вая кислота (α-amino3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazo-
lepropionic acid; AMPA), каинатные (КА) рецепторы 
и  NMDA-рецепторы, активируемые N-метил-D-ас-
партатом (N-methyl-D-aspartate; NMDA) [23–24]. 
В связи с этим в лечении КН при ХИМ представляет 
интерес новый класс ноотропных препаратов — ам-
пакины (англ. ampakines), влияющие на нейропла-
стичность и  экспрессию нейротрофических факто-
ров за счёт модуляции АМРА-рецепторов [25].

С целью нейропротективного действия и коррек-
ции когнитивных нарушений путём воздействия на 
АМРА-рецепторы в  2008 году в  НИИ Фармаколо-
гии им. В. В. Закусова (ныне — ФГБНУ «Федераль-
ный исследовательский центр оригинальных и пер-
спективных биомедицинских и  фармацевтических 
технологий»), была синтезирована кальциевая соль 
N- (5-гидроксиникотиноил) — L-глутаминовой кис-
лоты, эффективность и безопасность которой были 
исходно доказаны на биологических моделях, а  да-
лее подтверждены при её применении у  пациентов 
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с  хроническими нарушениями мозгового кровоо-
бращения. Препарат кальциевой соли N- (5-гидрок-
синикотиноил) — L-глутаминовой кислоты обладает 
ноотропной, противоинсультной, противоишемиче-
ской, нейропротекторной, противогипоксической, 
геропротекторной, анксиолитической, антидепрес-
сантной, антиалкогольной и противопаркинсониче-
ской активностью [25].

Результаты проведённого клинического исследо-
вания III фазы (Ampasse-III-02) убедительно доказы-
вают эффективность применения препарата гидрок-
синикотиноилглутамата кальция у  больных с  хро-
ническим нарушением мозгового кровообращения 
вследствие артериальной гипертензии и  (или) ате-
росклероза магистральных артерий головы. Эффек-
тивность лечения оценивалась по влиянию на когни-
тивные функции головного мозга (повышение счёта 
по шкале МоСА на 2 балла и  более, по сравнению 
с группой пациентов, принимающих плацебо на 30-й 
день после начала терапии). Доля пациентов, для ко-
торых лечение было признано успешным по шкале 
МоСА на 30-й день после начала терапии в  группе 
гидроксиникотиноилглутамата кальция и  группе 
плацебо составили 83,87 и  22,58 % соответственно. 
Таким образом, эффективность лечения в группе ги-
дроксиникотиноилглутамата кальция, по сравнению 
с  контрольной группой была выше на 61,29 % (95 % 
ДИ: 45,087–72,478 %; р < 0,001) [26–28].

Однако мало что написано о фармакоэкономике 
когнитивных нарушений при ХИМ [29–30]. Только 
клинические исследования без обобщения результа-
тов не смогут внести реальный вклад в повышение 
эффективности использования ресурсов здравоох-
ранения из-за физической невозможности осмыс-
лять огромные массивы информации. Для оценки 
фармакоэкономической целесообразности примене-
ния ноотропных препаратов  — гидроксиникотино-
илглутамата кальция по сравнению с  этилметилги-
дроксипиридином сукцинатом у  пациентов с  ХИМ 
рационально использовать методы клинико-эконо-
мического анализа стоимости болезни, «затраты  — 
эффективность» и «затраты — полезность».

Материалы и методы / Materials and methods

Многоцентровое рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое подтверждающее 
исследование эффективности и безопасности гидрок-
синикотиноилглутамата кальция (фаза III) было про-
ведено у 124 пациентов в возрасте от 50 до 75 лет [27].

Основная группа — 62 пациента — получала ис-
следуемый препарат гидроксиникотиноилглутама-

та кальция, раствор для внутривенного введения, 
5 мг/мл, в  дозе 5 мл (25 мг) внутривенно болюсно 
медленно, продолжительность лечения составила 
15 дней. Контрольная группа — 62 пациента, полу-
чавших препарат сравнения: плацебо (0,9 % раствор 
хлорида натрия — 5 мл) [27].

Фармакоэкономический анализ был проведён 
с позиции экономических интересов органов здраво-
охранения, лечебных учреждений различных уров-
ней и  организационной структуры, а  также отдель-
ного пациента. Были учтены прямые медицинские 
затраты: на лекарственные препараты и  высчитаны 
стоимости законченных случаев. Данные о ценах на 
лекарственные препараты, используемые для лечения 
ХИМ (гидроксиникотиноилглутамата кальция, этил-
метилгидроксипиридина сукцинат были взяты из 
прайс-листов дистрибьютеров за декабрь 2024 года.

Метод изучения всех затрат, связанных с  веде-
нием больных с  определённым заболеванием как 
на определённом этапе (отрезке времени), так и  на 
всех этапах оказания медицинской помощи, а также 
с  нетрудоспособностью и  преждевременной смерт-
ностью. Данный анализ не предполагает сравнения 
эффективности медицинских вмешательств, может 
применяться для изучения типичной практики веде-
ния больных с конкретным заболеванием и исполь-
зуется для достижения определённых задач, таких 
как планирование затрат, определение тарифов для 
взаиморасчётов между субъектами системы здраво-
охранения и медицинского страхования и т. п.

Анализ стоимости болезни представляет собой 
описательный анализ затрат на ведение больных, 
страдающих каким-либо заболеванием, и основан на 
эпидемиологических данных.

Анализ «затраты — эффективность» — тип кли-
нико-экономического анализа, при котором про-
водят сравнительную оценку результатов и  затрат 
при двух и  более вмешательствах, эффективность 
которых различна, а результаты измеряются в одних 
и тех же единицах.

Проводился в  2 этапа: клинический анализ ре-
зультатов медицинских вмешательств; расчёт и срав-
нение коэффициентов эффективности затрат по 
каждому из рассматриваемых вариантов лечения. 
Соотношение «затраты — эффективность», показы-
вающее стоимость достижения желаемого результа-
та, рассчитывается по формуле:

СЕR = С÷Еf, где

СЕR — показывает стоимость медицинского вме-
шательства на единицу эффективности;
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С — средняя стоимость лечения;
Ef  — эффективность лечения (вероятность до-

стижения положительного результата по выбранно-
му критерию эффективности — по шкале МоСА).

Вариантом анализа «затраты — эффективность», 
является «затраты — полезность», при котором ре-
зультаты вмешательства оцениваются в  единицах 
«полезности» с точки зрения потребителя медицин-
ской помощи (например, качество жизни).

Коэффициент «затраты — полезность» рассчиты-
вается по формуле:

CUR=DC/Ef, где

CUR — соотношение «затраты — полезность»;
DC — прямые затраты;
Ef — эффективность лечения.

Для расчёта соотношения «затраты  — полез-
ность» было рассчитано среднее арифметическое из-
менение показателей качества жизни (по опроснику 
качества жизни DLQI) к исходному (в %).

Результаты/ Results

Показатели эффективности препарата гидрокси-
никотиноилглутамата кальция основаны на резуль-
татах многоцентрового рандомизированного двой-
ного слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния оценки эффективности и  безопасности у  паци-
ентов с  ХИМ. Все 124 пациента полностью прошли 
процедуры и осмотры, выбывших из исследования не 
было. Доля пациентов, достигших первичной конеч-
ной точки (увеличение балла на 2 и более пункта по 
шкале MoCA), составила 83,87 % в  основной группе 
и 22,58 % в контрольной, то есть эффективность те-
рапии в основной группе была на 61,29 % выше, чем 
в контрольной (p < 0,001), и была доказана хорошая 
переносимость препарата. Вторичная конечная точ-
ка — повышение качества жизни (КЖ) по шкале SF-
36 V2 на 31-й день. В  группе гидроксиникотиноил-
глутамата кальция наблюдалось статистически зна-
чимое улучшение всех показателей качества жизни 
по сравнению с исходным уровнем (p = 0,395) [27].

Показатели эффективности препарата этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат основаны на ре-
зультатах многоцентрового рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования оценки эффективности и безопасности по-
следовательной терапии пациентов с  хронической 
ишемией мозга [19].

В  выделенных группах пациентов был проведён 
клинико-экономический анализ эффективности 
применяемой лекарственной терапии за 2024 год. 
В  этом исследовании была рассчитана и  стоимость 
лечения одного пациента при назначении гидрокси-
никотиноилглутамата кальция и других лекарствен-
ных препаратов для лечения ХИМ.

Анализ стоимости болезни предполагал подсчёт 
стоимости всех расходов на лекарственную терапию 
на конкретный момент времени, независимо от того, 
на какой стадии находится болезнь у пациента и без 
соотнесения с результатами лечения.

Курс терапии препаратом гидроксиникотиноил-
глутамата кальция согласно инструкции предпола-
гал 25 мг в  сутки парентерально в  течение 15 дней 
и составил 3 900 руб. на курс лечения одного паци-
ента. Курс терапии препаратом этилметилгидрокси-
пиридина сукцинатом согласно инструкции предпо-
лагал 500 мг в сутки 15 дней терапии парентерально 
и  затем переход на пероральные формы в  течении 
8 недель и составил 7 105 руб. (табл. 1). По данным, 
фармакоэкономического анализа минимальная сто-
имость болезни была для пациентов, находящихся 
на терапии гидроксиникотиноилглутамата кальция, 
что в 2 раза меньше стоимости болезни для пациен-
тов на этилметилгидроксипиридина сукцинате, со-
ответственно. Таким образом, терапия препаратом 
гидроксиникотиноилглутамата кальция по показа-
телю «стоимость болезни» имеет фармакоэкономи-
ческие преимущества перед препаратом этилметил-
гидроксипиридином сукцинатом.

Для определения экономической эффективности 
лечения хронической ишемии головного мозга (од-
ного законченного клинического случая) был рас-
считан коэффициент «затраты — эффективность» — 
СЕR, где за критерий эффективности приняли дина-
мику по шкале MoCA, по шкале MMSE и по шкале 
депрессии Бека после терапии по результатам кли-
нических исследований пациентов с ХИМ (табл. 2).

Показатели «затраты — эффективность» (СЕR) на 
основании динамики индекса MoCA после терапии 
были минимальны при терапии препаратом гидрок-
синикотиноилглутамата кальция (CЕRгидр = 63,63) 
(табл. 3). Наиболее экономически приемлемым с учё-
том коэффициента «затраты — эффективность» яв-
ляется применение гидроксиникотиноилглутамата 
кальция по динамике MoCA и по динамике опросни-
ка MMSE после терапии (CЕRгидр = 41,05). По дан-
ным анализа «затраты  — эффективность» у  паци-
ентов с  ХИМ более экономически целесообразным 
является назначение препарата гидроксиникотино-
илглутамата кальция.
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Таблица 1
Итоговая стоимость болезни на различных лекарственных препаратов  

на курс лечения хронической ишемии головного мозга
Table 1

The total cost of the disease for various medications for a course of treatment for chronic cerebral ischemia

Препарат Средняя доза/уп. на курс лечения Стоимость терапии на 1 пациента, руб.

Гидроксиникотиноилглутамата 
кальция 25 мг № 3 3 900

Этилметилгидроксипиридина 
сукцинат - -

Парентерально 500 мг № 15 3 600

Перорально 750 мг № 60 3 505

Весь курс терапии - 7 105

Таблица 2
Результаты применения различных статистических моделей сравнения эффективности препаратов  

для лечения хронической ишемии головного мозга
Table 2

Results of application of various statistical models for comparison of effectiveness  
of drugs for treatment of chronic cerebral ischemia

Критерий оценки Гидроксиникотиноилглутамат 
кальция

Этилметилгидроксипиридин 
сукцинат

Динамика по шкале MoCA  
после терапии 61,29 % 51,4 %

Динамика по шкале депрессии Бека 
после терапии 36,1 % 68,7 %

Динамика по шкале MMSE  
после терапии 95 % -

Динамика по шкале SF-36 20 баллов 4 балла

Таблица 3
Затраты на единицу эффективности на основании динамики показателей эффективности  

при различных методах терапии
Table 3

Costs per unit of effectiveness based on the dynamics of performance indicators for various therapies

СER
I группа, 

Гидроксиникотиноилглутамат 
кальция

II группа, 
Этилметилгидроксипиридин 

сукцинат

Динамика MoCA после терапии 63,63 138,22

Динамика шкале депрессии Бека 
после терапии 108,03 103,42

Динамика MMSE после терапии 41,05 -

Показатели «затраты  — полезность» (СUR) на 
основании динамики шкалы SF-36 после терапии 
были минимальны при терапии препаратом гидрок-
синикотиноилглутамата кальция (CURгидр = 195,0) 
и  максимальны на препарате этилметилгидрокси-

пиридина сукцинат (CURэтил = 1776,25) (табл. 4). 
По данным анализа «затраты — полезность» у паци-
ентов с  ХИМ более экономически целесообразным 
является назначение препарата гидроксиникотино-
илглутамата кальция.
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Таблица 4
Показатели «затраты — полезность» (СUR) при различных методах терапии

Table 4
Cost — utility indicators (CUR) for various therapies

СUR I группа,
Гидроксиникотиноилглутамат кальция

II группа,
Этилметилгидроксипиридин 

сукцинат

Динамика по шкале SF-36 195,0 1 776,25

Заключение / Conclusion

Актуальность проблемы фармакотерапии паци-
ентов с ХИМ обусловлена необходимостью постоян-
ного совершенствования подходов к рациональному 
применению лекарственных препаратов в  соответ-
ствии с клиническими рекомендациями, рекоменда-
циями ВОЗ, что является одним из главных компо-
нентов национальной лекарственной политики. Ра-
циональная фармакотерапия оказывает существен-
ное влияние не только на качество жизни пациента, 
но и на стоимость лечения, включая затраты со сто-

роны как пациента, так и  государства на терапию. 
В таких условиях всё большее значение приобретают 
экономические аспекты рационального использова-
ния ресурсов здравоохранения, а фармакоэкономи-
ческие параметры являются определяющими при 
выборе тактики лечения больных.

В связи с этим изучение клинико-экономических 
аспектов терапии ХИМ является важнейшим состав-
ляющим звеном при оказании качественной меди-
цинской помощи пациентам с таким заболеванием, 
и приобретает всё больший интерес в современном 
медицинском сообществе.
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Аннотация
Актуальность. С 2023 года в Российской Федерации реализуется Федеральный проект (ФП) «Борьба с сахарным 

диабетом», важной целью которого является увеличение доли пациентов с  уровнем гликированного гемоглобина 
(HbA1c) ниже 7,0 %.

Целью настоящего исследования является оценка вклада расширения практики применения препаратов класса 
ингибиторов дипептидилпептидазы-4 типа (иДПП-4) на примере эвоглиптина в  достижение целевых показателей 
ФП «Борьба с сахарным диабетом» и снижение смертности населения, а также анализ влияния подобной политики 
на бюджет.

Материал и методы. Целевая популяция исследования включала в себя взрослых пациентов с СД2, у которых 
уровень HbA1c находится в диапазоне от 7,1 до 9,0 % на фоне сахароснижающей терапии метформином (МЕТ), пре-
паратами сульфонилмочевины или их комбинациями, при отсутствии значимых сопутствующих заболеваний (ише-
мическая болезнь сердца, цереброваскулярные заболевания, инфаркт миокарда, диабетическая нефропатия), а также 
комбинацией МЕТ и ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа. Для оценки изменения уровня HbA1c 
при включении эвоглиптина в схему лечения была построена математическая модель на основании данных Феде-
рального регистра пациентов с сахарным диабетом, клинических исследований применения иДПП-4 и экспертных 
консультаций. Для моделирования вклада в снижение смертности учитывалось, что превышение целевого уровня 
HbA1c ассоциируется с увеличением смертности пациентов, что подтверждается данными метаанализов. В качестве 
затрат учитывались только расходы на сахароснижающую терапию. Влияние на бюджет определялось как разница 
между затратами в рамках текущей практики лечения СД2 у изучаемой когорты пациентов и ожидаемыми расходами 
при изменении терапевтического подхода.

Результаты. Численность целевой популяции пациентов, которым может быть показан эвоглиптин в  дополне-
ние к существующей сахароснижающей терапии, составляет 937 225 человек. Расширение практики применения эво-
глиптина у пациентов из целевой популяции способно снизить смертность на 851 случай в первый год и сохранить до 
4 275 жизней пациентов с СД2 на горизонте 5 лет. Кроме того, это позволит в течение одного года перевыполнить цель 
Федерального проекта «Борьба с сахарным диабетом» по доле пациентов с СД, у которых уровень гликированного ге-
моглобина составляет 7 % и менее, повысив показатель до 52 % (при целевом значении в 42,39 %). 

Заключение. Расширение применения эвоглиптина у пациентов с СД2 способствует достижению целевых показате-
лей ФП «Борьба с сахарным диабетом» и снижению смертности населения.
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Abstract
Background. Since 2023, Russia has been implementing the Federal Project "Fight against diabetes mellitus" with a key objec-

tive of increasing the proportion of patients achieving a glycated hemoglobin (HbA1c) level below 7.0 %.
The aim of this study was to evaluate the contribution of expanding the use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (iDPP-4) 

(in the example of evogliptin) in achieving the targets of the Federal Project "Fight against diabetes mellitus" and reduce mortality, 
as well as the budget impact analysis of such policies.

Materials and methods. The target population of the study were adult patients with diabetes mellitus type 2 (DM2) whose 
HbA1c levels ranged from 7.1 % to 9.0 % while on glucose-lowering therapy with metformin (MET), sulfonylureas, or their com-
binations, and with the absence of significant comorbidities (e. g., ischemic heart disease, cerebrovascular diseases, myocardial 
infarction, or diabetic nephropathy). We also included patients receiving a combination of MET and Sodium-Glucose Transport 
Protein 2 inhibitors. To assess the change in HbA1c levels when evogliptin is included in the treatment regimen, a mathematical 
model was developed based on data from the Federal register of diabetes mellitus, clinical studies on the use of iDPP-4, and ex-
pert consultations. To model mortality, we incorporated evidence from meta-analyses demonstrating that exceeding target HbA1c 
levels are associated with higher mortality. Only the costs of antidiabetic therapy were considered expenses. The budget impact 
was defined as the difference between the costs within the current treatment practices for DM2 in the study patient cohort and 
the expected expenses when modifying the therapeutic approach.

Results. The target population of patients who can be prescribed evogliptin in addition to existing hypoglycemic therapy is 
937,225 people. Expanding the use of evogliptin in patients from the target population can reduce mortality by 851 cases in the 
first year and save up to 4,275 lives of patients with type 2 diabetes over a 5-year horizon. In addition, this will allow us to exceed 
the goal of the Federal Project "Fight against diabetes" within one year for the proportion of patients with diabetes with a glycated 
hemoglobin level of 7 % or less, increasing the figure to 52 % (with a target value of 42.39 %). 

Conclusion. Expanding the use of evogliptin in patients with type 2 diabetes will help achieve the target indicators of the Fed-
eral Program "Fight against diabetes mellitus" and reducing population mortality.

Keywords: non-insulin-dependent diabetes mellitus; dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; evogliptin; budget impact analysis
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Введение / Introduction

Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет со-
бой нарушение углеводного обмена, обусловленное 
преимущественно инсулинорезистентностью и  от-
носительной недостаточностью инсулина, либо на-
рушением секреции инсулина с инсулинорезистент-
ностью или без неё [1]. СД2 относится к  заболева-
ниям с  неуклонно растущей распространённостью 
и представляет серьёзную угрозу вследствие ранней 
инвалидизации и  высокой смертности от сосуди-
стых катастроф [2].

По состоянию на 2023 год в России на диспансер-
ном учёте состояло 4,8 млн пациентов с СД2 [3], что 

соответствует распространённости 3 284,8 случаев 
на 100 тыс. населения; при этом с 2010 года этот по-
казатель увеличился почти в 1,6 раза. В том же году, 
согласно данным Федерального регистра сахарного 
диабета, зарегистрировано 113 373 случая смерти па-
циентов с СД2 [3].

С  2023 года в  России реализуется Федеральный 
проект (ФП) «Борьба с  сахарным диабетом», одной 
из основных целей которого является увеличение 
до 42,39 % доли пациентов с уровнем гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) менее или равным 7 % среди 
охваченных исследованием [4]. Несмотря на достиг-
нутый прогресс в лекарственном обеспечении паци-
ентов с СД2, у части больных терапия с применени-
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ем метформина (МЕТ), сульфонилмочевины (СМ), 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (иНГЛТ-2) или их комбинаций не позволя-
ет достичь целевого уровня HbA1c. В таких случаях 
возможно назначение препаратов класса ингибито-
ров дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), обладающих 
иным механизмом действия.

В свою очередь, контроль уровня HbA1c способен 
внести значительный вклад в  снижение смертно-
сти, поскольку имеются данные о повышении риска 
смерти от всех причин при повышенных уровнях 
гликированного гемоглобина у пациентов с СД2.

Целью настоящего исследования является оценка 
вклада расширения практики применения препара-
тов класса иДПП-4 на примере эвоглиптина в дости-
жение целевых показателей ФП «Борьба с сахарным 
диабетом» и снижение смертности населения, а так-
же анализ влияния подобной политики на бюджет.

Материал и методы / Materials and methods

Определение характеристик и численности 
целевой популяции исследования /  
Determining the characteristics and size  

of the target research population. 
Согласно клиническим рекомендациям по диа-

гностике и лечению СД2, одобренным Научно-прак-
тическим Советом Минздрава РФ, для большинства 
пациентов целевым является уровень HbA1c менее 
7,0 %, хотя у некоторых пациентов пожилого возрас-
та в качестве целевого может быть рассмотрен уро-
вень менее 8,0 % [5]. По данным регистра пациентов 
с сахарным диабетом, не у всех пациентов наблюда-
ется достижение целевого уровня HbA1c. У таких па-
циентов, получающих в текущей практике препара-
ты СМ, МЕТ, или препараты класса иНГЛТ-2 или их 
комбинации, возможно рассмотреть дополнитель-
ное назначение препаратов класса иДПП-4 для луч-
шего контроля гликемии.

Поскольку при очень высоких уровнях HbA1c це-
лесообразно рассмотреть возможность назначения 
инсулинотерапии, в  целевой популяции данного 
исследования рассматривались пациенты с уровнем 
HbA1c от 7,1 до 9,0 %.

Кроме того, в ходе разработки дизайна исследова-
ния нами было принято решение не учитывать в це-
левой популяции пациентов, которые получают МЕТ, 
СМ или МЕТ + СМ и у которых развились значимые 
сердечно-сосудистые заболевания (ишемическая 
болезнь сердца, цереброваскулярные заболевания, 
инфаркт миокарда) и  диабетическая нефропатия, 
поскольку таким пациентам рекомендовано рассмо-

треть назначение препаратов группы иНГЛТ-2 [5]. 
Однако среди пациентов, уже получающих иНГЛТ-2 
в комбинации с МЕТ, также встречаются случаи не-
достаточного ответа на терапию по критерию уровня 
HbA1c, поэтому для таких пациентов рекомендовано 
добавление препаратов группы иДПП-4, например, 
эвоглиптина, в  качестве эффективной комбинации 
с целью контроля гликемии [6].

В  итоге целевая популяция исследования была 
определена следующим образом: взрослые пациенты 
с СД2, у которых уровень HbA1c находится в диапазо-
не от 7,1 до 9,0 % на фоне сахароснижающей терапии:
1. метформином, сульфонилмочевиной или их ком-

бинациями, при отсутствии значимых сопутству-
ющих заболеваний (ишемическая болезнь сердца, 
цереброваскулярные заболевания, инфаркт мио-
карда, диабетическая нефропатия);

2. комбинацией метформина и иНГЛТ-2.

Согласно данным Федерального регистра сахар-
ного диабета на 2023 год [3], численность пациентов, 
получающих терапию МЕТ, СМ, МЕТ + СМ и МЕТ + 
иНГЛТ-2 составляла 2 845 310 человек. Учитывая 
общую долю пациентов младше 18 лет среди па-
циентов с СД2 (менее 0,03 %), а также в отсутствии 
данных о  возрастном распределении данных паци-
ентов и с учётом того, рассматриваемые лекарствен-
ные препараты либо не показаны детям согласно 
инструкциям по медицинскому применению (СМ, 
иНГЛТ-2, иДПП-4), либо показаны при дополни-
тельных условиях (МЕТ), предполагалось, что все 
вышеуказанные пациенты являются взрослыми. 
Далее, в  соответствии с  данными регистра предпо-
лагалось, что у 50,1 % пациентов не достигнут целе-
вой уровень HbA1c. Кроме того, у  36,0 % пациентов 
в  регистре имелись значимые сердечно-сосудистые 
заболевания или диабетическая нефропатия. В итоге 
численность целевой популяции пациентов оцени-
валась в 937 225 пациента (см. табл. 1).

Определение вариантов сравнения /  
Defining comparison options. 

Для определения оптимальной терапевтической 
стратегии для пациентов из целевой популяции были 
проведены консультации со  специалистами-эндо-
кринологами в России, обладающими опытом веде-
ния пациентов с СД2. После обработки полученных 
ответов (удаления редких случаев, с частотой ниже 
6 %, и  усреднения полученных ответов) были полу-
чены рекомендуемые стратегии перевода пациен-
тов с  текущей терапии на режимы с  применением 
иДПП-4 (табл. 2).
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Таблица 1
Расчёт численности целевой популяции исследования

Table 1
Calculation of the target study population size

Сочетания Класс Всего пациентов С HbA1c 7,1–9,0 %
Без ССЗ / ДН 

и с HbA1c 7,1–9,0 %
Итого целевая 
популяция

1 ПСП МЕТ 1 385 771 694 179 444 275 444 275

1 ПСП СМ 381 083 190 897 122 174 122 174

2 ПСП МЕТ + СМ 939 685 470 720 301 261 301 261

2 ПСП МЕТ + иНГЛТ-2 138 771 69 515 не применялось 69 515

Итого 2 845 310 1 425 311 - 937 225
Примечание: ПСП — пероральный сахароснижающий препарат.
Note: ПСП is an oral hypoglycemic drug.
Источник: составлено авторами по данным Федерального регистра сахарного диабета на 2023 год [3].
Source: compiled by the authors based on data from the Federal Diabetes Registry for 2023 [3].

Таблица 2
Частота перевода пациентов с текущих режимов 

терапии на режимы с включением иДПП-4 
в предполагаемой практике

Table 2
Rate of patient transition from current regimens  

to iDPP-4 containing regimens in the proposed practice

Текущая 
терапия

МЕТ + 
иДПП-4

СМ + 
иДПП-4

МЕТ + 
СМ + 

иДПП-4

МЕТ + 
иНГЛТ-2 + 
иДПП-4

МЕТ 100 % - - -

СМ - 5 % 95 % -

МЕТ + 
СМ 15 % - 85 % -

МЕТ + 
иНГЛТ-2 - - - 100 %

Источник: составлено авторами.
Source: compiled by the authors.

Клиническая эффективность препаратов класса 
иДПП-4 по критерию снижения уровня HbA1c / 

Clinical efficacy of iDPP-4 on the criterion  
of reducing HbA1c levels. 

При построении математической модели исполь-
зовались литературные данные о  клинической эф-
фективности препаратов класса иДПП-4 по крите-
рию снижения уровня HbA1c, определённые в  ходе 
систематического поиска. Для проведения литера-
турного поиска были выбраны крупнейшие храни-
лища биомедицинских публикаций:
• PubMed [7];
• Кокрейновская библиотека [8].

В ходе поиска отбирались исследования, отвечаю-
щие следующим требованиям:
• целевая популяция: взрослые пациенты с  СД2 

обоих полов, у которых не наблюдается контроля 
уровня HbA1c на фоне сахароснижающей терапии 
(первой или второй и последующих линий);

• вмешательство: иДПП-4 (алоглиптин, линаглиптин, 
саксаглиптин, ситаглиптин, вилдаглиптин, эвог-
липтин), метформин, препараты сульфонилмоче-
вины, иНГЛТ-2;

• компаратор: любая сахароснижающая терапия 
или плацебо;

• исходы: изменение уровня HbA1c (среднее изме-
нение от базового значения за период получения 
терапии);

• тип исследования: рандомизированные клиниче-
ские исследования, наблюдательные или ретро-
спективные исследования, метаанализы и  систе-
матические обзоры.

Кроме того, в ходе фильтрации результатов при-
менялось дополнительное ограничение: наличие 
статистически значимого отличия между рассматри-
ваемыми вариантами терапии по критерию сниже-
ния уровня HbA1c.

Результаты клинических исследований примене-
ния иДПП-4, использованные в математической мо-
дели исследования, представлены в табл. 3.

В ходе исследования предполагалось, что эффек-
тивность всех рассматриваемых препаратов клас-
са одинакова по критерию снижения уровня HbA1c 
у  целевой популяции пациентов (как было проде-
монстрировано по данным метаанализа [11]). Кро-
ме того, мы исходили из допущения, что пациенты 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г. 59

ФАРМАКОЭКОНОМИКА
PHARMACOECONOMICS

продолжают приём сахароснижающей терапии на 
всём горизонте исследования (5 лет), что позволяет 
сохранить эффект на уровень HbA1c.

Далее в  исследовании под режимами терапии 
препаратами иДПП-4 рассматривался эвоглиптин. 
Предполагалась равная эффективность всех иДПП-4 
по критерию снижения уровня HbA1c в соответствии 
с опубликованными данными [11].

Прогнозирование распределения пациентов  
по уровням HbA1c / Predicting the distribution  

of patients by HbA1c levels. 
В  Федеральном регистре сахарного диабета [3] 

представлено распределение пациентов с  СД2 по 
уровням HbA1c на конец 2023 года среди пациентов, 

прошедших исследование (2 208 754 человека из об-
щего числа в  4 805 659 человек). Предполагалось, 
что эти данные достоверно отражают распределение 
всех пациентов в регистре по уровням HbA1c и поэ-
тому могут быть применены для оценки доли всех 
пациентов с СД2 в Российской Федерации с уровнем 
HbA1c <7,0 % (табл. 4). Следует отметить, что, соглас-
но данным регистра, распределение пациентов по 
уровням HbA1c остаётся примерно одинаковым вне 
зависимости от получаемой терапии. В связи с этим 
в  рамках исследования было принято предположе-
ние, что наблюдаемое в регистре общее распределе-
ние пациентов по уровням HbA1c может быть экстра-
полировано на каждую из субпопуляций, получаю-
щих различные виды сахароснижающей терапии.

Таблица 3
Результаты клинических исследований применения иДПП-4, использованные в математической модели 

исследования, изменение HbA1c п. п. (горизонт исследования)
Table 3

Results of clinical trials on the use of DPP-4 inhibitors applied  
in the study's mathematical model, change in HbA1c p. p. (study horizon)

Текущая терапия иДПП-4 
в монорежиме МЕТ + иДПП-4 СМ + иДПП-4 МЕТ + СМ + 

иДПП-4
МЕТ + иНГЛТ-2 

+ иДПП-4

МЕТ X -0,64 [9]
(12–52 недели) X X X

СМ X X -0,68 [9]
(24–52 недели) 

-0,86 [10]
(24 недели) X

МЕТ + СМ X Нет различий X -0,89 [10]
(24 недели) X

МЕТ + иНГЛТ-2 X X X X -0,55 [6]
(52 недели) 

Источник: составлено авторами.
Source: compiled by the authors.

Таблица 4
Предполагаемое распределение пациентов по уровням HbA1c в текущей практике

Table 4
Estimated distribution of patients by HbA1c levels in current practice

Диапазон HbA1c, %
Среднее значение 

HbA1c, %
Число прошедших 
тестирование Доля пациентов, % Всего пациентов 

в регистре
<6,5 6,00 462 849 20,9 1 007 036

6,6–7,0 6,75 461 097 25,1 1 003 224
7,1–7,5 7,25 553 673 12,8 1 204 645
7,6–8,0 7,75 281 974 12,3 613 500
8,1–9,0 8,50 270 792 8,1 589 171

>9,1 10,00 178 369 21,0 388 083
Всего 2 208 754 100,0 4 805 659

Примечание: курсивом отмечены рассчитанные авторами значения.
Note: the values   calculated by the authors are marked in italics.
Источник: расчёты авторов на основании данных Федерального регистра сахарного диабета на 2023 год [3].
Source: authors' calculations based on data from the Federal Diabetes Registry for 2023 [3].
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Поскольку целевой показатель, определённый 
ФП «Борьба с сахарным диабетом», касается как по-
пуляции пациентов с СД2, так и СД1, на финальном 
этапе анализа для расчёта доли пациентов с  уров-
нем HbA1c ниже 7,0 % численность пациентов с СД2 
в предполагаемой практике в разрезе уровней HbA1c 
складывалась с аналогичной оценкой распределения 
пациентов с СД1 по состоянию на 2023 год, рассчи-
танной, по данным регистра пациентов (табл. 5).

В связи с отсутствием более детальных исходных 
данных, мы исходили из того, что пациенты равно-
мерно распределены внутри каждого диапазона зна-
чений HbA1c. В ходе моделирования предполагалось, 
что переход на терапевтический режим с  исполь-

зованием эвоглиптина на горизонте не более 1 года 
приведёт к  снижению уровня HbA1c у  всех пациен-
тов, переведённых на данный режим, на величину Х, 
которая была определена на основе данных соответ-
ствующих рандомизированных клинических иссле-
дований, определённых в ходе литературного поиска 
(см. табл. 3). В  результате пациенты могли переме-
ститься на один или более уровней ниже в пределах 
рассматриваемых диапазонов HbA1c (перемещение 
более чем на 1 уровень возможно при условии, что Х 
превышает разницу между нижней границей преды-
дущего диапазона и текущим значением HbA1c у па-
циента). Концепция данного расчёта была проиллю-
стрирована на рис. 1.

Таблица 5
Распределение пациентов по уровням HbA1c в текущей практике

Table 5
Distribution of patients by HbA1c levels in current practice

Диапазон HbA1c, % СД1 СД2 Итого СД

<6,5
80 357 (29,0 %) 

1 007 036 (21,0 %) 
2 090 616 (41,1 %) 

6,6–7,0 1 003 224 (20,9 %) 

7,1–7,5
91 717 (33,1 %) 

1 204 645 (25,1 %) 
1 909 862 (37,6 %) 

7,6–8,0 613 500 (12,8 %) 

8,1–9,0 48 491 (17,5 %) 589 171(12,3 %) 637 662 (12,5 %) 

>9,1 56 527 (20,4 %) 388 083(8,1 %) 444 610 (8,7 %) 

Всего 277 092 4 805 659 5 082 751

Источник: расчёты авторов на основании данных Федерального регистра сахарного диабета на 2023 год [3].
Source: authors' calculations based on data from the Federal Diabetes Registry for 2023 [3].
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Рис. 1. Графическое представление методики пересчёта распределения пациентов по уровням HbA1c в предполагаемой 
практике
Fig. 1. Graphical representation of the methodology for recalculating the distribution of patients by HbA1c levels in the proposed 
practice
Источник: составлено авторами.
Source: compiled by the authors.
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Прогнозирование смертности пациентов с СД2 / 
Predicting mortality in patients with type 2 diabetes. 

Для прогнозирования смертности пациентов 
с  СД2 в  зависимости от уровня HbA1c использо-
вались данные регистра пациентов за 2023 год по 
общему числу смертей больных с  СД2, а  также ме-
таанализ обсервационных исследований взаимос-
вязи уровня HbA1c со смертностью от всех причин. 
Согласно представленным в публикации Arnold LW 
et al 2014 [12] данным, взаимосвязь между уровнем 
HbA1c и  смертностью от всех причин у  пациентов 
с  СД2 имеет форму J-кривой (рис. 2). Необходимо 
также отметить, что согласно представленным в пу-
бликации данным, наблюдаемые различия являются 
статистически значимыми на 5 % уровне значимости 
(p <0,001) [12].

На первом шаге моделирования на основании 
приведённого в  публикации уравнения регрес-
сии, отражающего взаимосвязь показателей (HR  = 
4,55018 − 1,53970 × HbA1c + 0,53225 (HbA1c × ln(HbA1c)), 
где HR — отношение угроз смерти от всех причин, 
HbA1c — наблюдаемый уровень HbA1c), были рассчи-
таны отношения угроз для рассматриваемых в моде-
ли уровней HbA1c (табл. 6).

Далее, на втором шаге, учитывая данные по смерт-
ности пациентов с СД2 в 2023 году (113 373 случая), 
а также общее число пациентов с СД2, их распреде-
ление по уровням HbA1c (табл. 5) и определённую на 
шаге 1 взаимосвязь, был подобран базовый коэффи-
циент смертности при отношении угроз (ОУ) рав-
ном 1,00, таким образом, чтобы общее число смертей 

1  Для получения вероятности смерти за год на основе коэффициента смертности использовалась следующая формула: P = 1 − в-M, где 
M — коэффициент смертности.

в  модели соответствовало наблюдаемому фактиче-
ски. Значение коэффициента составило 0,01618, ко-
торое может быть интерпретировано как 1,61 %1 ве-
роятность умереть в течение года для «среднего» че-
ловека из общей популяции в возрасте 67 лет. Коэф-
фициенты смертности для соответствующих групп 
HbA1c были определены с учётом ОУ смерти, вычис-
ленных на первом шаге, и представлены в табл. 6.

Таблица 6
Отношение угроз смерти и коэффициенты смертности в зависимости от уровня HbA1c

Table 6
Death hazard ratios and mortality rates by HbA1c levels

Диапазон HbA1c
Средний уровень HbA1c 

в диапазоне Отношение угроз смерти Коэффициент смертности

<6,5 6,00 1,11 0,0241

6,6–7,0 6,75 1,02 0,0174

7,1–7,5 7,25 1,03 0,0184

7,6–8,0 7,75 1,06 0,0207

8,1–9,0 8,50 1,14 0,0273

>9,1 10,00 1,41 0,0535

Источник: рассчитано авторами.
Source: calculated by the authors.
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Рис. 2. Взаимосвязь между уровнем HbA1c и смертностью 
от всех причин у пациентов с СД2
Fig. 2. Association between HbA1c level and all-cause mortality 
in patients with type 2 diabetes mellitus
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В связи со старением когорты пациентов базовый 
коэффициент смертности ежегодно корректировал-
ся в  соответствии с  ростом коэффициента смерт-
ности населения РФ в возрасте от 67 лет до 71 года 
в 2023 году.

Анализ влияния на бюджет / Budget impact analysis. 
В  ходе анализа влияния на бюджет оценива-

лось изменение расходов бюджета при расширении 
практики терапии с  использованием эвоглиптина. 
В ходе анализа учитывались только расходы на са-

хароснижающую терапию вариантами сравнения. 
Режимы приёма лекарственных препаратов, ти-
пичные для целевой группы пациентов (взрослые 
с СД2, у которых уровень HbA1c находится в диапа-
зоне 7,1–9,0 % и не достигает контролируемых зна-
чений), и  средневзвешенные цены на лекарствен-
ные препараты, рассчитанные на основе данных 
о государственных закупках за 2023 год, представ-
лены в табл. 7. Для определения годовой потребно-
сти в действующем веществе было принято, что год 
состоит из 365,25 дней.

Таблица 7
Режимы приёма и потребность в действующем веществе на год

Table 7
Dosage regimens and the need for active substance per year

Препарат Режим приёма Потребность на год, мг Цена упаковки, руб. (без НДС)  Упаковка

иДПП-4

Эвоглиптин 5 мг/сут. 1 826,25 914,42 5 мг № 28

МЕТ

Метформин 2 000 мг/сут. 730 500,00 70,16 1000 мг № 60

СМ

Глимепирид 3 мг/сут. 1 095,75 168,41 3 мг № 30

Глибенкламид 7 мг/сут. 2 556,75 95,78 3,5 мг № 120

Гликлазид 60 мг/сут. 21 915,00 104,21 60 мг № 60

иНГЛТ-2

Дапаглифлозин 10 мг/сут. 3 652,50 2 149,80 10 мг № 30

Эмпаглифлозин 25 мг/сут. 9 131,25 2 350,66 25 мг № 30

Канаглифлозин 100 мг/сут. 36 525,00 2 434,12 100 мг № 30

Ипраглифлозин 50 мг/сут. 18 262,50 2 080,85 50 мг № 30

Источник: составлено авторами.
Source: compiled by the authors.

Под влиянием на бюджет понималась разница 
в  расходах бюджета для обеспечения сахароснижа-
ющей терапией когорты пациентов из целевой по-
пуляции исследования. Показатель рассчитывался 
за каждый из пяти лет на горизонте анализа, а также 
в среднем за пять лет.

Кроме того, был проведён расчёт стоимости со-
храненной жизни: частное от деления влияния на 
бюджет на количество предотвращённых смертей.

Анализ  чувствительности  /  Sensitivity  analysis. 
Для оценки устойчивости полученных результатов 
был проведён односторонний анализ чувствитель-
ности результатов анализа по критериям среднего-
дового влияния на бюджет (в млн руб.), количества 
предотвращённых смертей на горизонте анализа 
и доли пациентов с уровнем HbA1c ниже 7,0 %. Пара-
метры, изменение которых изучалось в ходе анализа 
чувствительности, приведены в табл. 8.
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Таблица 8
Параметры, изменение которых оценивалось в ходе анализа чувствительности

Table 8
Parameters whose changes were assessed during sensitivity analysis

Параметр Диапазон 
изменения

Значение изменяемого параметра

Базовое значение Нижний предел Верхний предел

Цена на эвоглиптин, руб. ±25 % 914,42 685,81 1 143,02

Цена на МЕТ, руб. ±25 % 70,16 52,62 87,70

Цена на СМ, руб. ±25 %
Глимепирид: 168,41
Глибенкламид: 95,78

Гликлазид: 104,21

126,31
71,83
78,16

210,51
119,72
130,26

Цена на иНГЛТ-2, руб. ±25 %

Дапаглифлозин: 2 149,80
Эмпаглифлозин: 2 350,66
Канаглифлозин: 2 434,12
Ипраглифлозин: 2 080,85

1 612,35
1 763,00
1 825,59
1 560,64

2 687,25
2 938,33
3 042,65
2 407,18

Эффективность 
эвоглиптина по 

критерию снижения 
уровня HbA1c, п. п.

±25 %

МЕТ→МЕТ + ЭВО: -0,64
СМ→СМ + ЭВО: -0,68

СМ→МЕТ + СМ + ЭВО: 0,86
МЕТ + СМ→МЕТ + ЭВО: 0,00

МЕТ + СМ→МЕТ+СМ + ЭВО: 0,89
МЕТ + иНГЛТ-2→МЕТ + иНГЛТ-2 + 

ЭВО: 0,55

–0,48
–0,51
–0,65
0,00

–0,67
–0,41

–0,80
–0,85
–1,08
0,00

–1,11
–0,69

Численность целевой 
популяции пациентов, 

чел.
±25 % 937 225 702 918 1 171 531

Влияние HbA1c  
на смертность, 

отношение угроз смерти
0,5–2,0*

<6,5: 1,11
6,6–7,1: 1,02
7,1–7,5: 1,03
7,6–8,0: 1,06
8,1–9,0: 1,14

>9,1: 1,41

1,05
1,01
1,02
1,03
1,07
1,19

1,22
1,04
1,06
1,13
1,31
1,98

Примечание: * — показатель возводит в степень отношении угроз смерти в зависимости от уровня HbA1c тем самым уменьшая или 
увеличивая взаимосвязь смертности от всех причин с уровнем HbA1c.
Note: The indicator raises the hazard ratio to a power (depending on the HbA1c level), thereby decreasing or increasing the relationship between 
all-cause mortality and HbA1c levels.
Источник: составлено авторами.
Source: compiled by the authors.

Результаты / Results

Численность пациентов, которые могут получить 
варианты сравнения / Number of patients  

who can receive comparison options. 
Численность пациентов в  разрезе получаемой 

ими терапии по вариантам анализа представле-
на в  табл. 9. Общая численность пациентов в  це-
левой популяции составила 937 225 человека. Из 
них в  текущей практике около половины (47,4 % 
или 444 275 человек) получают монотерапию мет-
формином, примерно треть пациентов (32,1 % или 

301  261  человека) получают комбинацию МЕТ + 
СМ, около 13 % (122 174  человека)  — препараты 
сульфонилмочевины и  7,4 % (69 512  человек)  — 
комбинацию МЕТ + иНГЛТ-2. В  предполагаемой 
практике терапии все пациенты получали комби-
нации с  участием эвоглиптина: около половины 
пациентов (51,9 % или 489  464 человек)  — МЕТ + 
ЭВО, около 40 % (372  138  пациент) комбинацию 
МЕТ + СМ + ЭВО, около 7 % (69 515 чел.) — ком-
бинацию МЕТ + иНГЛТ-2 + ЭВО и незначительная 
часть (0,7 % или 6 109 человек) — комбинацию СМ 
+ ЭВО.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г.64

ФАРМАКОЭКОНОМИКА
PHARMACOECONOMICS

Таблица 9
Численность пациентов в вариантах сравнения в текущей и предполагаемой терапии

Table 9
Number of patients in comparison variants in current and proposed therapy

Текущая терапия
Предполагаемая терапия

МЕТ + ЭВО СМ + ЭВО МЕТ + СМ + ЭВО МЕТ + иНГЛТ-2 + ЭВО

МЕТ 444 275 444 275 - - -

СМ 122 174 - 6 109 116 066 -

МЕТ + СМ 301 261 45 189 - 256 072 -

МЕТ + иНГЛТ-2 69 515 - - - 69 515

Итого 937 225 489 464 6 109 372 138 69 515

Источник: расчёты авторов.
Source: authors' calculations.

Вклад в увеличение доли пациентов с уровнем 
HbA1c ниже 7,0 % / Contribution to increasing the 

proportion of patients with HbA1c levels below 7.0 %. 
Распределение пациентов по уровням HbA1c в те-

кущей и предполагаемой практиках представлено на 
рис. 3 и в табл. 10.

В  текущей практике доля пациентов с  уровнем 
HbA1c ниже 7,0 % по данным Федерального регистра 
СД оценивается в 41,13 %. При переходе целевой по-
пуляции к предполагаемой практике сахароснижаю-
щей терапии с применением эвоглиптина доля паци-
ентов с уровнем HbA1c ниже 7,0 % может вырасти до 
52 %. Учитывая, что целевой показатель, определён-
ный в ФП «Борьба с сахарным диабетом», составляет 
42,39 % от числа пациентов, охваченных исследова-
нием, расширение практики применения эвоглипти-

на позволит в  кратчайший срок достигнуть и  даже 
превысить значение целевого показателя.

Таблица 10
Доля пациентов с уровнем HbA1c ниже 7,0 %

Table 10
Proportion of patients with HbA1c levels below 7.0 %

Уровень 
HbA1c

Текущая 
практика

Предполагаемая 
практика

Ниже 7,0 41,13 % 52,00 %

Выше 7,0 58,87 % 48,00 %

Итого 100,00 % 100,00 %

Источник: расчёты авторов.
Source: authors' calculations.

52,0%

29,9%

9,4% 8,7%

 <7,0  7,1-8,0  8,1-9,0  >9,1

Предполагаемая практика

41,1% 37,6%

12,5% 8,7%
0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

50,0%

 <7,0  7,1-8,0  8,1-9,0  >9,1

Текущая практика 

Рис. 3. Распределение пациентов по уровням HbA1c в текущей и предполагаемой практиках
Fig. 3. Distribution of patients by HbA1c levels in current and proposed practices
Источник: расчёты авторов.
Source: authors' calculations.
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Вклад в снижение смертности /  
Contribution to mortality reduction. 

Результаты моделирования по критерию вклада 
в снижение смертности от всех причин при расши-
рении практики применения эвоглиптина представ-
лены в  табл. 11. В  первый год ожидается снижение 
смертности от СД2 с 113 373 человек до 112 522 че-

ловека (предотвращённая смертность составит 
851 случай). При продолжении терапии и поддержа-
нии достигнутого уровня HbA1c, снижение смертно-
сти будет сохраняться на протяжении всего периода 
исследования, в  результате чего общее количество 
предотвращенных смертей за пять лет достигнет 
4 275 случаев.

Таблица 11
Смертность пациентов и вклад в изменение смертности в предполагаемой практике

Table 11
Patient mortality and contribution to mortality change in the proposed practice

Период
Смертность, чел.

Эффект на смертность, чел.
Текущая практика Предлагаемая практика

1 год 113 373 112 522 –851

2 год 118 555 117 695 –860

3 год 122 607 121 748 –858

4 год 125 161 124 316 –845

5 год 134 576 133 716 –861

Итого 614 272 609 998 –4 275
Источник: расчёты авторов.
Source: authors' calculations.

Таблица 12
Анализ влияния на бюджет, млн руб.

Table 12
Budget impact analysis, RUB million

Период Текущая практика Предполагаемая 
практика Влияние на бюджет В том числе закупки 

иДПП-4 (эвоглиптин) 

1 год 3 159,89 15 402,52 12 242,62 12 172,97

2 год 3 090,50 15 078,63 11 988,12 11 916,99

3 год 3 017,73 14 738,31 11 720,59 11 648,04

4 год 2 942,35 14 385,23 11 442,87 11 368,98

5 год 2 862,64 14 011,02 11 148,37 11 073,24

Итого 15 073,12 73 615,70 58 542,58 58 180,23

Среднее за год 3 014,62 14 723,14 11 708,52 11 636,05
Источник: расчёты авторов.
Source: authors' calculations.

Анализ влияния на бюджет / Budget impact analysis. 
Результаты анализа влияния на бюджет пред-

ставлены в табл. 12. В текущей практике за первый 
год затраты бюджета РФ на терапию целевой попу-
ляции пациентов оцениваются в 3,2 млрд руб. При 
изменении терапевтических подходов и  расшире-
нии практики применения эвоглиптина ожидается 
рост затрат до 15,4 млрд руб. Поскольку предпо-
сылки анализа предполагали продолжение нача-

той терапии на всём горизонте анализа, ежегод-
ные затраты в  предполагаемой практике терапии 
останутся на примерно таком же уровне (с учётом 
снижения затрат вследствие смертности пациен-
тов) — 3,0 млрд руб. в среднем, а в предполагаемой 
практике — 14,7 млрд руб. в  год в  среднем. Таким 
образом, среднегодовое влияние на бюджет при 
переходе к предполагаемой практике терапии СД2 
оценивается в 11,7 млрд руб. в год.
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Таблица 13
Оценка стоимости предотвращённой смерти

Table 13
Estimating the cost of death prevented

Период
Дополнительное 

количество получающих 
иДПП4, чел.

Влияние на 
бюджет, млн руб.

Изменение 
смертности, 
случаев

Стоимость сохранённой 
жизни, млн руб./случай

1 год 927 740 12 242,62 –851 14,39

2 год 908 231 11 988,12 –860 13,94

3 год 887 733 11 720,59 –858 13,66

4 год 866 466 11 442,87 –845 13,54

5 год 843 926 11 148,37 –861 12,95

Итого 58 542,58 –4 275 13,70
Источник: расчёты авторов.
Source: authors' calculations.

С  учётом того, что применение эвоглиптина 
у целевой популяции пациентов позволяет снизить 
смертность (см. табл. 11), на основе проведённого 
анализа влияния на бюджет возможно оценить сто-
имость одной сохранённой жизни (одной предот-
вращённой смерти), которая в среднем на горизонте 
анализа оценивается в 13,7 млн руб. (табл. 13).

Анализ чувствительности / Sensitivity analysis. 
Результаты анализа чувствительности по крите-

рию среднегодового влияния на бюджет (в млн руб.) 

представлены на рис. 4. Согласно полученным ре-
зультатам, наибольшее влияние на результат оказы-
вают предпосылки относительно численности целе-
вой популяции пациентов и цены на эвоглиптин.

Результаты анализа чувствительности по кри-
терию числа предотвращённых смертей представ-
лены на рис. 5. Согласно полученным результатам, 
наибольшее влияние на результат оказывают пред-
посылки относительно взаимосвязи уровня HbA1c 
со смертностью, а также эффективности эвоглипти-
на по критерию снижения уровня HbA1c.

Результаты анализа чувствительности по кри-
терию доли пациентов с  уровнем HbA1c ниже 7,0 % 
представлены на рис. 6. Во всех рассмотренных сце-
нариях доля пациентов с уровнем HbA1c ниже 7,0 % 
остаётся выше, чем целевой показатель Федераль-
ный проект «Борьба с сахарным диабетом» (42,39 %), 

7 805,7 11 708,5 15 611,4
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Цена на СМ +/-25% 
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Снижение показателя Увеличение показателя

Рис.  4. Анализ чувствительности результатов моделиро-
вания по критерию среднегодового влияния на бюджет 
к изменению ключевых параметров моделирования
Fig. 4. Sensitivity analysis of modeling results according to the 
criterion of average annual budget impact to changes in key 
modeling parameters

0 2 137 4 275 6 412 8 549 10 686

Влияние HbA1c на смертность, 
0,5…2,0

Эффективность эвоглиптина +/-
25% от базового уровня

Численность целевой популяции 
пациентов, 75…125%

Случаев

Снижение показателя Увеличение показателя

Рис. 5. Анализ чувствительности результатов моделиро-
вания по критерию числа предотвращённых смертей к из-
менению ключевых параметров моделирования
Fig. 5. Sensitivity analysis of modeling results based on the cri-
terion of the number of prevented deaths to changes in key 
modeling parameters
Источник: расчёты авторов.
Source: authors' calculations.
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что демонстрирует высокую устойчивость получен-
ных результатов.

45,50% 52,00% 58,50%

Численность целевой популяции 
пациентов, 75…125%

Эффективность эвоглиптина +/-
25% от базового уровня

Снижение показателя Увеличение показателя

Рис.  6. Анализ чувствительности результатов моделиро-
вания по критерию доли пациентов с уровнем HbA1c ниже 
7,0 % к изменению ключевых параметров моделирования
Fig. 6. Sensitivity analysis of modeling results based on the cri-
terion of the proportion of patients with HbA1c levels below 
7.0 % to changes in key modeling parameters
Источник: расчёты авторов.
Source: authors' calculations.

Обсуждение / Discussion

Полученные нами результаты исследования под-
чёркивают значительный вклад эвоглиптина в  сни-
жение смертности пациентов с  СД2. Расширение 
практики применения эвоглиптина у  пациентов, 
получающих МЕТ, СМ, МЕТ + СМ или иНГЛТ-2 + 
МЕТ, у  которых не наблюдается достижения целе-
вого уровня HbA1c, способно на горизонте пяти лет 
сохранить до 4 275 жизней пациентов с СД2, а также 
в  течение одного года позволит не только достичь, 
но и  перевыполнить цель Федерального проекта 
«Борьба с  сахарным диабетом» по доле пациентов 
с  СД, у  которых уровень гликированного гемогло-
бина составляет 7 % и менее, повысив показатель до 
52 % (при целевом значении в 42,39 %).

В  ходе исследования использовалась математи-
ческая модель, основанная на данных о  смертности 
пациентов с  СД2 за 2023 год. Важно отметить, что 
полученные результаты вклада в  снижение смерт-
ности могут быть недооценены. Структура смерт-
ности среди пациентов с СД2 показывает, что диабе-
тические причины составляют относительно малую 
долю, в то время как основными причинами являют-
ся заболевания системы кровообращения. Пандемия 
COVID-19 могла существенно исказить показатели 
смертности, как в  период пандемии, так и  после её 
завершения. Данные Федерального регистра пациен-
тов с СД2 за 2018–2019 годы показывают стабильный 
уровень смертности в  размере 146 тыс. человек [13]. 
В  2020–2021  годах зафиксирован рост числа смертей 
до 183 301 и 206 793 случая соответственно [13]. Од-
нако в  2022 и  2023 годах количество смертей снизи-
лось до уровня даже ниже допандемийных значений: 
124 826 и 113 373 случая соответственно [13]. Это сни-

жение может быть связано с увеличенной смертностью 
в период пандемии из-за COVID-19. Со временем пока-
затели смертности могут вернуться к уровням, харак-
терным до начала пандемии вируса SARS-CoV-2. Если 
учесть среднее количество смертей за период с 2018 по 
2023 годы (153 589 случаев), прогнозируемое количе-
ство предотвращённых смертей составило  бы около 
1 000 в год, что в сумме за пять лет составит 5 160 слу-
чаев. Для достижения такого результата ежегодно по-
требуется около 11,7  млрд рублей дополнительного 
финансирования на закупку эвоглиптина, что сопо-
ставимо с текущим финансированием в рамках Феде-
ральной программы «Борьба с  сахарным диабетом».

Ограничения / Limitations
При интерпретации полученных результатов не-

обходимо учитывать ограничения предложенного 
в настоящем исследовании подхода.

В  первую очередь, для целей моделирования ис-
пользовались данные зарубежных клинических 
исследований по эффективности иДПП-4 в  части 
снижения уровня HbA1c и взаимосвязи повышенных 
уровней HbA1c со смертностью. В контексте россий-
ской системы здравоохранения результаты, полу-
ченные на основе международных данных, могут не 
всегда адекватно отражать реальную клиническую 
практику из-за различий в исходных характеристи-
ках пациентов и стратегиях их лечения. Кроме того, 
мы предполагали, что эффект на уровень показа-
теля сохраняется на всём горизонте исследования 
(при условии продолжения терапии). В ходе анализа 
было продемонстрировано, что направленность ре-
зультатов выводов не меняется даже при изменении 
предпосылок относительно эффективности терапии 
в рамках ±25 % от базового уровня.

Во-вторых, в нашем анализе не были учтены до-
полнительные прямые медицинские расходы, ассо-
циированные с  применением рассмотренных тера-
певтических подходов (например, меры по устране-
нию побочных эффектов) из-за отсутствия конкрет-
ных данных о таких различиях при анализе сравни-
ваемых методов. В реальной клинической практике 
разница в затратах на пациента может отличаться от 
представленных результатов.

В-третьих, в  2024 году у  препарата эвоглиптин 
было зарегистрировано показание в  комбинации 
с МЕТ + иНГЛТ-2, однако недостаточный опыт при-
менения данной комбинации в  реальной клиниче-
ской практике не позволил добавить учёт данной 
субпопуляции в исследовании. Исключение данных 
пациентов из анализа также объясняется отсутстви-
ем прямых клинических исследований эффектив-
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ности применения комбинации МЕТ + иНГЛТ-2 + 
иДПП-4 против МЕТ, СМ или МЕТ + СМ.

Кроме того, стоит отметить, что в  ходе клини-
ческих исследований было продемонстрированно 
снижение уровня HbA1c без повышения риска гипог-
ликемии при применении комбинации иДПП-4 и ба-
зального инсулина у пациентов с существенным пре-
вышением целевого уровня HbA1c на фоне приёма 
двойных и тройных комбинаций сахароснижающих 
препаратов [13]. Однако ограниченный опыт приме-
нения комбинации эвоглиптина и базального инсу-
лина также не позволил добавить данную субпопу-
ляцию пациентов в исследование. Учёт обоих клини-
ческих ситуаций позволил  бы продемонстрировать 
больший вклад в  снижение смертности, но также 
и привёл бы к дополнительным затратам бюджета.

В-четвёртых, при моделировании численности 
пациентов мы рассматривали только когорту паци-
ентов доступных к  лечению по данным 2023 года, 
с учётом выбытия пациентов в связи со смертью, но 
без учёта появления новых пациентов. Таким обра-
зом, новая заболеваемость СД2, которая каждый год 
увеличивала  бы численность целевой популяции, 
а также её вклад в изучаемые показатели и влияние 
на бюджет, не включались в анализ. В ходе анализа 
чувствительности мы изучали влияние численности 
целевой популяции на результаты анализа.

Заключение / Conclusion

По состоянию на 2023 год до 937 225 пациентов 
с СД2, получающих МЕТ, СМ, иНГЛТ-2 или их ком-
бинации, у  которых не достигнут контроль уровня 
HbA1c, могут приступить к терапии с использовани-
ем эвоглиптина — для целей лучшего гликемическо-
го контроля.

Применение эвоглиптина у всех пациентов из це-
левой популяции позволит в первый год с момента 
начала терапии достигнуть целевого показателя ФП 
«Борьба с  сахарным диабетом» по доле пациентов 
с уровнем HbA1c ниже 7,0 %. При этом значение пока-
зателя составит 52,0 %, что на 9,61 процентных пун-
кта выше, чем целевое значение (42,39 %).

В  случае, если все пациенты из целевой популя-
ции будут получать режимы терапии с  эвоглипти-
ном, количество предотвращённых смертей за пер-
вый год оценивается в  851 случай, за пять лет  — 
в 4 275 случаев.

Если все пациенты из целевой популяции при-
ступят к  терапии с  использованием эвоглиптина, 
дополнительные затраты бюджетной системы РФ по 
сравнению с текущей практикой составят 11,7 млрд 
руб. в год, в результате чего стоимость одной сохра-
нённой жизни при расширении практики использо-
вания эвоглиптина составит 13,7 млн руб.
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Методология расчёта «доли обеспеченных дней»  
для определения приверженности пациентов 

фармакотерапии с использованием данных учёта 
реализованных электронных рецептов ЕМИАС
Фитилёв С. Б.1,2, Клюев Д. А.1, Шкребнёва И. И.1,2, Возжаев А. В.1,2, Оваева А. О.1

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Российская Федерация
2ГБУЗ «Городская поликлиника № 2 Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Российская Федерация

Аннотация
Приверженность пациентов врачебным рекомендациям является одной из определяющих детерминант качествен-

ной и эффективной фармакотерапии. Наравне с поиском оптимальных методов улучшения приверженности пациентов 
фармакотерапии и изучением факторов, оказывающих на неё влияние, не менее актуальной задачей остаётся выбор 
оптимального способа её оценки. В условиях активно протекающей во многих странах, в том числе в России, цифрови-
зации систем здравоохранения, среди всех известных методов оценки приверженности наибольший интерес вызывает 
подход, основанный на анализе данных рецептурного отпуска. Наибольшее распространение среди вариантов данного 
подхода получил расчёт «доли обеспеченных дней» (ДОД). Однако, заимствование у зарубежных коллег опыта оценки 
приверженности с помощью ДОД оказалось затруднено наличием значимых проблем, связанных с недостаточной стан-
дартизацией методики расчёта и интерпретации получаемых результатов. Целью данной работы являлась разработка 
стандартной методологии расчёта ДОД на базе данных рецептурного отпуска ЕМИАС для повышения соответствия 
требованиям, предъявляемым к качественным исследованиям приверженности фармакотерапии. Анализ литературы 
позволил выделить и описать следующие наиболее значимые элементы методологии расчёта ДОД: (1) критерии включе-
ния данных рецептурного отпуска; (2) продолжительность расчётного периода; (3) дата обращения за отпуском лекар-
ственного препарата; (4) расчёт общего количества дней в расчётном периоде; (5) расчёт количества дней, обеспеченных 
рецептами; (6) интерпретация результатов расчёта ДОД; (7) оценка приверженности комплексной фармакотерапии. 
По результатам проведённого анализа, а также — опыта, проведённого ранее пилотного исследования, в заключении 
данной работы были представлены рекомендации, позволяющие проводить качественную оценку приверженности па-
циентов фармакотерапии с помощью расчёта ДОД.

Ключевые  слова: ЕМИАС; приверженность фармакотерапии; учёт реализованных рецептов; доли обеспеченных 
дней; электронные медицинские данные; электронный рецепт
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Methodology for calculating the "proportion of days covered" to determine adherence  
to pharmacotherapy using data from the accounting of implemented electronic prescriptions of the EMIAS

Sergey B. Fitilev1,2, Dmitry A. Kliuev1, Irina I. Shkrebniova1,2, Alexander V. Vozzhaev1,2, Anna O. Ovaeva1
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Abstract
Adherence is one of the crucial determinants of high-quality and effective pharmacotherapy. Along with the search for op-

timal methods to improve adherence and with the study of factors influencing it, it remains an equally urgent task to choose 
the optimal method to evaluate it. In the context of the digitalization of healthcare systems that is actively taking place in many 
countries, including Russia, the approach based on the analysis of prescription data is of the greatest interest among all known 
methods of measuring adherence. The calculation of the «proportion of days covered» (PDC) has become the most widespread 
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among the variants of this approach. However, the local adoption of foreign experience of assessing adherence by PDC turned 
out to be hampered by the presence of significant problems associated with insufficient standardization of the calculation meth-
odology and interpreting the results obtained. The purpose of this work was to develop the standard PDC calculation method 
based on the EMIAS prescription claims data to increase compliance with the requirements for qualitative studies of medication 
adherence. The analysis of the literature made it possible to identify and describe the following most significant elements of PDC 
calculation methodology: (1) minimum fill criterion; (2) evaluation period; (3) method for identifying fill date; (4) calculation of 
the total number of days in the evaluation period; (5) calculation of the number of days covered with prescriptions; (6) interpre-
tation of PDC calculation results; (7) assessment of multiple adherences. Based on the results of the literature analysis and on the 
experience of conducted pilot study, in the summary of this paper, an optimal list of recommendations was presented that allows 
for a qualitative assessment of adherence by PDC methodology.

Keywords: EMIAS; adherence; pharmacy refill records; prescription claims data; proportion of days covered; electronic 
healthcare data; electronic prescription
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Введение / Introduction

Соблюдение пациентами врачебных рекомен-
даций по приёму лекарственных препаратов зна-
чительно влияет на терапевтическую и  экономиче-
скую составляющие общей эффективности систем 
здравоохранения в  мировой практике [1]. Сама по 
себе проблема низкой приверженности пациентов 
фармакотерапии хорошо известна ещё со  времён 
публикации фундаментальных материалов ВОЗ 
в 2003 году [2]. Однако, несмотря на большое коли-
чество проведённых международных исследований, 
до настоящего времени средний показатель привер-
женности пациентов лечению составляет от 50 до 
60 %, что не может считаться удовлетворительным 
результатом. Во многом отсутствие успеха в данном 
вопросе, возможно, обусловлено ограничениями ме-
тодических подходов, базирующихся на использова-
нии принципа анкетирования пациентов, которые 
весьма затратны и, главное, не позволяют апеллиро-
вать данными больших популяций [3, 4].

Ситуация принципиально изменилась только 
в последнее время в связи с внедрением в широкую 
практику принципа цифровизации медицинского 
документооборота и появлением различных баз дан-
ных и электронных платформ.

В  международной практике для научных иссле-
дований стало возможным широкое использование 
«электронных медицинских данных» (ЭМД), где про-
исходит регулярный сбор информации о назначении 
и/или выдаче лекарств, которая содержится в  элек-
тронных медицинских картах (ЭМК), специализи-

рованных базах данных аптечных учреждений и си-
стемах медицинского страхования. Эти данные могут 
быть использованы для ретроспективной оценки 
того, как пациенты соблюдали врачебные рекоменда-
ции в течение определённых промежутков времени.

При этом доступность ЭМД также позволяет про-
водить в  этом направлении широкомасштабные ис-
следования и подготавливать инфраструктуру для ре-
ализации в будущем программ по повышению и под-
держанию оптимального уровня приверженности.

Анализ ЭМД — это объективное и недорогое ре-
шение для оценки приверженности фармакотерапии 
(«adherence») и её продолжительности («persistence») 
в больших выборках пациентов [1, 5, 6].

Информация из баз данных рецептурного отпу-
ска, анализ которой активно используется последнее 
время в исследовательской и рутинной практиках не-
малого количества стран для оценки уровня привер-
женности пациентов назначенному лечению, в англо-
язычной литературе часто обозначается как «patient 
refill record» или «pharmacy refill data» или «prescrip-
tion claims data» или «administrative claims data» [7, 
8]. Помимо научного интереса, это имеет серьёзное 
практическое значение, так как на основании таких 
данных осуществляется оценка эффективности ра-
боты специализированных аптек, внедряются техно-
логии по взаимодействию медицинских учреждений 
и страховых компаний с пациентами для повышения 
степени их вовлечённости в процесс лечения.

В этом контексте необходимо подчеркнуть успехи 
отечественных исследователей, поскольку в  России 
также внедряются несколько крупных информаци-

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-4-ХХ-ХХ
https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-4-ХХ-ХХ
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онно-аналитических проектов [9]. В частности, для 
успешной реализации государственной програм-
мы «Цифровая экономика» на 2011–2024 гг. пред-
усмотрено развитие цифрового здравоохранения 
в  рамках государственной программы «Здоровая 
нация  — здоровая Россия» и  национального про-
екта «Цифровая медицина», а  также федеральная 
программа создания единого цифрового контура на 
основе Единой государственной информационной 
системы в сфере здравоохранения (ЕГИСЗ), которая 
предполагает объединение 85 регионов страны. Во 
многих территориальных единицах последователь-
но решаются поставленные задачи. В рамках данной 
программы в Москве в 2011 году была запущена Еди-
ная медицинская информационно-аналитическая 
система — ЕМИАС, которая является интегрирован-
ной компонентой ЕГИСЗ и образует единое инфор-
мационное пространство системы здравоохранения. 
В 2021 году мобильное приложение «ЕМИАС. инфо» 
вошло в  пятёрку победителей международной пре-
мии eHealthcare Leadership Awards, получив почёт-
ный приз в категории «Лучшее платформенно-ори-
ентированное приложение» [10].

Таким образом, с  одной стороны, наметился 
принципиально новый вектор научных исследова-
ний приверженности пациентов фармакотерапии, 
основанный на использовании цифровых техноло-
гий, а  именно данных электронных систем рецеп-
турного отпуска. С  другой стороны, имеющийся 
опыт, преимущественно зарубежных исследований, 
позволил констатировать наличие значимых про-
блем методического характера, которые могут быть 
разделены на две группы: (1) проблемы, связанные 
со  стандартизацией методологии расчёта показате-
лей, отражающих приверженность; (2) проблемы, 
связанные с  интерпретацией и  использованием ре-
зультатов расчёта.

Обозначенные ограничения приводят к путанице 
и  невозможности сравнить результаты отдельных 
исследований [11, 12]. Хотя в зарубежной литерату-
ре имеются работы, посвящённые стандартизации 
и  гармонизации расчёта параметров привержен-
ности фармакотерапии на основе данных учёта ре-
ализации рецептов [8, 13–15], ни одна из крупных 
профильных организаций стран, в которых данный 
метод уже длительное время взят на вооружение, не 
смогла представить свои исчерпывающие методиче-
ские рекомендации. Так, Pharmacy Quality Alliance, 
International Society of Pharmacoeconomics and Out-
comes Research, National Association of Specialty Phar-
macy, American Society of Health-System Pharmacists 
и др. обращались к идее стандартизации методоло-

гии, но единообразного и  последовательно описан-
ного подхода представить так и не смогли [16].

Попытки обобщения разных подходов к  оцен-
ке приверженности продемонстрировали, что все 
необходимые для расчёта параметры были коррек-
тно указаны и описаны менее, чем в 10 % изученных 
публикаций [17]. При этом, в  немалом количестве 
работ содержались неясные методологические допу-
щения, приводившие к невозможности подтвердить 
воспроизводимость всего метода, и включить иссле-
дование в общий массив для дальнейшего сопостав-
ления [18].

Таким образом, в  настоящее время следует при-
знать актуальным необходимость стандартизации 
методологии оценки приверженности пациентов 
фармакотерапии с  использованием расчёта «доли 
обеспеченных дней» (ДОД; англ. Proportion of Days 
Covered; PDC) на основании отечественной плат-
формы ЕМИАС.

Целью / Purpose данного анализа была разработ-
ка стандартной методологии расчёта ДОД на основе 
данных рецептурного отпуска ЕМИАС для повы-
шения соответствия требованиям, предъявляемым 
к  качественным исследованиям приверженности 
фармакотерапии.

Для достижения поставленной цели нами был 
проанализирован опыт проведения подобных ис-
следований в  мире, изучены возможности ЕМИАС 
в  свете выявления наличия/отсутствия проблем 
при проведении подобных изысканий на базе отече-
ственных ЭМД, а  также использован личный опыт 
пилотного исследования (первого в  РФ) для изуче-
ния приверженности лечению у  пациентов кардио-
логического профиля.

«Доля  обеспеченных  дней»  —  предпочтитель-
ный метод измерения приверженности

Общепринятым подходом изучения привержен-
ности является «continuous multiple-interval measures 
of medication availability» (CMA)  — «непрерывные 
измерения доступности лекарств с  несколькими 
интервалами» [19]. В свою очередь, одной из самых 
активно применяемых вариаций метода CMA явля-
ется расчёт «доли обеспеченных дней (ДОД)» (англ. 
Proportion of Days Covered; PDC), которая отражает 
«обеспеченность» отдельного пациента или когор-
ты больных назначенными лекарственными пре-
паратами (ЛП) [12, 20]. Организация The Pharmacy 
Quality Alliance (PQA), ответственная за разработку 
«показателей, описывающих процесс лечения», для 
федеральных программ медицинского страхования 
в США (Medicare и Medicaid), а  также организация 
National Association of Specialty Pharmacy (NASP) 
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одобрили ДОД в качестве предпочтительного метода 
измерения приверженности [16, 21].

При использовании «непрерывных измерений 
доступности лекарств с несколькими интервалами» 
(CMA) методика расчёта ДОД имеет 4 вариации 
(CMA3-CMA6). Такая вариативность расчёта про-
диктована наличием «опций» при выборе способа 
учёта расчётного периода и сценария учёта «излиш-
ков» лекарственного препарата [15].

Для расчёта ДОД исследователям в первую очередь 
необходимо иметь доступ к данным отпуска пациен-
там препаратов по рецептам: международные непа-
тентованные названия (МНН) препаратов, даты их 
реализации, количество отпущенных единиц, а также 
дозы и кратность приёма [7]. Расчёт может осущест-
вляться в  почти полностью автоматическом режиме 
с помощью программного обеспечения и вручную — 
используя стандартное уравнение из двух перемен-
ных. Существующая методология расчёта ДОД мо-
жет быть реализована на программном обеспечении 
SAS (SAS Institute, Кэри, Северная Каролина) [22] 
и на базе языков программирования R (R Foundation 
for Statistical Computing, Вена, Австрия) [14] и  Py-
thon (Python Software Foundation, Delware, США) [22].

Результаты расчёта ДОД могут быть представлены 
для отдельного пациента на разных уровнях фармако-
терапии: (1) отдельное МНН препарата, (2) фармако-
логическая группа, (3) вид терапии, (4) комплексная 
терапия. Далее, обобщённая оценка ДОД для попу-
ляции может быть представлена с помощью расчёта 

описательных статистик (среднее, медиана, межквар-
тильный размах и т. д.) или подсчёта доли пациентов, 
достигших установленного порогового значения.

Показатель ДОД рассчитывается как общее ко-
личество дней, обеспеченных лекарственными пре-
паратами между начальной и конечной датами рас-
сматриваемого периода, разделённое на общее коли-
чество дней в указанном периоде. Результат расчёта 
можно представлять как в  виде доли, так и  в  виде 
процента дней при умножении на 100. Формула рас-
чёта ДОД показана ниже:

Оценка приверженности фармакотерапии с помо-
щью расчёта ДОД на основе анализа данных только 
рецептурного отпуска имеет определённые ограниче-
ния [23]. Пациенты с «пробелами» в данных рецептур-
ного отпуска могут быть «ошибочно идентифициро-
ваны» как несоблюдающие врачебные рекомендации, 
даже при наличии у них «клинически обоснованной» 
причины. Paolella D, et al. в своей работе показали, что 
у 40 % пациентов специализированных аптек, иденти-
фицированных, как неприверженные лечению (ДОД 
<80 %), были объективные причины отказа от приёма 
ЛП [24]. Примеры причин идентификации «ложной 
не приверженности» (список не является исчерпыва-
ющим) приведены в табл. 1.

Таблица 1
Потенциальные причины неправильной идентификации неприверженности лечению

Table 1
Potential causes of incorrect identification of non-adherence to treatment

Клинические причины Административные причины

• Лабораторные отклонения
• Временное противопоказание
• Непереносимость препарата
• Беременность/лактация
• Госпитализации, операции и/или иные процедуры
• Замена лечения по рекомендации врача
• Титрация дозы в процессе лечения
• Побочные эффекты лекарственного препарата
• Осложнения заболеваний и/или инфекции
• Проблемы, связанные с лекарственной формой

• Выдано другой аптекой
• Предоставлено производителем в рамках 

программы помощи пациентам
• Размер упаковки

Причины «ложной неприверженности» не ре-
гистрируются нигде отдельно и  требуют ручного 
анализа первичной  медицинской  документации 
(ПМД), доступ к которой может быть затруднён на 
отдельных уровнях организации здравоохранения.

В этом плане наиболее ценными являются инфор-
мационные системы, объединяющие медицинские 
и  фармацевтические организации. В  России Прика-
зом МЗ РФ от 24.12.2018 г. № 911Н были определе-
ны цели создания и требования к интегрированным 
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в  единую базу информационным системам регио-
нов (ГИС), медицинских организаций (МИС МО) 
и фармацевтических организаций (ИС ФО), которые, 
в  частности, предназначены «для сбора, хранения 
и обработки информации об обеспеченности отдель-
ных категорий граждан лекарствами», а также «учёта 
отпуска лекарств и рецептов на препараты» [25].

Следует отметить, что в  одной из своих преды-
дущих работ мы уже успели продемонстрировать 
жизнеспособность данного метода оценки уровня 
приверженности фармакотерапии среди пациентов, 
получающих гиполипидемическую терапию, в  рам-
ках региональной программы обеспечения ЛП от-
дельных категорий граждан при амбулаторном на-
блюдении, используя данные ЕМИАС [26].

Приведённая выше формула в  полной мере не 
отражает всю методологию расчёта ДОД, которую 
можно было бы затем рекомендовать к использова-
нию учреждениями и  исследователями для получе-
ния согласуемых результатов. В  этом вопросе име-
ются методологические расхождения [7, 8, 16, 27], 
что не позволяет свободно сравнивать результаты 
отдельных исследований.

Проблема отсутствия стандартизации в  расчёте 
ДОД на достойном уровне обсуждается лишь в  не-
большом количестве актуальных работ [7, 8, 28]. 
Анализ приведённых в  данных работах рекоменда-
ций и  обоснований позволяет выделить перечень 
наиболее важных элементов методологии расчёта 
ДОД: (1) критерии включения данных рецептурного 
отпуска; (2) продолжительность расчётного периода; 
(3) дата обращения за отпуском ЛП; (4) расчёт обще-
го количества дней в расчётном периоде; (5) расчёт 
количества дней, обеспеченных рецептами; (6)  ин-
терпретация результатов расчёта ДОД; (7) оценка 
приверженности комплексной фармакотерапии.

1. Проблемы, связанные со стандартизацией 
методологии расчёта

1.1. Критерии включения данных рецептурного 
отпуска

Считается, что оценку приверженности фарма-
котерапии по значению ДОД предпочтительно про-
водить для пациентов, у которых данные об отпуске 
ЛП содержат информацию о хотя бы трёх обращени-
ях в аптеку.

Данная рекомендация в первую очередь мотиви-
рована некоторыми региональными особенностями 
ведения пациентов. В США база данных рецептурно-
го отпуска не всегда централизована, из-за чего мо-
жет возникать ситуация, когда пациент признаётся 
«бросившим лечение», хотя он сам или обслужива-

ющая его страховая компания всего лишь поменяли 
аптечное учреждение, в котором происходит выдача 
препарата. Такой пациент может быть ложно иден-
тифицирован, как не приверженный лечению. Счи-
тается, что пациент, получивший препарат по рецеп-
ту хотя бы три раза в одной аптеке, имеет более на-
дёжный результат оценки приверженности по ДОД. 
При этом результаты статистического исследования 
показали, что делать более строгим данный крите-
рий не имеет никакого смысла [27].

Авторы отдают себе отчёт, что данные «показате-
ли» не могут достоверно подтвердить факт примене-
ния пациентом ЛП в полном соответствии с предпи-
саниями врача, однако они могут дать представление 
о том, как часто пациент имел доступ к назначенному 
ему лечению, а, значит, принимал его — в каком-то 
смысле можно использовать подход «презумпция 
приверженности» [29, 30].

Для пациентов, прикреплённых к ЛПУ г. Москвы 
«потеря пациента» из-за смены аптеки маловеро-
ятна. Поэтому оценка приверженности с  помощью 
данного метода возможна для лиц, у  которых есть 
хотя  бы одно обращение за отпуском ЛП. Так, по 
данным пресс-службы столичного департамента 
здравоохранения от 03.03.2023 г. «с 2021 года во всех 
московских поликлиниках начали выписывать элек-
тронные рецепты с  QR-кодом, по которым можно 
получить лекарства в столичных аптеках как за пол-
ную стоимость, так и по рецептам бесплатно». Также 
эта опция доступна в ряде коммерческих точек отпу-
ска. За 2 года в Москве выписали уже свыше 37 млн 
таких рецептов». Кроме того, «с  января 2022  года 
лекарства по льготным электронным рецептам ста-
ло возможным получать в  коммерческих аптеках, 
подключённых к ЕМИАС». Москвичи при желании 
могут выбрать препарат по действующему веществу 
от конкретного производителя и  доплатить лишь 
разницу в цене. К пилотному проекту уже присоеди-
нились 340 аптек из 16 аптечных сетей» [31].

1.2.  Минимальная  продолжительность  расчёт-
ного периода

Значение ДОД характеризует степень соблюдения 
пациентом врачебных рекомендаций в  установлен-
ном периоде наблюдения. Полученную таким обра-
зом оценку приверженности нельзя привязать к од-
ному моменту времени, например, как «некое конеч-
ное значение» к концу года.

Правильный выбор продолжительности расчёт-
ного периода должен налагаться на знание о  том, 
на какой дистанции при полном соблюдении схемы 
лечения возможна фиксация клинической и/или 
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суррогатной эффективности. Однако, организация 
NASP и  ряд исследователей дают общую рекомен-
дацию — не устанавливать продолжительность рас-
чётного периода менее, чем на 12 месяцев, тем самым 
сохраняя точность оценки приверженности на при-
емлемом уровне [8].

1.3. Дата обращения за отпуском лекарственно-
го препарата

Подходы к  определению даты обращения за от-
пуском ЛП могут существенно различаться между 
собой. Например, эта дата может быть установлена 
как «adjudication date» — датой назначения лечения, 
датой отпуска или продажи ЛП, датой выписки ре-
цепта и  т. д. В  системе здравоохранения США дата 
адъюдикации (adjudication date)  — это дата, когда 
аптека выставляет счёт страховой компании или го-
сударственному плательщику за отпущенный паци-
енту лекарственный препарат. Другими словами, это 
дата, когда аптека получает оплату за отпущенное 
лекарство.

Рабочая группа NASP выбрала «adjudication date» 
в качестве даты «пополнения» в качестве стандарт-
ной рекомендации для своей практики, поскольку 
информация об этой дате гарантированно доступ-
на в базах аптек и страховых служб. Однако в каче-
стве «наилучшей практики» рабочая группа NASP 

рекомендует использовать дату отпуска/продажи 
ЛП пациенту при определении даты «пополнения» 
в расчёте ДОД. Следует сказать о том, что в рамках 
отечественной практики отпуска ЛП по льготным 
программам, следование этой «наилучшей практи-
ке» затруднений не вызывает, т. к. базы данных га-
рантированно содержат нужную информацию.

1.4. Расчёт общего количества дней в расчётном 
периоде

«Общее количество дней в расчётном периоде» — 
знаменатель в  формуле расчёта ДОД  — можно по-
лучить, суммировав общее количество дней между 
датами начала и  конца расчётного периода. Дату 
начала расчётного периода рекомендуется устано-
вить, как дату первого обращения за отпуском ЛП, 
даже в случае, если она наступает позже «идеальной» 
даты, установленной дизайном исследования.

Например: целью исследования было изучение 
12-месячной приверженности статинотерапии па-
циентов, перенёсших инфаркт миокарда.

Пациент № 1 перенёс инфаркт 29.06.2022 г. Пер-
вый рецепт отоварен 15.07.2022 г.

Таким образом, дата начала расчётного перио-
да — 15.07.2022 г., дата конца расчётного периода — 
29.06.2023 г., а  общее количество дней в  расчётном 
периоде — 350 (табл. 2).

Таблица 2
Пример ввода данных для расчёта ДОД

Table 2
Example of data entry for the calculation of PDC

№ 
пациента Наименование ЛП Дата выдачи 

ЛП
Доза 

выданного ЛП
Кол-во 

выданного ЛП «Обеспеченные» дни ДОД, %

Режим дозирования: 80 мг 1 раз в день вечером

1 Аторвастатин 15.07.2022 40 мг 60 30

1 Аторвастатин 17.08.2022 40 мг 60 30

1 Аторвастатин 08.11.2022 40 мг 60 30

1 Аторвастатин 27.12.2022 40 мг 60 30

1 Аторвастатин 16.02.2023 40 мг 120 60

1 Аторвастатин 01.04.2023 40 мг 120 60

1 Аторвастатин 19.05.2023 40 мг 120 60

Обеспеченные дни согласно количеству выданного препарата всего: 300

Количество обеспеченных дней со смещением даты рецепта 282 80,6

Количество обеспеченных дней без смещения даты рецепта 254 72,6

Дата начала 
расчётного периода: 15.07.2022 Конечная дата  

расчётного периода: 29.06.2023

Общее количество дней в расчётном периоде: 350
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Не рекомендуется в  качестве даты начала рас-
чётного периода использовать данные рецепта, «ак-
тивированного» до начала установленного периода 
наблюдения, т. к. это может привести к  искажению 
и ложному завышению показателей.

Дату конца расчётного периода также в ряде слу-
чаев устанавливают, как дату последнего обращения 
за отпуском ЛП в  этом  же периоде [8]. В  этом слу-
чае существует риск того, что пациент, «ушедший» 
в  другую аптеку или отказавшийся от лечения до 
конца периода наблюдения, окажется ложно иденти-
фицирован как неприверженной фармакотерапии.

Соответственно, в  условиях централизованно-
го сбора данных об отпуске ЛП и наличия доступа 
к первичной медицинской документации, нет край-
ней необходимости в привязке конца расчётного пе-
риода к дате последнего обращения за отпуском ЛП.

Следует учитывать, «что работа ЕМИАС позволя-
ет решать проблему интеграции следующих общего-
родских информационных систем:

— система управления потоками пациентов 
(СУПП);

— система персонифицированного учёта паци-
ентов (СПУП);

— централизованный лабораторный сервис 
(ЦЛС);

— льготное лекарственное обеспечение (ЛЛО);
— консолидированный пользовательский интер-

фейс (КПИ)» [9].

Здесь реализуются базовые наборы различных 
функций медицинского учреждения, которые мо-
делируются различными объектами, в  том числе: 
базой данных «Реестра единых медицинских доку-
ментов», «Электронной медицинской картой» и  пр. 
Подобная преемственность в программных решени-
ях даёт основание для утвердительного ответа на во-
прос о возможностях эффективного использования 
данного ресурса в области проведения масштабных 
исследований, посвящённых анализу приверженно-
сти пациентов фармакотерапии.

1.5. Расчёт количества  дней,  обеспеченных ре-
цептами

«Количество дней, обеспеченных рецептами»  — 
числитель в  формуле расчёта ДОД  — можно полу-
чить, суммировав обеспеченные запасом ЛП дни 
в периоде, ограниченном датами начала и конца рас-

1 Коэффициент обеспеченности лекарственным препаратом высчитывается следующим образом: количество дней, на которые 
был выдан запас ЛП, делят на количество дней наблюдения. Если MPR достигает 80 % и более, можно говорить о высокой привержен-
ности лечению, при MPR меньше 60 % приверженность лечению низкая.

чётного периода. Для каждого зарегистрированного 
в базе данных обращения в аптеку можно подсчитать 
количество дней, на которое хватит полученного ЛП 
с учётом полного соблюдения предписанного врачом 
режима дозирования.

На первый взгляд, согласно таблице 2, подсчитав 
общее количество выданного препарата (300 табле-
ток), можно автоматически установить количество 
«обеспеченных дней» — 300. Это более примитивный 
подход, не учитывающий «реальный календарь» и обе-
спеченность каждого календарного дня лекарствен-
ным препаратом (фактически это числитель для 
определения другого показателя приверженности  — 
«коэффициент обеспеченности лекарственным пре-
паратом» (medication possession ratio; MPR)1). Он более 
далёк от реальной практики, т. к. если препарата 
сегодня у пациента нет, из будущей закупки (пополне-
ния) его принять невозможно. Поэтому рекомендует-
ся суммировать полученные обеспеченные дни с  учё-
том дат обращения за отпуском ЛП.

С  другой стороны, встречаются ситуации, когда 
необходимо идентифицировать случаи, в  которых 
обеспеченные дни двух «соседних» обращений за 
ЛП, накладываются друг на друга (пациент пришёл 
в аптеку раньше). Существуют два подхода к разре-
шению ситуации, когда «рецепты» накладываются 
друг на друга:

Дату начала действия последующего рецепта сле-
дует изменить на день, следующий после окончания 
периода, обеспеченного предыдущим рецептом. 
В этом сценарии мы можем столкнуться с ситуаци-
ей, когда из-за сдвига начала действия рецепта на ко-
нец расчётного периода у  нас останется «излишек» 
препарата, который в  числитель не войдёт. При ре-
ализации данного подхода в расчёте на примере дан-
ных, представленных в табл. 2, числитель составит 
282 дня, а ДОД будет равен 0,806 или 80,6 %.

Дату начала действия последующего рецепта из-
менять не следует, а остаток препарата от предыду-
щего рецепта в числитель не войдёт вовсе.

При реализации данного подхода в расчёте на при-
мере данных, представленных в табл. 1, числитель со-
ставит 254 дня, а ДОД будет равен 0,725 или 72,5 %.

При наличии программ для расчёта ДОД с  кор-
ректировкой перекрытия рецептов («overlap adjust-
ment»), качественными считаются данные, когда 
предоставляются оба показателя приверженности 
(«со смещением» и без него).
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Определённые сложности оценки приверженно-
сти представляют случаи, когда идёт речь о периоде 
подбора доз (эскалации). Подсчёт ДОД в данном вре-
менном периоде либо не считается целесообразным, 
либо требует «ручного управления» с использовани-
ем данных первичной медицинской документации. 
Например, пациенту рекомендован приём ЛП в удво-
енной дозе, выписан соответствующий рецепт. Рецепт 
реализован. Больной принял решение завершить при-
ём препарата из имеющейся у него в наличии упаков-
ки, удвоив количество таблеток, а затем начать при-
ём из новой упаковки. Следовательно, за очередным 
рецептом (или запасом препарата) он может прийти 
позже. В данном случае он считается приверженным 
лечению, т. к. следует рекомендациям врача.

«Adherence», «Persistence», «Льготный период»
Существуют некоторые расхождения в  понима-

нии сути терминов при изучении приверженности 
пациентов лечению. Речь идёт о  понятиях «per-
sistence» и «adherence», которые зачастую ошибочно 
отождествляются. «Adherence» (приверженность) — 
степень, в  которой пациент соблюдает врачебные 
рекомендации по поводу режима дозирования на-
значенных ему лекарственных препаратов [32]. 
«Рersistence» (непрерывность лечения) — обознача-
ется как продолжительность периода, в течение ко-
торого пациент не прекращал приём назначенного 
ему лечения. Он определяется через подсчёт време-
ни, в  течение которого пациент без опозданий по-
полнял запасы назначенных ему препаратов.

В  методологию расчёта ДОД при оценке «per-
sistence» может вводиться понятие «льготного пе-
риода». «Льготный период»  — это дополнительные 
дни, в течение которых после исчерпания запаса ЛП, 
пациент должен обратиться в  аптеку за его попол-
нением, чтобы сохранить свой статус «persistence» 
лечения. В  одном из литературных обзоров приво-
дится информация о том, какая продолжительность 
«льготного периода» устанавливалась в  подборке 
из 12 работ: 14 дней (1 работа), 15 дней (2 работы), 
30 дней (4 работы), 60 дней (2 работы), 90 дней (1 ра-
бота) и 120 дней (1 работа) [33]. Достаточно серьёз-
ный разброс в продолжительности «льготного пери-
ода», вероятно, можно объяснить тем, что в подоб-
ных работах, как правило, отсутствовало обоснова-
ние выбора его конкретной продолжительности [34].

1.6. Расчёт ДОД при отмене ЛП по медицинским 
показаниям

Достаточно дискуссионным, по данным ино-
странной литературы, является отношение при под-
счёте ДОД к  факту госпитализации пациента и  её 

продолжительности. Зачастую авторы о  способах 
коррекции ДОД в этом случае просто умалчивают.

Вполне объяснимо, что у пациента могут образо-
ваться «излишки» ЛП, если он лечился госпиталь-
ным препаратом (а  если принимал свой, а  если во-
обще не принимал?). При наличии доступа к  ПМД 
эта информация обязательно должна быть исполь-
зована для коррекции расчёта ДОД. Например, если 
такой пациент приходит в аптеку за «пополнением» 
запаса ЛП на 15 дней позже, то в отсутствие доступа 
к ПМД пациент может быть ошибочно идентифици-
рован как не приверженный лечению («ложная не-
приверженность»).

Оптимальным (по мнению большинства специа-
листов) подходом в случае госпитализации считает-
ся коррекция расчёта ДОД с помощью исключения 
периода госпитализации из числителя и  знамена-
теля. Это позволяет минимизировать возможность 
получения искажённых результатов. Об этом следует 
обязательно указывать в своих работах.

Следует отметить, что такой подход оправдан 
и в других ситуациях: временная отмена приёма ЛП 
по медицинским показаниям (например, развитие 
побочных эффектов, инфекционное заболевание, 
диагностические процедуры и т. п.), снижение дозы 
препарата в составе комбинированной терапии. На-
личие доступа к первичной медицинской документа-
ции и её анализ в работах является крайне важным 
преимуществом в оценке приверженности методом 
расчёта ДОД. В  противном случае авторы, отмечая 
факт отсутствия информационного доступа к меди-
цинским учреждениям, указывают это как недоста-
ток своих работ [7, 8].

Учитывая интегрированность информационных 
систем медицинских и  фармацевтических органи-
заций в  ЕМИАС, коррекция расчёта ДОД с  учётом 
выявленных медицинских показаний для отмены 
препарата или госпитализаций не является затруд-
нительной, хотя и более трудоёмкой.

2. Интерпретация результатов расчёта ДОД
2.1. Определение порогового значения ДОД
При проведении фармакотерапии достижение це-

левого клинического результата требует от пациента 
определённого уровня приверженности назначенно-
му лечению. Приверженность фармакотерапии от-
дельного пациента обычно выражается в процентах 
от 0 до 100. Используя пороговое значение, мы можем 
поделить пациентов на две группы: тех, кто прини-
мает свои лекарства в соответствии с предписания-
ми (т. е. привержены), и тех, кто каким-либо образом 
отклоняется от рекомендаций (т. е. не привержены).



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г.78

ИССЛЕДОВАНИЯ ПОТРЕБЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВ
DRUGS UTILIZATION RESEARCH

Пороговое значение уровня приверженности  — 
это минимальный уровень приверженности, при 
котором существует разумная вероятность достиже-
ния наибольшего клинического эффекта от лечения. 
Loucks J, et al. в своей работе на тему стандартизации 
методологии расчёта PDC рекомендуют устанавли-
вать пороговые значения, соответствующие опти-
мальной приверженности только после завершения 
надёжных исследований с  указанием подробно опи-
санных методов расчёта PDC и поиском корреляций 
между выявленным уровнем приверженности и пока-
зателями, характеризующими результативность лече-
ния. На данный момент существует выраженная не-
обходимость в  проведении большего количества ка-
чественных исследований связи между значения ДОД 
и клиническими результатами лечения пациентов [8].

Существуют теоретические подходы по опреде-
лению пороговых значений приверженности с  по-
мощью компьютерных моделей, построенных на 
использовании имитированных фармакодинамиче-
ских и фармакокинетических параметров отдельных 
препаратов группы статинов для моделирования 
уровня приверженности, необходимого для дости-
жения уровня ХС-ЛПНП ниже 70 мг/дл [35]. Однако, 
более распространён подход по определению поро-
говых значений приверженности по достижению це-
левых клинических результатов лечения.

Для установления связи между целевым клиниче-
ским результатом и показателями приверженности, 
как правило, применяются два метода: логистиче-
ский регрессионный анализ и анализ выживаемости 
[36]. Логистический регрессионный анализ  — по-
иск корреляции между независимой переменной 
«приверженность» и  зависимой дихотомизирован-
ной переменной «результат» [37–39]. Достижение 
«результата» в  такого типа анализе, как правило, 
оценивается по изменению значений суррогатных 
показателей (артериальное давление, липиды, глю-
коза и  т. д.). Другими словами, мы хотим выяснить 
то, при каких значениях ДОД достигается постав-
ленная задача лечения (например, достижение целе-
вых уровней ХС-ЛПНП). Преимуществом данного 
способа определения пороговых значений является 
возможность его реализации в исследованиях с от-
носительно небольшой продолжительностью перио-
да наблюдения около года.

Анализ выживаемости  — сравнение времени до 
наступления события или общей частоты событий 
среди пациентов, разделённых на группы по уровню 
приверженности фармакотерапии [40–42]. Т. е. мы 
пытаемся выяснить значение ДОД, по достижению 
которых наблюдается либо наиболее выраженное 

снижение частоты событий (например, количество 
приступов стенокардии за год) либо значительное 
удлинение периода без событий. Считается, что дан-
ный тип анализа даёт наиболее точное определение 
пороговых значений приверженности, но и требует 
проведения более масштабных и длительных иссле-
дований (около 3-х лет) [36].

В  некоторых случаях уже имеются рекоменда-
ции по величине порогового значения ДОД. Так, 
The Pharmacy Quality Alliance (PQA) рекоменду-
ет устанавливать пороговое значение ДОД, рав-
ное 80 %, для биологических препаратов в лечении 
ревматоидного артрита и  рассеянного склероза. 
В  то  же время в  отношении антиретровирусных 
препаратов пороговое значение ДОД рекоменду-
ется устанавливать равным 90 % [43]. В исследова-
ниях приверженности лечению кардиологических 
больных большинство исследователей традицион-
но использует значение ДОД ≥80 %.

Исследователи выражают мнение о том, что пред-
ставление результатов оценки приверженности не 
следует ограничивать только лишь описанием рас-
пределения пациентов на приверженных и не привер-
женных, т. к. пороговые значения в отдельных работах 
могут значительно отличаться [36]. Уровень привер-
женности фармакотерапии является непрерывной 
переменной, которая также должна быть представле-
на в результатах исследования в формате графика рас-
пределения, т. к. одни лишь средние значения и стан-
дартное отклонение не способны в должной мере опи-
сать анализируемую выборку пациентов.

2.2. Оценка приверженности комплексной фар-
макотерапии

В  некоторых публикациях термин «обеспечен-
ный» дополнительно применяется к тем дням, в ко-
торые пациент имеет доступ ко всем препаратам, 
назначенным пациенту в рамках комплексной фар-
макотерапии.

Для создания единых рекомендаций по стандар-
тизованной методологии расчёта ДОД необходимы 
дальнейшие исследования влияния корректиро-
вок расчётных параметров на получаемую оценку 
приверженности фармакотерапии.

Заключение / Conclusion

На основе проведённого анализа и  собственных 
исследований можно предложить следующие ре-
комендации по методике расчёта ДОД при оценке 
приверженности фармакотерапии на основе данных 
рецептурного отпуска ЕМИАС:



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г. 79

ИССЛЕДОВАНИЯ ПОТРЕБЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВ
DRUGS UTILIZATION RESEARCH

1. Подробное описание методики расчёта ДОД яв-
ляется обязательным и служит качественной ха-
рактеристикой проведённого исследования.

2. Для расчёта ДОД необходимо иметь доступ 
к  данным отпуска пациентам лекарственных 
препаратов по рецептам: международные непа-
тентованные названия (МНН) препаратов, даты 
реализации рецептов, количество отпущенных 
единиц препаратов, а  также дозы и  кратность 
приёма.

3. В качестве стандарта при расчёте ДОД осущест-
влять следующие подходы:
3.1. критерии включения данных рецептурного 

отпуска  — оценку приверженности фар-
макотерапии по значению ДОД предпоч-
тительно проводить среди пациентов, от-
носительно которых имеется информация 
хотя  бы об одном обращении в  аптечное 
учреждение;

3.2. в  качестве начальной даты расчётного пе-
риода использовать дату первой реализации 
рецепта;

3.3. при определении даты «пополнения» в расчё-
те ДОД использовать дату отпуска/продажи 
ЛП пациенту;

3.4. дату последней реализации рецепта не ис-
пользовать в  качестве даты окончания рас-
чётного периода;

3.5. минимальная продолжительность периода 
наблюдения — 12 месяцев начиная с события, 
предусмотренного дизайном исследования.

4. Рассчитывать и представлять данные ДОД с кор-
ректировкой перекрытия дат отпуска рецептов 
(«со смещением» и без него).

5. Исключать периоды госпитализаций и  отмены 
препарата по медицинским показаниям из числи-
теля и знаменателя формулы расчёта ДОД.

6. Уровень приверженности фармакотерапии сле-
дует представлять в  формате графика распреде-
ления, т. к. одни лишь средние значения и  стан-
дартное отклонение не способны в должной мере 
описать анализируемую выборку пациентов.

7. Наличие доступа к  первичной медицинской до-
кументации и  её анализ в  работах для выявле-
ния ложной неприверженности лечению являет-
ся важным фактором в  оценке приверженности 
с помощью показателя ДОД. Факт отсутствия ин-
формационного доступа к  медицинским учреж-
дениям авторами должен быть отмечен.

8. Определение продолжительности «льготного пе-
риода» при оценке устойчивости приверженно-
сти должно быть обосновано.

9. Для установления связи между целевым клиниче-
ским результатом и показателями приверженно-
сти фармакотерапии достаточным является при-
менение таких методов статистического анализа, 
как логистический регрессионный анализ и ана-
лиз выживаемости.

10. При оценке приверженности комбинированной 
терапии термин «обеспеченный» следует приме-
нять к тем дням, в которые пациент имеет доступ 
ко всем назначенным препаратам.
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Аннотация
Лекарственные препараты (ЛП) для лечения редких (орфанных) заболеваний характеризуются высокой неопреде-

лённостью в отношении их клинической эффективности. В большей степени это обусловлено малым количеством до-
ступных и убедительных клинических исследований и данных по их эффективности. Цель данного обзора заключалась 
в описании основных проблем, связанных с характеристиками орфанных заболеваний, в т. ч. с характеристиками кли-
нических исследований орфанных ЛП, непосредственно орфанных ЛП, этическими вопросами, а также предложений 
возможных путей решения данных проблем. В  ходе обзора были найдены и  описаны основные аспекты, влияющие 
на диагностику и лечение редких заболеваний, на разработку орфанных ЛП, качество их клинических исследований. 
Дополнительно были рассмотрены вопросы, касающиеся качества жизни пациентов. Кроме того, предложен ряд ор-
ганизационных и клинических решений по повышению прогнозируемости применения орфанных ЛП, позволяющих 
добиться большей определённости при их внедрении в практику.

Ключевые слова: проблемы орфанных препаратов; проблемы орфанных заболеваний; новые дизайны клинических 
исследований

Для цитирования: Омельяновский В. В., Куцев С. И., Мухортова П. А., Харитонова А. Г., Слабикова А. А., Игнать-
ева Н. В., Кингшотт А. А., Тепцова Т. С., Богданова В. О. Пути снижения неопределённости клинической эффективно-
сти применения орфанных лекарственных препаратов. Качественная клиническая практика. 2024;(4):82–96. https://doi.
org/10.37489/2588-0519-2024-4-82-96. EDN: MQOHEI.

Поступила: 12.10.2024. В доработанном виде: 15.11.2024. Принята к печати: 17.11.2024. Опубликована: 30.12.2024.

Approaches to reduce the uncertainty in the clinical efficacy of orphan drugs
Vitaliy V. Оmelyanovskiy1,2, Sergey I. Kutsev3, Polina A. Mukhortova1,4, Anna G. Kharitonova1,4, Alexandra А. Slabikova1,2,  

Nelli V. Ignatyeva4, Anastasia А. Kingshott1,2, Tatiana S. Teptsova1,2, Valeria O. Bogdanova1,2

1 Center for Healthcare Quality Assessment and Control, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

3 Research Centre of Medical Genetics, Moscow, Russian Federation
4 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Abstract
Medicinal products (MPs) for treating rare (orphan) diseases are characterized by high uncertainty regarding clinical efficacy. 

This uncertainty is primarily attributed to the limited number of available and completed clinical trials and inconclusive data on 
efficacy. The purpose of this review was to describe the main issues related to the characteristics of orphan diseases, including 
the characteristics of clinical trials of orphan MPs, the orphan medicines themselves, ethical issues, and suggestions for possible 
solutions to these problems. This review identified and described the main aspects affecting the diagnosis and treatment of rare 
diseases, development of orphan MPs, and quality of clinical trials. In addition, issues related to quality of life were considered. 
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Furthermore, some organizational and clinical solutions were suggested to reduce the uncertainty of the utilization of orphan 
MPs, allowing for greater clarity in their implementation in practice.
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Введение / Introduction

При общем понимании «орфанных» как относи-
тельно редко диагностируемых заболеваний не су-
ществует единых стандартов к определению данного 
термина. Изначально данный термин был применён 
в США в 1982 г. для описания ситуации отсутствия 
интереса в  разработке лекарственных препаратов 
(ЛП) для лечения заболеваний с небольшим числом 
пациентов [1]. В Российской Федерации (РФ) орфан-
ным считается заболевание с распространённостью 
не более 10 случаев заболевания на 100 тысяч насе-
ления, в Европейском Союзе — 1 на 2 тысячи чело-
век, в некоторых странах заявлено суммарное коли-

чество случаев заболевания в  стране: в  Соединен-
ных штатах Америки — не более 200 тысяч случаев, 
в Японии — не более 50 тысяч случаев [2–5].

В РФ обеспечение пациентов орфанными ЛП фи-
нансируется из различных источников. Так, в янва-
ре 2021 года Указом Президента РФ был учреждён 
Фонд поддержки детей с тяжёлыми жизнеугрожаю-
щими и хроническими заболеваниями, в том числе 
редкими (орфанными) заболеваниями «Круг добра», 
который на данный момент обеспечивает необходи-
мыми ЛП и медицинскими технологиями детей с тя-
жёлыми жизнеугрожающими, в том числе редкими, 
заболеваниями [6]. Часть орфанных заболеваний 
входят в  программу высокозатратных нозологий 

Характеристики заболеваний

Характеристики лекарственных 
препаратов

Характеристики исследований

Отсутствие данных о естественном течении 
заболевания 

Неизвестная этиология и патогенез

Использование невалидированных 
суррогатных и субъективных конечных точек

Малая численность пациентов в популяции Малая численность пациентов 
в исследовании

Сложности своевременной диагностики

Гетерогенность заболевания Длительность исследования

Высокая стоимость

Неопределенная эффективность

Неясный механизм действия

Большие временные и географические 
трудности с проведением исследования

Наличие неудовлетворенной 
терапевтической потребности

Этические аспекты

Детская популяция

ПРОБЛЕМЫ

Использование несравнительных или 
нерандомизированных дизайнов 

1. Сбор и цифровизация данных о 
естественном течении 
заболевания, формирование 
единого регистра орфанных 
заболеваний

2. Использование биомаркеров

3. Использование новых дизайнов 
клинических исследований

4. Перепрофилирование 
лекарственных препаратов

РЕШЕНИЯ

Рис. Характеристики орфанных заболеваний, клинических исследований и лекарственных препаратов, а также методы 
устранения неопределённости в отношении их эффективности
Fig. Characteristics of orphan diseases, clinical trials and drugs, and methods for addressing uncertainty about their effectiveness

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-4-ХХ-ХХ


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г.84

ОРФАННЫЕ ПРЕПАРАТЫ
ORPHAN DRUGS

(14 ВЗН), дети с данными нозологиями обеспечива-
ются препаратами за счёт федерального бюджета че-
рез Фонд «Круг добра», взрослые пациенты — за счёт 
средств федерального бюджета посредством про-
граммы 14 ВЗН. Кроме того, пациенты, страдающие 
заболеваниями, включёнными в  «Перечень жизне-
угрожающих и хронических прогрессирующих ред-
ких (орфанных) заболеваний, приводящих к сокра-
щению продолжительности жизни граждан или их 
инвалидности», обеспечиваются необходимыми ЛП 
за счёт средств субъектов РФ по 17 нозологиям [2]. 
Также возможно обеспечение пациентов орфанны-
ми ЛП и в рамках базовой программы обязательного 
медицинского страхования (ОМС) и в рамках переч-
ня высокотехнологичной медицинской помощи, не 
включённой в базовую программу ОМС [7].

Держатели бюджета как в  РФ, так и  за рубежом 
сталкиваются со схожими проблемами в отношении 
редких заболеваний. Основной проблемой является 
неопределённость, прежде всего связанная с резуль-
татом лечения, обусловленная малым количеством 
доступных убедительных данных об эффективности 
и безопасности лечения.

Ниже представлены основные проблемы, связан-
ные с  редкими заболеваниями, проведением кли-
нических исследований орфанных ЛП, этических 
аспектов их применения, а  также возможные вари-
анты их решения (см. рис.).

Все основные факторы, определяющие сложно-
сти, связанные с  орфанными заболеваниями и  ЛП, 
сгруппированы с  учётом сферы их возникновения, 
стрелками обозначены взаимосвязи между различ-
ными факторами. Ввиду того, что все рассмотрен-
ные факторы оказывают комплексное воздействие 
на количество и  качество данных о  клинической 
эффективности орфанных ЛП и их стоимости, нами 
был предложен ряд решений, направленных на сни-
жение степени неопределённости клинической эф-
фективности орфанных ЛП.

Характеристики орфанных заболеваний 
и лекарственных препаратов, ограничивающие 

получение доказательств клинической 
эффективности / Characteristics of orphan diseases 
and drugs that limit evidence of clinical efficacy
А) Характеристики заболеваний
1. Отсутствие данных об этиологии и патогене-

зе заболеваний
Благодаря научному прогрессу, развитию генной 

и  персонализированной медицины и  внедрению 
регуляторных мер поддержки орфанных ЛП, чис-
ло открытых орфанных заболеваний стремительно 

увеличивается. Так, в 2020 г. на основании алгорит-
мического объединения информации из основных 
источников знаний о редких заболеваниях, было вы-
делено в общей сложности 10 393 редких заболева-
ния [8]. База данных OMIM ежегодно добавляет око-
ло 260 новых записей о генетических причинах ор-
фанных заболеваний, база данных Orphanet — около 
280  записей (с  генетическими мутациями ассоци-
ировано более 70 % орфанных заболеваний) [9, 10]. 
Однако, для более половины выявленных орфанных 
заболеваний генетические причины возникновения 
в  настоящий момент остаются неизвестными [11]. 
Так, например, отсутствует единая теория о  при-
чинах возникновения бокового амиотрофического 
склероза [12], идиопатической лёгочной артериаль-
ной гипертензии [13] и многих других орфанных за-
болеваний.

Отсутствие информации об этиологии и патоге-
незе заболевания не только ограничивает разработ-
ку и  создание новых молекул с  этиопатогенетиче-
ским механизмом действия, но и препятствует сбору 
доказательной базы эффективности и безопасности 
ЛП в связи с низким уровнем диагностики и край-
не маленьким размером популяции пациентов. Не 
имея достаточной информации о воздействии ЛП на 
организм, исследования эффективности указанных 
ЛП ограничиваются использованием невалидиро-
ванных суррогатных и/или субъективных конечных 
точек (более подробно данная проблема описана 
в разделе «Использование невалидированных и субъ-
ективных конечных точек в рамках клинических ис-
следований орфанных ЛП»).

Устранить эти пробелы в доказательной базе воз-
можно только при тщательном и  своевременном 
исследовании патологических изменений, способ-
ствующих развитию орфанных заболеваний. Для 
оптимизации поиска на данном этапе может быть 
внедрено использование алгоритмов машинного 
обучения, что может помочь не только идентифи-
цировать потенциальные мишени для разработки 
ЛП, но и оптимизировать разработку новых ЛП для 
выявленных мишеней [14, 15]. Кроме того, выявле-
ние молекулярных механизмов, лежащих в  осно-
ве заболеваний, может способствовать выявлению 
групп заболеваний с объединёнными молекулярны-
ми этиологиями (англ. shared molecular etiologies), 
например, групп заболеваний, вызванных мутацией 
в  одном гене, заболеваний, вызванных однотипны-
ми нарушениями различных генов или заболеваний, 
вызванных мутациями в разных генах, но затрагива-
ющих единый молекулярный путь [16]. В таком слу-
чае разрабатываемые ЛП можно будет таргетировать 
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сразу на несколько заболеваний, проводя, например, 
корзинные исследования клинической эффективно-
сти одной молекулы у пациентов с различными сим-
птомами.

2. Затруднения своевременной диагностики ор-
фанных заболеваний

Отсутствие информации об этиологии и патоге-
незе орфанных заболеваний препятствует своевре-
менной диагностике данных заболеваний. Согласно 
обзору Adachi T et al., 2023 [17], каждому четвёртому 
пациенту с орфанным заболеванием в Европейском 
регионе для постановки диагноза требуется от 5 до 
30 лет, в Канаде каждому пятому пациенту требует-
ся до 14 лет, в США пациенту, в среднем, необходи-
мо взаимодействовать с  системой здравоохранения 
17 раз, в  Колумбии  — минимум 8 раз. Причинами 
данной задержки в диагностике, помимо недостатка 
информации о заболевании, могут быть: недостаточ-
ная коммуникация между специалистами, фрагмен-
тарность симптомов и гетерогенность заболевания, 
из-за которого врачи разных специальностей, на-
блюдающие пациента, не могут корректно диагно-
стировать заболевание.

Общепринятыми методами совершенствования 
оказания медицинской помощи и улучшения марш-
рутизации пациентов является разработка клини-
ческих рекомендаций и  стандартов [18], внедрение 
дополнительного образования медицинских специ-
алистов [19], создание референтных центров по ди-
агностике и  лечению орфанных заболеваний [20]. 
Помимо данных мер, для оптимизации диагностики 
пациентов также могут использоваться программы 
на основе алгоритмов машинного обучения и искус-
ственного интеллекта. В отличие от «традиционных» 
диагностических исследований, например, секве-
нирования нового поколения (англ. next generation 
sequencing) [21], такие методы позволяют при отно-
сительно небольших затратах быстро сфокусировать 
внимание клинического специалиста на нескольких 
нозологиях и  в  дальнейшем использовать генети-
ческие исследования в  качестве подтверждающих, 
а  не скрининговых анализов. Например, кодиров-
щик изображений GestaltMatcher способен сопо-
ставлять портрет определённого пациента с другими 
пациентами с тем же молекулярным диагнозом [22], 
сайты-поисковики, такие как https://findzebra.com/1 
и https://omim.org/, помогают на основании симпто-

1  Название образовано от поговорки «When you hear hoofbeats, think of horses not zebras» — «Когда Вы слышите звук копыт, думайте 
о лошадях, а не о зебре», означающей, что большинство симптомов являются проявлениями типичных заболеваний. Лошадям, при 
этом, противопоставляются зебры — пациенты с орфанными заболеваниями, с необычной клинической картиной, которые часто 
остаются не диагностированными.

мов и истории (анамнеза) болезни находить инфор-
мацию о  редком заболевании, носителем которого 
может быть пациент. Такие программы, основанные 
на алгоритмах поиска и/или искусственном интел-
лекте, могут способствовать первичному выявлению 
пациентов и  их последующему включению в  реги-
стры и  клинические исследования, что особенно 
важно для ультраредких заболеваний, диагностика 
которых на данный момент затруднена.

3. Малая численность пациентов с орфанными за-
болеваниями в популяции

Низкая распространённость орфанных заболева-
ний и проблемы их диагностики приводят к тому, что 
количество пациентов, страдающих данными заболе-
ваниями, ошибочно считается незначительным для 
глобальной системы здравоохранения. В  то  же вре-
мя, несмотря на ограниченное количество пациентов 
с  отдельным орфанным заболеванием, ввиду боль-
шого количества орфанных заболеваний в  целом, 
их кумулятивная распространённость уже сегодня 
представляется существенной. Так, на основании до-
ступной информации в  базе данных Orphanet доля 
пациентов с такими заболеваниями составляет около 
3,5–5,9 % от глобального населения [10], что сопоста-
вимо с распространённостью ишемической болезни 
сердца у взрослого населения старше 18 лет [23]. Эту 
проблему усиливают большая длительность процес-
са постановки диагноза, необходимость дорогосто-
ящих методов диагностики, лечения, а  также необ-
ходимость междисциплинарного подхода и высокие 
требования к обучению врачей ввиду высокой гете-
рогенности клинической картины орфанных заболе-
ваний. Кроме того, определённую роль играют разли-
чия в определении орфанных заболеваний в разных 
государствах и наднациональных организациях.

4. Отсутствие данных о естественном течении 
орфанных заболеваний

Малая численность пациентов и сложности с кор-
ректной диагностикой орфанных заболеваний при-
водят к недостатку данных о естественном течении 
заболевания, в то время как данная информация не-
обходима для разработки и проведения клинических 
исследований достаточной длительности и с клини-
чески значимыми конечными точками. Чем больше 
доступно информации о том, как протекает редкое 
заболевание, тем легче оценить действие некоторых 
разрабатываемых методов лечения и  определить, 

https://findzebra.com/
https://omim.org/
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изменяет  ли конкретное лечение течение болезни, 
влияет  ли оно на продолжительность или качество 
жизни пациентов [24]. Кроме того, необходимо от-
делять воздействие вмешательства от особенностей 
течения самого заболевания [25].

Отсутствие данных о естественном течении забо-
левания и надёжной доказательной базы ЛП может 
стать препятствием на этапе пострегистрационной 
оценки технологий здравоохранения (ОТЗ) и вклю-
чения в систему возмещения. Так, согласно анализу, 
проведённому бельгийской комиссией по принятию 
решений о возмещении лекарственных средств при 
Национальном институте страхования (англ. Com-
mission for Reimbursement of Medicines, проводит 
оценку досье на возмещение ЛП), заместительная 
ферментная терапия с использованием аглюкозида-
зы при болезни Помпе оказалась эффективной при 
детской форме заболевания, однако доказательная 
база при «поздней» форме была признана недоста-
точной [26]. При этом при наличии более полных 
данных о  естественном течении заболевания, воз-
можно было бы более точно ответить на вопрос о до-
бавленной терапевтической ценности ферментной 
терапии. Именно это создаёт барьеры для внедрения 
новых орфанных ЛП и  определяет необходимость 
разработки новых подходов ОТЗ именно для орфан-
ных заболеваний.

5. Гетерогенность заболеваний
Даже при условии выявления достаточного коли-

чества пациентов и  длительного периода наблюде-
ния результаты исследований могут не достигнуть 
статистической мощности из-за гетерогенности за-
болевания  — наличия внутри одного заболевания 
фенотипов, имеющих различные клинические про-
явления. Так, например, выделяют 9 типов мукопо-
лисахаридоза [27], каждый из которых характеризу-
ется дефицитом синтеза определённого фермента, 
связанного с метаболизмом гликозаминогликанов.

В  результате, с  одной стороны, исследователям 
в  области орфанных заболеваний необходимо на-
брать большую выборку пациентов с редкими забо-
леваниями, имеющими сходную клиническую кар-
тину, а с другой — высокая детализация исследуемой 
популяции (например, включение пациентов толь-
ко с  определённым опытом предыдущей терапии) 
ограничит число включённых пациентов, что снизит 
статистическую мощность исследования [28]. Более 
того, вариабельность пациентов внутри групп (на-
пример, вариабельность исходных характеристик 
пациентов) будет приводить к  большим значениям 
дисперсии, чем в классических исследованиях, про-
водимых на множестве пациентов. Решением данной 

проблемы может быть использование «новых» ди-
зайнов клинических исследований (см. ниже п. «Ис-
пользование новых дизайнов клинических исследо-
ваний»), а  также проведение последующих субана-
лизов, рассматривающих более узкую популяцию.

Б) Характеристики клинических исследований 
орфанных ЛП

1. Использование несравнительных или нерандо-
мизированных дизайнов клинических исследований 
орфанных ЛП

Определение дизайна клинического исследова-
ния — один из основных вопросов, поднимающих-
ся при разработке ЛП. Планирование исследований 
орфанных ЛП представляется особенно сложным 
уже на самом первом этапе — наборе пациентов, что 
связано с  ограниченным количеством больных, ча-
сто недостаточным для традиционных методов ста-
тистической обработки, а  также невозможностью 
формирования контрольных групп и  применения 
препаратов сравнения (так называемых «активных 
компараторов»). В связи с этим среди исследований 
орфанных ЛП чаще встречаются открытые нерандо-
мизированные исследования с  небольшим количе-
ством участников, в которых отсутствует активный 
компаратор или используется несравнительный ди-
зайн [29, 30]. Кроме того, распространёнными явля-
ются исследования I и II фазы, требующие включения 
меньшего количества пациентов [29, 31], что может 
быть связано с  большим процентом «неуспешных» 
клинических исследований среди орфанных ЛП.

2. Использование невалидированных суррогатных 
и субъективных конечных точек в рамках клиниче-
ских исследований орфанных ЛП

Отсутствие данных об этиологии, патогенезе 
и естественном течении редких заболеваний обусла-
вливают частое использование суррогатных (проме-
жуточных) исходов для определения эффективности 
проводимого лечения. Часто это может быть связано 
с относительно коротким периодом наблюдения, не 
позволяющим полноценно оценить конечные исхо-
ды новой терапии. Сложность использования сур-
рогатных исходов, отражающих динамику патофи-
зиологических процессов, в большей мере сопряже-
на с риском отсутствия прямой связи с конечными 
клинически значимыми исходами. Невалидирован-
ные суррогатные точки могут лишь с «определённой 
вероятностью» устанавливать объективность изме-
нений в клинической картине заболевания, что уве-
личивает риск некорректной интерпретации полу-
ченных результатов [32]. Поэтому применение сур-
рогатных конечных точек связано с необходимостью 
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валидации, то есть предоставления доказательств 
о  влиянии на «конечный» исход [33]. Однако, при 
оценке заключений о  возмещении, рассмотренных 
Национальным институтом здоровья и клиническо-
го совершенствования Великобритании (англ. Na-
tional Institute for Health and Care Excellence, NICE), 
и  заключений для тех  же технологий и  показаний, 
представленных в  ОТЗ-агентствах других стран, 
данные, подтверждающие связь суррогатной точки 
с конечным исходом, были чётко определены менее, 
чем в половине случаев [34].

Также в  исследованиях орфанных ЛП использу-
ются субъективные исходы (шкалы и  опросники), 
что, с  одной стороны, позволяет более комплексно 
оценить влияние ЛП на состояние пациента, с дру-
гой — имеет ряд ограничений, связанных с возмож-
ным смещением, возникающим при оценке состоя-
ния пациента, в т. ч. возникающего из-за отсутствия 
учёта специфичности проявлений большинства кон-
кретных редких заболеваний, а  также небольшого 
количества пациентов с различными клиническими 
проявлениями одного заболевания [35, 36]. Исходы, 
сообщаемые пациентами, также, как и  исходы, со-
общаемые лицами, осуществляющими уход (англ. 
observer-reported outcomes), и  исходы, сообщаемые 
медицинскими работниками (англ. clinician-report-
ed outcomes), могут быть использованы в  качестве 
дополнительной меры оценки влияния лечения на 
повседневную жизнь пациента. Однако в  ряде слу-
чаев при лечении орфанных заболеваний при невоз-
можности использования объективных критериев 
оценки эффективности ЛП применение данных ис-
ходов в качестве основных может считаться оправ-
данным. Так, например, при оценке клинической 
эффективности трофинетида для лечения синдрома 
Ретта, основными симптомами которого являются 
нарушения вербальной коммуникации и  ограниче-
ния невербальных навыков, в  качестве критериев 
эффективности были использованы исключительно 
субъективные опросники и шкалы (в том числе соз-
данная специально для оценки нарушений при син-
дроме Ретта) [37–39]. При регистрации трофинетида 
было отмечено, что механизм действия препарата 
при синдроме Ретта остаётся неизвестным, вслед-
ствие чего использование субъективных методов по-
зволило дать расширенное понимание степени вли-
яния препарата на качество жизни пациента и лиц, 
осуществляющих уход [40].

3. Малая численность пациентов в  клинических 
исследованиях орфанных ЛП

Как было описано ранее, низкая распространён-
ность орфанных заболеваний объясняет достаточно 

малую численность пациентов, страдающих данны-
ми заболеваниями. Исследования новых методов 
лечения орфанных заболеваний могут быть затруд-
нены, прежде всего, ограниченным количеством па-
циентов, способных принять участие в том или ином 
исследовании. Так, в 2015 году Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и  лекарственных средств (англ. Food and Drug Ad-
ministration; FDA) одобрило использование уридина 
триацетата для лечения наследственной оротиче-
ской ацидурии на основании клинического иссле-
дования, в которое было включено 4 пациента [41], 
что, на данный момент является наиболее редким за-
болеванием, для которого есть зарегистрированные 
опции терапии [42].

4. Временные и географические трудности с прове-
дением клинических исследований орфанных ЛП

Следующим ограничением клинических иссле-
дований редких заболеваний является сложность 
включения пациентов в  исследование, обусловлен-
ная недостаточной численностью пациентов в попу-
ляции и их значительным разбросом (в виде единич-
ных случаев заболевания) по миру.

В публикации Anzelewicz S et al, 2017 г. [43] автора-
ми отмечается ряд опасений, некоторые из которых 
связанны с тенденцией к глобализации клинических 
исследований. Например, значительный географи-
ческий разброс пациентов может замедлить процесс 
включения пациентов в  исследование, а  различия 
в принципах организации медицинской помощи — 
ограничить условия проведения клинического ис-
следования и  увеличить риск получения неточных 
данных пациентов при проведении клинических ис-
следований «надстранового» уровня.

Географическая удалённость имеет важное значе-
ние как в  контексте непосредственной физической 
удаленности от центра проведения клинического 
исследования, так и ввиду отсутствия специалистов, 
имеющих опыт ведения таких заболеваний. В случае 
проживания на значительном расстоянии от центра, 
для маломобильных и/или пациентов с тяжёлым те-
чением орфанного заболевания частые поездки бу-
дут составлять серьёзные трудности, приводя к со-
кращению частоты посещения осмотров и  других 
диагностических процедур, нарушению методологии 
сбора данных, и, в конечном итоге, искажению полу-
ченных результатов при их оценке. Возможным спо-
собом устранения этих препятствий к сбору данных 
может стать использование цифровых технологий 
и  методов дистанционного мониторинга, которые, 
помимо расширения географии включения пациен-
тов, позволяют измерять исходы, которые раньше 
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было невозможно зафиксировать (например, ввиду 
необходимости длительного наблюдения), и  улуч-
шить наблюдение за пациентами [44, 45].

5. Длительность клинических исследований ор-
фанных ЛП

В  контексте длительности проведения исследо-
вания могут рассматриваться следующие аспекты. 
Во-первых, для проведения клинического исследова-
ния орфанного ЛП требуется значительно большее 
время, чем для других ЛП [31]. Эта потребность в ос-
новном объясняется описанными выше сложностя-
ми включения достаточного количества пациентов, 
а также широкой географической разбросанностью.

При этом, несмотря на большую длительность 
проведения исследования, период непосредственно-
го приёма ЛП может быть очень коротким, и среди 
пациентов это вызывает некоторые опасения в отно-
шении достаточности приёма терапии для проявле-
ния клинического эффекта [46]. Так, во время про-
ведения клинического исследования по оценке эф-
фективности терапии эмапалумаба — ЛП, применя-
емого у пациентов с первичным гемофагоцитарным 
лимфогистиоцитозом — длительность клинического 
исследования составила 4 года, в то время как непо-
средственно приём ЛП осуществлялся, в основном, 
в течение 8 недель [47, 48].

В) Этические аспекты клинических исследова-
ний орфанных препаратов

Сегодня почти 70 % орфанных заболеваний мани-
фестируют в детском возрасте [49], при этом нехват-
ка педиатров, участвующих в  проведении клиниче-
ских исследований, сказывается на количестве долж-
ного внимания, необходимого для каждого ребёнка, 
участвующего в  исследовании [50]. Так, некоторые 
исследователи отмечают, что помимо согласия лиц, 
несущих юридическую ответственность, перед про-
ведением любых манипуляций в  рамках клиниче-
ского исследования необходимо получить согласие 
несовершеннолетнего в  соответствии с  его способ-
ностями, уважая его желания [51]. Этот фактор уси-
ливается отсутствием достаточного количества пе-
диатров, имеющих опыт в проведении клинических 
исследований, так как хорошо известно, что именно 
в педиатрии по сравнению со «взрослой медициной» 
количество клинических исследований существенно 
меньше.

Существуют и  проблемы с  получением согласия 
на участие в  исследовании как со  стороны офици-
альных опекунов детей, так и со стороны професси-
онального сообщества, особенно в  случае возмож-
ности рандомизации ребёнка с редким заболевани-

ем в  плацебо-группу [50]. Кроме того, в  некоторых 
странах, например, в  Германии, плацебо-контро-
лируемые клинические исследования с  участием 
несовершеннолетних не допускаются, поскольку 
требуется, чтобы исследуемый ЛП был показан для 
лечения симптомов заболевания ребёнка, спасения 
его жизни, восстановления здоровья или облегчения 
страданий [52].

Все этические аспекты, касающиеся проведения 
клинических исследований, в  том числе орфанных 
ЛП, контролируются этическими комитетами. Так, 
Этический комитет Министерства здравоохранения 
выносит заключения об этической обоснованности 
либо необоснованности применения методов про-
филактики, диагностики, лечения и  реабилитации 
при оказании медицинской помощи в рамках клини-
ческой апробации [53], в то время как на базе каждой 
организации, которая участвует в  проведении кли-
нических исследований, создаются также локальные 
этические комитеты, которые отвечают за защиту 
прав субъектов исследования и их безопасности при 
осуществлении научно-исследовательской или ме-
дицинской деятельности.

Г) Решения, направленные на устранение нео-
пределённости в  отношении эффективности ор-
фанных ЛП

1. Сбор данных о  естественном течении заболе-
вания

Одним из наиболее комплексных решений по 
устранению неопределённости в отношении орфан-
ных заболеваний и ЛП, предназначенных для их ле-
чения, является сбор данных естественного течения 
заболевания. Для орфанных заболеваний такие дан-
ные играют важную роль в определении целевой по-
пуляции пациентов, текущей практики терапии, рас-
пространённости заболевания, оценке клинических 
исходов и  биомаркеров, предикторов прогрессиро-
вания заболевания [54, 55]. Более того, сбор и агре-
гация медицинских данных о  пациентах, реализо-
ванные в виде информационных систем, позволяют 
автоматически выявлять пациентов с  орфанными 
заболеваниями и формировать из них отдельный на-
бор данных [56].

При наличии качественных данных о естествен-
ном течении заболевания, в дальнейшем на их осно-
ве возможно будет сформировать группу внешнего 
контроля для разработанного ЛП. Так, в  2017 году 
церлипоназа альфа, показанная для лечения поздне-
го детского нейронального цероидного липофусци-
ноза 2-го типа, получила одобрение регулирующих 
органов на основании результатов нерандомизиро-
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ванного исследования, в  котором 22 пациента, по-
лучавшие терапию ЛП после появления симптомов 
заболевания, сравнивались с внешним контролем из 
42 пациентов, не получавших лечения (группа есте-
ственного течения заболевания). 21 апреля 2017 г. 
препарат получил положительное заключение Коми-
тета по лекарственным средствам для человека (англ. 
Committee for Medicinal Products for Human Use; 
CHMP) Европейского агентства по лекарственным 
средствам (англ. European Medicines Agency; EMA), 
а 27 апреля 2017 г. был одобрен в США [57].

Помимо этого, хорошо спланированное исследо-
вание естественного течения заболевания помогает 
выявить пациентов для будущих интервенционных 
исследований, ускоряя последующий набор за счёт 
предварительной идентификации лиц, заинтересо-
ванных в  получении исследуемого продукта, нали-
чия контактов с центрами и врачами, наблюдающи-
ми пациентов с данным заболеванием [55].

2. Использование валидированных биомаркеров
Для объективизации оценки ответа на исследу-

емую терапию в  качестве суррогатного исхода воз-
можно использование характерных для заболевания 
биомаркеров [58]. Биомаркер  — специфичный ин-
дикатор, который может быть объективно измерен 
и оценен при нормальных биологических или пато-
логических процессах или в качестве фармакологи-
ческого ответа на терапевтическое вмешательство 
[59]. Использование данных маркеров может быть 
полезно при определении необходимой терапевти-
ческой дозы или при оценке потенциальных клини-
чески значимых конечных точек на ранней стадии 
разработки ЛП.

Ярким примером использования биомаркеров 
в клиническом исследовании орфанных ЛП является 
зарегистрированный в США деландистроген моксе-
парвовек — первый ЛП генной терапии для лечения 
детей в  возрасте от 4 лет с  миодистрофией Дюш-
енна [60]. Решение об одобрении было принято на 
основании предоставленных заявителем данных об 
увеличении экспрессии белка миодистрофина (сур-
рогатный исход) несмотря на то, что по основному 
клиническому исходу  — улучшение двигательных 
функций — не было выявлено клинических преиму-
ществ. В данной ситуации регулятором было отмече-
но, что, с высокой долей вероятности, результаты по 
данному суррогатному исходу могут предсказывать 
клиническую эффективность зарегистрированного 
ЛП [60].

Эффективность исследуемой терапии также мо-
жет оцениваться посредством измерения метабо-
литов, преобразующихся в  ходе патофизиологиче-

ских процессов и отражающих активность течения 
конкретных заболеваний. Так, в  рандомизирован-
ном контролируемом испытании (РКИ) рекомби-
нантной L-аспарагиназы по сравнению с нативной 
L-аспарагиназой у детей с острым лимфобластным 
лейкозом (ОЛЛ) оценка эффективности проводи-
лась по множеству критериев, основным из кото-
рых в  контексте определения активности заболе-
вания методом измерения преобразования мета-
болитов является доля пациентов, достигших сни-
жения уровня аспарагина в  сыворотке крови [61]. 
Аспарагин — основная аминокислота, участвующая 
в  формировании и  росте опухолевых клеток при 
ОЛЛ, однако под действием ЛП L-аспарагиназы 
происходит разрушение аспарагина, его истощение 
в сыворотке крови и снижение количества бластов 
[62]. При этом с учётом вышеописанных особенно-
стей орфанных заболеваний (в т. ч. недостатка дан-
ных об этиологии, патогенезе и гетерогенности за-
болевания), применение метода измерения уровня 
метаболитов для оценки эффективности ЛП может 
быть ограничено [63].

3. Использование новых дизайнов клинических ис-
следований

В  случаях, когда использование традиционных 
дизайнов клинических исследований невозможно 
или существенно ограничено (невозможно исполь-
зование плацебо, нет группы сравнения), решением 
может стать использование адаптивных дизайнов. 
Адаптивные дизайны клинических исследований 
предполагают возможность изменения определён-
ных параметров на основании промежуточных 
результатов, накапливаемых в  ходе исследования, 
в соответствии с заранее установленными правила-
ми [64]. Помимо адаптивных методов существуют 
различные менее распространённые виды дизайна 
(например, N-из-1, дизайн с  рандомизированной 
плацебо-фазой (англ. randomised placebo phase)), ко-
торые позволяют максимизировать число пациен-
тов, получающих более эффективное лечение, при 
относительно малых выборках. Примеры дизайнов 
клинических исследований, которые могут быть ис-
пользованы для оценки эффективности орфанных 
ЛП, приведены в таблице.

Таким образом, применение описанных дизай-
нов клинических исследований, хотя и  сопряжено 
с необходимостью более тщательного планирования 
клинических исследований из-за повышенного ри-
ска возникновения систематических ошибок, в то же 
время позволяет получить данные об эффективно-
сти лечения в короткие сроки при ограниченном ко-
личестве участников.
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Таблица
Примеры дизайнов клинических исследований для орфанных лекарственных препаратов

Table
Examples of clinical trial designs for orphan drugs

Название дизайна Описание дизайна Преимущества Недостатки

Дизайн с  адаптивной 
подгрупповой последо-
вательностью
(англ. Adaptive group se-
quential) 

Дизайн, при котором су-
ществует несколько груп-
повых последовательных 
исследования с одним или 
несколькими промежуточ-
ными анализами и заранее 
определёнными критерия-
ми прекращения исследо-
вания [65] 

— сокращение ожидаемо-
го размера выборки и про-
должительности клиниче-
ских исследований

— существует вероятность 
необоснованной ранней оста-
новки исследования
— выполнение множества 
статистических тестов без со-
ответствующих поправок мо-
жет увеличить вероятность 
возникновения ошибки I рода

Дизайн с  одновремен-
ным проведением II 
и III фазы исследования
(англ. Seamless Phase 
II/III) 

Дизайн, при котором вы-
бор наиболее эффектив-
ного варианта терапии 
и/или дозы и  сравнитель-
ная оценка эффективности 
с  контролем происходит 
в рамках одного и того же 
исследования [66]. Данные 
об исходах обобщаются из 
двух фаз исследования [67] 

— уменьшение времени 
на проведение исследова-
ния
— сокращение организа-
ционных затрат на органи-
зацию исследования

— выбор наиболее эффектив-
ной опции терапии на первом 
этапе может быть основан 
только на краткосрочных ис-
ходах
— между первым и  вторым 
этапом необходима пауза для 
обработки результатов

Дизайн с  пересмотром 
объёма выборки
(англ. sample size re-esti-
mation) 

Дизайн, при котором пред-
полагается увеличение 
(очень редко  — уменьше-
ние) размера выборки на 
основании промежуточ-
ных результатов исследо-
вания [68] 

— повышение вероятно-
сти получения статистиче-
ски значимых результатов

— при включении большего 
количества пациентов возни-
кает риск подвергнуть боль-
шее количество пациентов, 
чем необходимо, потенциаль-
но некачественному лечению
— необходимы дополнитель-
ные логистические и  органи-
зационные мероприятия для 
повторного набора пациентов

N-из-1
(англ. N-of-1) 

Дизайн, при котором един-
ственный пациент, вклю-
чённый в  исследование, 
получает несколько после-
довательных видов лече-
ния [69] 

— могут быть проведены 
врачом в рамках рутинной 
практики
— особенности дизайна 
исследования могут быть 
подстроены под конкрет-
ного пациента

— ограниченная внешняя ва-
лидность
— не могут быть применены 
к  острым состояниям, необ-
ходимо, чтобы заболевание 
оставалось относительно по-
стоянным в течение всего пе-
риода исследования

Дизайн с рандомизиро-
ванной плацебо-фазой
(англ. Randomised pla-
cebo phase) 

Дизайн, при котором после 
фиксированной по дли-
тельности фазы плацебо 
все пациенты переходят на 
активный ЛП без наруше-
ния ослепления [70, 71] 

— все пациенты гаранти-
рованно получат активный 
ЛП

— сложность определения 
длительности периода плаце-
бо и  исследования в  целом, 
необходимого для выявления 
эффективности ЛП
— применим в  большей сте-
пени для высокоэффективных 
ЛП, которые приводят к  до-
стижению положительного 
ответа в  течение короткого 
промежутка времени
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Название дизайна Описание дизайна Преимущества Недостатки

Дизайн исследования 
с отсроченным стартом
(англ. Delayed start de-
sign) 

Дизайн, при котором одна 
группа, ранее принимав-
шая плацебо, отсрочено 
будет получать исследуе-
мый ЛП [72, 73] 

— сокращение длитель-
ности терапии препаратом 
плацебо

— используется для ЛП, об-
ладающих медленным клини-
ческим эффектом, развиваю-
щимся в течение времени
— меньшее время терапии 
плацебо снизит разницу в эф-
фектах между группами и по-
требует увеличения выборки

Дизайн с рандомизаци-
ей после исключения
(англ. Randomised with-
drawal) 

Дизайн, при котором даль-
нейшая терапия (включая 
приём плацебо) проводит-
ся только тем пациентам, 
которые продемонстри-
ровали ответ на лечение  
[73, 74] 

— оценка эффективности 
и оптимальной длительно-
сти терапии для конкрет-
ного пациента, ответивше-
го на лечение

— этические сложности обо-
снования исключения из ис-
следования
— сложность определения 
критериев сохранения заболе-
вания, поскольку до рандоми-
зации всем пациентам назна-
чается активный ЛП

4. Перепрофилирование ЛП
Решением проблемы ограничения разработки 

и создания новых молекул с этиопатогенетическим 
механизмом действия из-за отсутствия информа-
ции об этиологии и патогенезе заболевания может 
являться перепрофилирование существующих ЛП, 
что уже отлично работает в  индустрии орфанных 
ЛП. Также перепрофилирование может сократить 
время разработки и  клинических исследований, 
что позволит быстрее закрыть неудовлетворённые 
медицинские потребности. Те ЛП, которые не были 
одобрены по причине недостаточной эффективно-
сти по одному показанию, а также ЛП, уже приме-
няющиеся при других нозологиях, при достижении 
необходимого соотношения пользы и  риска могут 
быть перепрофилированы для лечения других забо-
леваний [75]. Примерами таких ЛП, одобренными 
FDA, являются целекоксиб (орфанное показание: 
семейный аденоматозный полипоз), силденафил 
и  илопрост (лёгочная гипертензия), эверолимус 
(туберозный склероз), талидомид (множественная 
миелома) и другие [76, 77].

Заключение / Conclusion

Обеспечение пациентов с орфанными заболевани-
ями качественной медицинской помощью представ-
ляет собой одну из сложнейших задач, стоящих перед 
системой здравоохранения. Подходы к организации 
помощи данным пациентам требует одновременно 
учитывать целый спектр ограничений — начиная от 
особенностей самих заболеваний, трудностей прове-
дения клинических исследований, низкого качества 
данных об эффективности и  безопасности возмож-
ной терапии, заканчивая социальными медицински-
ми и этическими аспектами принятия решений.

Описанные в рамках данной статьи ограничения 
разработки и  экспертизы орфанных заболеваний 
обуславливают высокий уровень неопределённости, 
стоящий перед всеми участниками этого процесса — 
индустрией, регуляторами, плательщиком и врачом. 
Предложенные организационные и  клинические 
подходы направлены на снижение неопределённо-
сти при внедрении орфанных технологий в систему 
здравоохранения, при этом для их имплементации 
необходимы дальнейшие скоординированные дей-
ствия со стороны исследовательского, медицинского 
и пациентского сообществ.
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Аннотация
Важнейшим компонентом рационального использования лекарственных средств (РИЛС) в льготном сегменте яв-

ляется приобретение препаратов на основании нозологического анализа пациентов, имеющих право на получение бес-
платной медикаментозной помощи.

Цель. Провести исследование соответствия лекарственного обеспечения структуре заболеваний пациентов, полу-
чающих фармакотерапию по Программе обеспечения отдельных категорий граждан необходимыми лекарственными 
препаратами (Программе ОНЛП) и разработать рекомендации по повышению качества лекарственного обеспечения.

Материалы и методы. Проведён нозологический анализ 463 форм медико-социальной экспертизы у 125 234 паци-
ентов и ABC/VEN-анализ номенклатуры лекарственных препаратов (ЛП), приобретённых для Программы ОНЛП, за 
трёхлетний период, и оценка качества лекарственного обеспечения с применением методов дескриптивной статистики.

Результаты. Показано значительное расхождение между количеством пациентов в группах заболеваний и объёма-
ми финансирования ЛП. На приобретение препаратов для лечения заболеваний, занимающих лидирующие позиции по 
количеству пациентов, — болезней системы кровообращения и злокачественные новообразования затрачиваются мень-
шие средства, чем на препараты для лечения других заболеваний, которыми страдает меньшее число льготополучателей.

Выводы. Наблюдается несоответствие лекарственного обеспечения и структуры заболеваний пациентов, что обу-
словлено нерациональным планированием номенклатуры закупаемых ЛП, и требует коррекции.
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Abstract
The most important component of the rational use of medicines in the preferential medicinal segment is the purchase of med-

icines based on patient nosological analysis.
Objective. To investigate the compliance of medicinal provision with the structure of diseases of patients receiving phar-

macotherapy under the Program for providing certain categories of citizens with necessary medicines (Program) and develop 
recommendations for improvement.

Materials and methods. A nosological analysis of 463 forms of medical and social expertise in 125,234 patients, an 
ABC/VEN-analysis of the nomenclature of medicines purchased for the Program over a 3-year period, and an assessment of 
rational medicinal use using descriptive statistics methods were carried out.
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Results. A significant discrepancy was observed between the number of patients in the disease groups and the volume of 
funding for medicines. Less money is spent on purchasing medicines for the treatment of diseases that occupy leading positions 
in terms of the number of patients, — cardiovascular diseases and malignant neoplasms, than on medicines for the treatment of 
other diseases that affect a smaller number of patients.

Conclusions. There is a discrepancy between the medicinal supply and the structure of patients’ diseases, which is due to irra-
tional planning of the range of purchased medicines, and requires correction.
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Введение / Introduction

Обеспечение основных принципов охраны здо-
ровья нации, таких как социальная защищённость 
граждан в случае утраты здоровья, недопустимость 
отказа в оказании медицинской помощи, приоритет 
профилактики в  сфере охраны здоровья являются 
одним из приоритетов Стратегии развития фарма-
цевтической промышленности Российской Федера-
ции на период до 2030 года, утверждённой Распо-
ряжением Правительства Российской Федерации от 
7 июня 2023 г. № 1495-р [1].

Льготное лекарственное обеспечение (ЛЛО)  — 
важнейший государственный институт, созданный 
с целью социальной поддержки граждан, состояние 
здоровья которых не позволяет обеспечивать себя 
самостоятельно, в том числе в приобретении дорого-
стоящих ЛП, необходимых для лечения жизнеугро-
жающих хронических заболеваний. В  основу ЛЛО 
и Программы ОНЛП заложена новелла социального 
равенства, качества и доступности получения меди-
цинской помощи, включая лекарственную, для всех 
слоёв населения [2–5].

Введение государственных программ ставит пе-
ред собой главную цель — гарантировать гражданам 
отдельных (льготных) категорий получение своевре-
менного, оптимально подобранного лечения лекар-
ственными препаратами, эффективность действия 
которых подтверждено доказательными клиниче-
скими исследованиями, а безопасность, — управля-
ема. Современная, рационально назначенная и  вы-
полняемая фармакотерапия у  льготных категорий 
пациентов способствует снижению числа обостре-
ний и уменьшению прогрессирования болезней; по-
вышает продолжительность и качество жизни [5–8].

При реализации ЛЛО на практике выявлены 
несоответствия между нормами законодательства 

и  реальными условиями организации и  финанси-
рования, приводящие к возникновению нарушений 
в области регулирования мер социальной поддерж-
ки, порождающих проблемы в остальных сферах, — 
медицинской, экономической, социальной [9–12].

Последствиями вышеописанных процессов, при-
водящими к  недостаточной эффективности льгот-
ного сегмента, стали дефицит финансирования; 
перебои в  поставке жизненно важных препаратов; 
сложности в  назначении и  выписке необходимых 
наименований; нерациональная фармакотерапия; 
затруднения, связанные с отпуском ЛП аптеками, ра-
ботающими в рамках Программы ОНЛП; отказ па-
циентов от права на бесплатное получение лекарств 
и  замена денежным возмещением («монетизация» 
льготы); проблемы с  учётом и  контролем на всех 
уровнях Программы ОНЛП [3–10].

В  дальнейшем изучении применительно к  феде-
ральному и региональному компонентам ЛЛО нужда-
ется эффективность использования ЛП для фармако-
терапии актуальных заболеваний  — бронхиальной 
астмы, хронической обструктивной болезни лёгких, 
ишемической болезни сердца, гипертонической бо-
лезни, нарушений мозгового кровообращения, болез-
ни Паркинсона, эпилепсии, сахарного диабета. Необ-
ходима также разработка мер по сохранению набора 
социальных услуг льготными категориями граждан 
в части бесплатной лекарственной помощи [9–13].

Все вышеперечисленные проблемные аспекты, 
а  также отсутствие алгоритмов предоставления 
рациональной фармакотерапии, которая зависит 
в том числе от целесообразности лекарственной но-
менклатуры Программы ОНЛП, послужили основой 
для проведения исследования соответствия лекар-
ственного обеспечения структуре заболеваний па-
циентов, получающих медикаментозное лечение по 
Программе.

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-4-ХХ-ХХ
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Цель / Goal

Провести исследование соответствия лекарствен-
ного обеспечения структуре заболеваний пациентов, 
получающих фармакотерапию по Программе ОНЛП 
и  разработать рекомендации по повышению каче-
ства лекарственного обеспечения.

Задачи / Objectives

• Исследовать структуру заболеваний пациентов, 
получающих фармакотерапию по Программе 
ОНЛП, за трёхлетний период.

• Провести изучение лекарственной номенклатуры 
Программы ОНЛП на предмет качества лекар-
ственного обеспечения с применением ABC/VEN-
анализа.

• Разработать рекомендации, направленные на по-
вышение качества лекарственного обеспечения 
в Программе ОНЛП.

Материалы и методы / Materials and methods

Представленное исследование является продол-
жением диссертационной работы, выполненной 
на кафедре общей и  клинической фармакологии  
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (ФГБОУ ВО ТГМУ МЗ 
РФ). Проведение исследования одобрено Междис-
циплинарным комитетом по этике ФГБОУ ВО ТГМУ 
МЗ РФ (протокол № 3 от 20.11.2017 г.).

Для исследования соответствия лекарственно-
го обеспечения структуре заболеваний пациен-
тов, получающих фармакотерапию по Программе 
ОНЛП, проведён нозологический анализ 463 форм 
1.2. медико-социальной экспертизы «Распределе-
ние впервые признанных инвалидами по формам 
болезней, возрасту и  группам инвалидности», 
«Распределение повторно признанных инвалида-
ми по формам болезней, возрасту и группам инва-
лидности», согласно базам данных Главного бюро 
медико-социальной экспертизы и  Медицинского 
информационно-аналитического центра у 125 234 
пациентов региона 3 Дальневосточного федераль-
ного округа (ДФО) за трёхлетний период. Региону 
присвоен порядковый номер — 3 для сохранения 
конфиденциальности. Персональные данные па-
циентов не использовались на основании Феде-
рального закона от 27.07.2006 г. № 152-ФЗ «О пер-
сональных данных» (с изменениями и дополнени-
ями от 6.02.2023 г.) [14, 15].

Клинико-экономическое исследование (КЭИ) 
лекарственной номенклатуры Программы ОНЛП 
региона 3 ДФО за трёхлетний период, проведённое 
с применением прикладного ABC/VEN-анализа, со-
стояло из двух частей.

Первая часть КЭИ предполагала набор наимено-
ваний ЛП (номенклатуры) согласно действующих 
распоряжений Правительства Российской Феде-
рации, утверждающих ограничительные перечни 
Программы ОНЛП. Для этого использовали данные 
государственного портала  — http://zakupki.gov.ru 
о закупаемых препаратах в рамках государственной 
Программы ОНЛП [16].

Во второй части КЭИ изучалась лекарственная 
номенклатура Программы ОНЛП региона 3 ДФО 
с  применением прикладного ABC/VEN-анализа. 
Все ЛП по уровням потребления систематизиро-
вались на три группы — «А», «В», «С». Группа «А» 
содержала международные непатентованные наи-
менования (МНН) ЛП, на которые расходуется 80 % 
финансовых средств, выделяемых на лекарственное 
обеспечение Программы ОНЛП; «В» — 15 %; «С» — 
5 % [17, 18].

ABC-анализ проводился совместно с VEN-анали- 
зом, что позволяло оценить рациональность рас-
ходования финансовых средств и  установить долю 
(в  %) категории препаратов в  зависимости от сте-
пени жизненной важности: категория «V»  — Vital, 
жизненно важные ЛП; «E»  — Essential, необходи-
мые ЛП; «N»  — Non-essential, второстепенные ЛП. 
Определение приоритета ЛП на основе жизненной 
важности (VEN-анализ) осуществляли на основа-
нии критериев Примерного перечня ВОЗ основных 
лекарственных средств и Федерального Руководства 
по использованию лекарственных средств (Россия) 
[17–23].

Результаты нозологического анализа 
для первого года исследования

При проведении исследования установлено: 
в первый год исследования 21 364 пациента призна-
ны инвалидами. Заболевания распределились следу-
ющим образом. Первое место по количеству пациен-
тов заняли заболевания системы кровообращения 
(СК)  — 5833  человека (27,30 %), второе  — злокаче-
ственные новообразования (ЗНО)  — 4029  человек 
(18,86 %), третье  — заболевания костно-мышечной 
системы и соединительной ткани (КМС) — 2448 че-
ловек (11,46 %), четвёртое  — психические расстрой-
ства и расстройства поведения (ПР) — 1572 челове-
ка (7,36 %), пятое — последствия травм, отравлений 
и  других воздействий внешних причин (ТВП)  — 

http://zakupki.gov.ru
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1522  человека (7,12 %), шестое  — заболевания нерв-
ной системы (НС)  — 1444 человека (6,76 %), седь-
мое — заболевания глаза и его придаточного аппарата 
(ГЛ) — 909 человек (4,25 %), восьмое — заболевания 
эндокринной системы, расстройства питания и нару-
шение обмена веществ (ЭС)  — 813 человек (3,81 %), 
девятое — врождённые аномалии и отдельные состо-
яния, возникающие в перинатальном периоде (ВА) — 
781 человек (3,66 %), десятое — заболевания органов 
пищеварения (ОП)  — 524  человека (2,45 %), один-
надцатое  — заболевания органов дыхания (ОД)  — 
401  человек (1,88 %), двенадцатое  — заболевания 
уха и  сосцевидного отростка (УСО)  — 240  человек 
(1,12 %), тринадцатое  — заболевания мочеполовой 
системы (МП)  — 210 человек (0,98 %), четырнадца-
тое — профессиональные болезни (ПБ) — 89 человек 
(0,42 %). Прочие болезни (Прочие)  — у  549  (2,57 %) 
человек. Структура заболеваний пациентов, получа-
ющих фармакотерапию по Программе ОНЛП, в пер-
вый год исследования показана на рис. 1.
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Рис.  1. Структура заболеваний пациентов, получающих 
фармакотерапию по Программе ОНЛП, в первый год ис-
следования
Fig. 1. The structure of diseases of patients receiving pharmaco-
therapy under the ONLP program in the first year of the study

Результаты сопоставления структуры 
заболеваний пациентов и лекарственного 

обеспечения Программы ОНЛП для первого  
года исследования

Сопоставление структуры заболеваний паци-
ентов и  лекарственного обеспечения Программы 
ОНЛП за первый год исследования показало несо-
ответствие между количеством пациентов в каждой 

группе заболеваний и  лекарственным обеспечени-
ем. На первом месте по объёму финансирования ЛП 
находились заболевания ЭС — 118 973 604, 99 руб. 
(44,50 %), на втором  — ОД  — 36 762 014,05 руб. 
(13,75 %), на третьем  — КМС  — 20 297 563,59 руб. 
(7,59 %), на четвёртом  — НС  — 20 092 754,22 руб. 
(7,52 %), на пятом — СК — 18 048 892,76 руб. (6,75 %), 
на шестом — ЗНО — 12 698 525,78 руб. (4,75 %), на 
седьмом — ОП — 5 080 321,37 руб. (1,90 %), на вось-
мом — ГЛ — 2 175 653,32 руб. (0,81 %), на девятом — 
ПР — 1 631 406,02 руб. (0,61 %), на десятом — МП — 
1  562  717,12 руб. (0,58 %). Прочие ЛП (препараты 
для лечения анемий, иммунодефицитных и  ауто-
иммунных состояний, вирусных инфекций, боле-
вого синдрома, остеопороза и нарушений фосфор-
но-кальциевого обмена, хронической почечной не-
достаточности (ХПН), аллергических заболеваний) 
заняли 30 043 631,56 руб. (11,24 %). Структура забо-
леваний пациентов, получающих фармакотерапию 
по Программе ОНЛП в  первый год исследования, 
представлена на рис. 2.
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Рис.  2. Структура лекарственного обеспечения пациен-
тов, получающих фармакотерапию по Программе ОНЛП, 
в первый год исследования
Fig. 2. The structure of drug provision for patients receiving 
pharmacotherapy under the ONLP Program in the first year 
of the study

Таким образом, в  первый год исследования от-
мечено расхождение между лекарственным обеспе-
чением и структурой заболеваний пациентов, полу-
чающих фармакотерапию по Программе ОНЛП, что 
связано с  нерациональным планированием лекар-
ственной номенклатуры, — при составлении заявок 
не учитывалась структура заболеваний, которые 
преобладают у пациентов (табл. 1).
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Таблица 1
Результаты сопоставления лекарственного обеспечения и структуры заболеваний пациентов,  

получающих фармакотерапию по Программе ОНЛП, за первый год исследования
Table 1

The results of comparing the drug supply and the structure of diseases of patients receiving  
pharmacotherapy under the ONLP program for the first year of the study

№ Заболевание Количество пациентов Стоимость ЛП, руб. Количество МНН
1 СК 5833 (27,30 %) 18 048 892,76 (6,75 %) 37 (24,67 %) 
2 ЗНО 4029 (18,86 %) 12 698 525,78 (4,75 %) 14 (9,33 %) 
3 КМС 2448 (11,46 %) 20 297 563,59 (7,59 %) 3 (2,0 %) 
4 ПР 1572 (7,36 %) 1 631 406,02 (0,61 %) 8 (5,33 %) 
5 НС 1444 (6,76 %) 20 092 754,22 (7,52 %) 16 (10,67 %) 
6 ГЛ 909 (4,25 %) 2 175 653,32 (0,81 %) 6 (4,0 %) 
7 ЭС 813 (3,81 %) 118 973 604,99 (44,50 %) 17 (11,33 %) 
8 ОП 524 (2,45 %) 5 080 321,37 (1,90 %) 7 (4,67 %) 
9 ОД 401 (1,88 %) 36 762 014,05 (13,75 %) 11 (7,33 %) 

10 МП 210 (0,98 %) 1 562 717,12 (0,58 %) 4 (2,67 %) 
11 Прочие 549 (2,56 %) 30 043 631,56 (11,24 %) 27 (18,0 %) 
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Рис.  3.  Структура ЛП, приобретённых для Программы 
ОНЛП региона 3, за первый год исследования, в зависи-
мости от групп заболеваний (по количеству МНН)
Fig. 3. The structure of drugs acquired for the NLP Program 
in region 3 during the first year of the study, depending on the 
groups of diseases (by the number of INN)

Сопоставление структуры заболеваний и  но-
менклатуры ЛП по МНН, приобретённых для Про-
граммы ОНЛП в первый год изучения, установило, 
что первое место по количеству МНН, занимают 
препараты для фармакотерапии заболеваний СК — 
37 МНН (24,67 %), второе — прочих болезней (ане-
мии, иммунодефицитные состояния, вирусные ин-
фекции, болевой синдром, остеопороз и нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена, ХПН, аллергические 
заболевания)  — 27 МНН (18,0 %). На третьем ме-
сте  — ЛП для фармакотерапии заболеваний ЭС  — 

17  МНН (11,33 %), на четвёртом  — заболеваний 
НС — 16 МНН (10,67 %), на пятом — ЗНО — 14 МНН 
(9,33 %), на шестом  — заболеваний ОД  — 11  МНН 
(7,33 %), на седьмом  — ПР  — 8 МНН (5,33 %), на 
восьмом  — ОП  — 7 МНН (4,67 %), на девятом  — 
ГЛ  — 6  МНН (4,0 %), на десятом  — МП  — 4 МНН 
(2,67 %), на одиннадцатом — КМС — 3 МНН (2,0 %). 
Таким образом, количество МНН ЛП сопоставимо 
со  структурой заболеваний только для препаратов 
для фармакотерапии заболеваний СК (рис. 3).

Суммарный анализ лекарственного обеспечения 
за первый год исследования, подтверждающий дис-
баланс между количеством пациентов, стоимостью 
ЛП и числом МНН ЛП отражает рис. 4.
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Рис. 4. Суммарный анализ лекарственного обеспечения за 
первый год исследования
Fig. 4. Summary analysis of the drug supply for the first year 
of the study
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Результаты нозологического анализа  
для второго года исследования

Во второй год исследования зарегистрирова-
но 20 625 инвалидов. На первом месте оказались 
заболевания СК  — 5616 человек (27,23 %), на вто-
ром  — ЗНО  — 4526 человек (21,94 %), на треть-
ем  — заболевания КМС  — 2170 человек (10,52 %), 
на четвёртом  — ПР  — 1624 человека (7,87 %), на 
пятом — НС — 1399 человек (6,78 %), на шестом — 
ТВП  — 1309  человек (6,35 %), на седьмом  — ГЛ  — 
854  человека (4,14 %), на восьмом  — ЭС  — 740 че-
ловек (3,59 %), на девятом  — ОП  — 565 человек 
(2,74 %), на десятом — ВА — 499 человек (2,42 %), на 
одиннадцатом — ОД — 415 человек (2,01 %), на две-
надцатом — УСО — 205 человек (0,99 %), на тринад-
цатом — МП — 191 человек (0,93 %), на четырнадца-
том — ПБ — 58 человек (0,28 %). Прочие заболевания 
зарегистрированы у  454 пациентов (2,20 %). Струк-
туру заболеваний у пациентов, получающих фарма-
котерапию по Программе ОНЛП, во второй год ис-
следования иллюстрирует рис. 5.

Результаты сопоставления структуры заболеваний 
пациентов и лекарственного обеспечения 

Программы ОНЛП для второго года исследования
При исследовании лекарственного обеспече-

ния в  соответствии со  структурой заболеваний 
пациентов, получающих фармакотерапию по Про-

грамме ОНЛП, во второй год исследования отме-
чено расхождение между количеством пациентов 
в  группах заболеваний и  лекарственным обеспече-
нием. Первое место принадлежало ЛП для фарма-
котерапии заболеваний ЭС  — 134 145 400,13 руб. 
(43,43 %), второе — ОД — 33 386 285,77 руб. (10,81 %), 
третье  — НС  — 27  914 538,23 руб. (9,04 %), чет-
вёртое  — КМС  — 19 053  245,67 руб. (6,17 %), пя-
тое  — ЗНО  — 12 816  580,29 руб. (4,15 %), ше-
стое  — СК  — 11 235  421,88 руб. (3,64 %), седь-
мое  — ОП  — 8 953  640,97 руб. (2,90 %), восьмое  — 
ПР  — 2  214  605,65 руб. (0,70 %), девятое  — МП  — 
916  888,70 руб. (0,30 %). Стоимость ЛП для лечения 
прочих заболеваний составила 58 245  198,77 руб. 
(18,86 %). Структура заболеваний пациентов, полу-
чающих фармакотерапию по Программе ОНЛП, во 
второй год исследования показана на рис. 6.

Таким образом, во второй год исследования 
так же, как и в первый, — отмечено несоответствие 
лекарственного обеспечения структуре заболеваний 
пациентов, что связано с нерациональным планиро-
ванием номенклатуры закупаемых ЛП (табл. 2).

Во второй год исследования первое место принад-
лежало ЛП для фармакотерапии заболеваний СК — 
23 МНН (21,70 %), второе — ЭС — 18 МНН (16,98 %), 
третье — ЗНО — 15 МНН (14,15 %), четвёртое — ЛП 
для лечения заболеваний НС  — 13 МНН (12,26 %), 
пятое  — прочих заболеваний (анемии, иммуноде-
фицитные состояния, болевой синдром, остеопо-
роз, ХПН, вирусные инфекции) — 13 МНН (12,26 %), 
шестое  — заболеваний ОП  — 12 МНН (11,32 %), 
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Рис.  5. Структура заболеваний пациентов, получающих 
фармакотерапию по Программе ОНЛП, во второй год ис-
следования
Fig. 5. The structure of diseases of patients receiving 
pharmacotherapy under the ONLP Program in the second 
year of the study
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Рис.  6. Структура лекарственного обеспечения пациен-
тов, получающих фармакотерапию по Программе ОНЛП, 
во второй год исследования
Fig. 6. The structure of drug provision for patients receiving 
pharmacotherapy under the ONLP Program in the second 
year of the study
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седьмое — ОД — 6 МНН (5,66 %), восьмое — МП — 
4 МНН (3,77 %), девятое — КМС — 1 МНН (0,94 %), 
десятое — ПР — 1 МНН (0,94 %). Таким образом, ко-

личество МНН ЛП соответствует структуре заболе-
ваний только для препаратов для фармакотерапии 
заболеваний СК (рис. 7).

Таблица 2
Результаты сопоставления лекарственного обеспечения и структуры заболеваний пациентов,  

получающих фармакотерапию по Программе ОНЛП, за второй год исследования
Table 2

The results of comparing the drug supply and the structure of diseases of patients receiving  
pharmacotherapy under the ONLP program for the second year of the study

№ Заболевание Количество пациентов Стоимость ЛП, руб. Количество МНН
1 СК 5616 (27,23 %) 11 235 421,88 (3,64 %) 23 (21,70 %) 
2 ЗНО 4526 (21,94 %) 12 816 580,29 (4,15 %) 15 (14,15 %) 
3 КМС 2170 (10,52 %) 19 053 245,67 (6,17 %) 1 (0,94 %) 
4 ПР 1624 (7,87 %) 2 214 605,65 (0,70 %) 1 (0,94 %) 
5 НС 1399 (6,78 %) 27 914 538,23 (9,04 %) 13 (12,26 %) 
6 ГЛ 854 (4,14 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 
7 ЭС 740 (3,59 %) 134 145 400,13 (43,43 %) 18 (16,98 %) 
8 ОП 565 (2,74 %) 8 953 640,97 (2,90 %) 12 (11,32 %) 
9 ОД 415 (2,01 %) 33 386 285,77 (10,81 %) 6 (5,66 %) 

10 МП 191 (0,93 %) 916 888,70 (0,30 %) 4 (3,77 %) 
11 Прочие 454 (2,20 %) 58 245 198,77 (18,86 %) 13 (12,26 %) 
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Рис.  7. Структура лекарственных препаратов, приоб-
ретённых для Программы ОНЛП региона 3, за второй год 
исследования, в  зависимости от групп заболеваний (по 
количеству МНН)
Fig. 7. The structure of drugs acquired for the NLP Program 
in region 3 in the second year of the study, depending on the 
groups of diseases (by the number of INN)

Суммарный анализ лекарственного обеспечения 
за первый год исследования, отражающий диспро-
порцию между количеством пациентов, стоимостью 
ЛП и числом МНН ЛП представлен на рис. 8.

Результаты нозологического анализа  
для третьего года исследования

В  третий год исследования инвалидность уста-
новлена у  19 645 пациентов. Первое место принад-

лежало заболеваниям СК  — 4964 человек (25,27 %), 
второе — ЗНО — 4599 человек (23,41 %), третье — за-
болеваниям КМС — 2017 человек (10,27 %), четвёр-
тое  — ПР  — 1650 человек (8,40 %), пятое  — НС  — 
1369 человек (6,97 %), шестое — ТВП — 1128 человек 
(5,74 %), седьмое — ГЛ — 822 человека (4,18 %), вось-
мое — ЭС — 668 человек (3,40 %), девятое — ВА — 
555 человек (2,83 %), десятое — ОП — 554 человека 
(2,82 %), одиннадцатое — ОД — 401 человек (2,04 %), 
двенадцатое  — УСО  — 222 человека (1,13 %), три-
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Рис. 8. Суммарный анализ лекарственного обеспечения за 
второй год исследования
Fig. 8. Summary analysis of the drug supply for the second 
year of the study
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надцатое — МП — 188 человек (0,96 %), четырнадца-
тое — ПБ — 45 человек (0,23 %). Прочие заболевания 
зарегистрированы у 463 человек (2,36 %). Структуру 
заболеваний пациентов, получающих фармакотера-
пию по Программе ОНЛП, в третий год исследова-
ния иллюстрирует рис. 9.
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Рис.  9. Структура заболеваний пациентов, получающих 
фармакотерапию по Программе ОНЛП, в третий год ис-
следования
Fig. 9. The structure of diseases of patients receiving pharma-
cotherapy under the ONLP program in the third year of the 
study

Результаты сопоставления структуры 
заболеваний пациентов и лекарственного 

обеспечения Программы ОНЛП  
для третьего года исследования

Исследование лекарственного обеспечения 
в  соответствии со  структурой заболеваний па-
циентов, получающих фармакотерапию по Про-
грамме ОНЛП, в третий год исследования устано-
вило расхождение между количеством пациентов 
в группах заболеваний и лекарственным обеспече-
нием. Первое место принадлежало ЛП для фарма-
котерапии заболеваний ЭС  — 144 906 902,34 руб. 
(42,22 %), второе  — ОД  — 41 235 850,68 руб. 
(12,01 %), третье  — НС  — 30  707  073,54 руб. 
(8,95 %), четвёртое  — СК  — 14  706  663,35 руб. 
(4,28 %), пятое — ОП — 13 343 289,54 руб. (3,89 %), 
шестое — КМС — 10 211 366,41 руб. (2,89 %), седь-
мое  — ЗНО  — 8  098  010,42 руб. (2,36 %), вось-
мое  — ПР  — 5 795  835,00 руб. (1,69 %), девятое  — 
МП  — 2  054  192,37 руб. (0,60 %), десятое  — ГЛ  — 

39 315,29 руб. (0,01 %). Стоимость ЛП для лечения 
прочих болезней составила 72 121 401,99 руб. 
(21,01 %). Структура лекарственного обеспечения 
пациентов, получающих фармакотерапию по Про-
грамме ОНЛП, в третий год исследования показа-
на на рис. 10.
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Рис. 10. Структура лекарственного обеспечения пациен-
тов, получающих фармакотерапию по Программе ОНЛП, 
в третий год исследования
Fig. 10. The structure of drug provision for patients receiving 
pharmacotherapy under the ONLP Program in the third year 
of the study

Таким образом, в третий год исследования так же, 
как и  в  период первого и  второго года, наблюдает-
ся несоответствие лекарственного обеспечения 
и структуры заболеваний пациентов, что обусловле-
но нерациональным планированием номенклатуры 
закупаемых ЛП (табл. 3).

В  третий год исследования в  структуре ле-
карственного обеспечения первое место занима-
ли ЛП для фармакотерапии прочих заболеваний 
(анемии, болевой синдром, иммунодефицитные 
состояния, ХПН, остеопороз, грибковые инфек-
ции) — 49 МНН (23,90 %), второе — СК — 33 МНН 
(16,10 %), третье — ПР — 26 (12,68 %), четвёртое — 
ЭС — 25 (12,20 %), пятое — НС — 24 (11,71 %), ше-
стое  — ОП  — 14  МНН (6,83 %), седьмое  — ОД  — 
12 (5,85 %), восьмое — ЗНО — 10 МНН (4,88 %), де-
вятое — КМС — 5 (2,44 %), десятое — МП — 4 МНН 
(1,95 %), одиннадцатое — ГЛ — 3 МНН (1,46 %). Та-
ким образом, количество МНН ЛП не соответству-
ет структуре заболеваний (рис. 11).
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Таблица 3
Результаты сопоставления лекарственного обеспечения и структуры заболеваний пациентов,  

получающих фармакотерапию по Программе ОНЛП, за третий год исследования
Table 3

The results of comparing the drug supply and the structure of diseases of patients receiving  
pharmacotherapy under the ONLP program for the third year of the study

№ Заболевание Количество пациентов Стоимость ЛП, руб. Количество МНН

1 СК 4964 (25,27 %) 14 706 663,35 (4,28 %) 33 (16,10 %) 

2 ЗНО 4599 (23,41 %) 8 098 010,42 (2,36 %) 10 (4,88 %) 

3 КМС 2017 (10,27 %) 10 211 366,41 (2,89 %) 5 (2,44 %) 

4 ПР 1650 (8,40 %) 5 795 835,00 (1,69 %) 26 (12,68 %) 

5 НС 1369 (6,97 %) 30 707 073,54 (8,95 %) 24 (11,71 %) 

6 ГЛ 822 (4,18 %) 39 315,29 (0,01 %) 3 (1,46 %) 

7 ЭС 668 (3,40 %) 144 906 902,34 (42,22 %) 25 (12,20 %) 

8 ОП 554 (2,82 %) 13 343 289,54 (3,89 %) 14 (6,83 %) 

9 ОД 401 (2,04 %) 41 235 850,68 (12,01 %) 12 (5,85 %) 

10 МП 188 (0,96 %) 2 054 192,37 (0,60 %) 4 (1,95 %) 

11 Прочие 463 (2,36 %) 72 121 401,99 (21,01 %) 49 (23,90 %) 
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Рис.  11. Структура ЛП, приобретённых для Программы 
ОНЛП региона 3, за третий год исследования, в зависимо-
сти от групп заболеваний (по количеству МНН)
Fig. 11. The structure of medicines purchased for the NLP 
Program in region 3 for the third year of the study, depending 
on the groups of diseases (by the number of INN)

Суммарный анализ лекарственного обеспечения 
за первый год исследования, указывающий на диссо-
циацию между количеством пациентов, стоимостью 
ЛП и числом МНН ЛП показан на рис. 12.

Результаты ABC/VEN-анализа  
номенклатуры Программы ОНЛП

Приводим наиболее показательные примеры 
ABC/VEN-анализа номенклатуры ЛП по группам за-
болеваний — ЭС, СК и ЗНО.

В третий год исследования в перечень десяти пре-
паратов для лечения заболеваний ЭС с наибольшим 

финансированием входили: инсулин детемир, инсу-
лин аспарт, инсулин аспарт двухфазный, инсулин 
гларгин, октреотид, метформин, цинакальцет, ин-
сулин деглудек, инсулин лизпро (группы «А», «V»); 
десмопрессин (группы «В», «V») (табл. 4).

Первые десять позиций по стоимости в  списке 
ЛП для фармакотерапии заболеваний СК заняли: 
ривароксабан, лозартан, лизиноприл, симвастатин, 
бисопролол, нифедипин, спиронолактон, изосорби-
да динитрат, аторвастатин, верапамил (группы «В», 
«V») (табл. 5).
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Рис. 12. Суммарный анализ лекарственного обеспечения 
за третий год исследования
Fig. 12. Summary analysis of the drug supply for the third year 
of the study
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Таблица 4
Номенклатура лекарственных препаратов, 

закупленных по Программе ОНЛП, для проведения 
фармакотерапии заболеваний эндокринной системы, 
расстройства питания и нарушение обмена веществ, 

в регионе 3 ДФО, в третий год исследования
Table 4

The nomenclature of drugs purchased under the ONLP 
Program for pharmacotherapy of endocrine diseases, 

nutritional disorders and metabolic disorders  
in the 3rd Far Eastern Federal District region  

in the third year of the study

МНН ABC VEN Стоимость ЛП, 
руб. %

Инсулин детемир А V 46 679 25,00 32,21
Инсулин аспарт А V 20 742 00,00 14,31
Инсулин аспарт 

двухфазный А V 17 807 248,00 12,29

Инсулин гларгин А V 16 076 175,16 11,09
Октреотид А V 16 048 317,08 11,07

Метформин А V 6 391 722,27 4,41
Цинакальцет А V 4 663 380,81 3,22

Инсулин деглудек А V 3 700 759,50 2,55
Инсулин лизпро А V 3 586 900,00 2,48

Десмопрессин В V 2 615 653,98 1,81
Гликлазид В V 2 238 356,77 1,54

Инсулин-изофан
[человеческий 

генноинженерный] 
В V 1 187 420,00 0,82

Вилдаглиптин В V 919 373,08 0,63
Инсулин глулизин В V 755 910,00 0,52

Репаглинид В V 547 261,50 0,38
Ситаглиптин С V 328 429,80 0,23
Левотироксин 

натрия С V 144 551,22 0,10

Инсулин лизпро 
двухфазный С V 99 793,32 0,07

Инсулин 
растворимый
[человеческий 

генноинженерный] 

С V 99 501,02 0,07

Саксаглиптин С V 96 987,80 0,07
Кальцитонин С V 60 320,81 0,04
Тестостерон С V 51 958,35 0,04

Глибенкламид С V 25 000,00 0,02
Колекальциферол С Е 24 098,35 0,02

Кальцитриол С V 15 658,52 0,01
Итого 144 906 902,34 100

Таблица 5
Номенклатура лекарственных препаратов, 

закупленных по Программе ОНЛП,  
для проведения фармакотерапии заболеваний  
системы кровообращения, в регионе 3 ДФО,  

в третий год исследования
Table 5

The nomenclature of drugs purchased under the ONLP 
Program for pharmacotherapy of diseases  

of the circulatory system, in the 3rd Far Eastern  
Federal District, in the third year of the study

МНН ABC VEN Стоимость ЛП, 
руб. %

Ривароксабан В V 1 647 263,84 11,20

Лозартан В V 1 325 006,13 9,01

Лизиноприл В V 1 053 220,83 7,16

Симвастатин В V 1 023 936,65 6,96

Бисопролол В V 952 601,21 6,48

Нифедипин В V 926 762,95 6,30

Спиронолактон В V 963 816,19 6,55

Изосорбида 
динитрат В V 776 381,62 5,28

Аторвастатин В V 664 844,86 4,52

Верапамил В V 646 511,15 4,40

Клопидогрел В V 618 341,65 4,20

Эналаприл С V 474 042,41 3,22

Периндоприл С V 456 328,29 3,10

Метопролол С V 424 701,43 2,89

Эноксапарин 
натрия С V 396 812,50 2,70

Изосорбида 
мононитрат С V 353 319,81 2,40

Калия и магния 
аспарагинат С V 350 184,99 2,38

Индапамид С V 321 359,43 2,19

Амлодипин С V 246 247,93 1,67

Ацетилсалициловая 
кислота С V 203 586,82 1,38

Лаппаконитина 
гидробромид С V 183 750,00 1,25

Варфарин С V 125 000,35 0,85

Гидрохлоротиазид С V 113 550,50 0,77

Лаппаконитин С V 97 920,00 0,67

Каптоприл С V 88 807,27 0,60
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МНН ABC VEN Стоимость ЛП, 
руб. %

Карведилол С V 74 863,33 0,51

Дигоксин С V 66 298,68 0,45

Нитроглицерин С V 47 638,04 0,32

Моксонидин С V 41 064,22 0,28

Пропафенон С V 14 200,13 0,10

Атенолол С V 12 000,14 0,08

Урапидил С V 10 700,00 0,07

Метилдопа С V 5 600,00 0,04

Итого 14 706 663,35 100

Перечень ЛП для фармакотерапии ЗНО включал 
десять позиций: гефитиниб (группы «А», «V»); гозе-
релин, флутамид, капецитабин, трипторелин (груп-
пы «В», «V»); этопозид, гидроксикарбамид, анастро-
зол, бикалутамид, ондансетрон (группы «С», «V») 
(табл. 6).

Таблица 6
Номенклатура лекарственных препаратов, 

закупленных по Программе ОНЛП, для проведения 
фармакотерапии заболеваний злокачественных 

новообразований, в регионе 3 ДФО,  
в третий год исследования

Table 6
The nomenclature of drugs purchased under the ONLP 

Program for pharmacotherapy of malignant  
neoplasms in the 3rd Far Eastern Federal District  

in the third year of the study

МНН ABC VEN Стоимость ЛП, 
руб. %

Гефитиниб А V 3 024 392,70 37,35

Гозерелин В V 1 836 400,00 22,68

Флутамид В V 1 457 848,15 18,00

Капецитабин В V 612 529,50 7,56

Трипторелин В V 516 840,00 6,38

Этопозид С V 214 809,00 2,65

Гидроксикарбамид С V 199 371,96 2,46

Анастрозол С V 109 894,14 1,36

Бикалутамид С V 95 774,65 1,18

Ондансетрон С V 30 150,33 0,37

Итого 8 098 010,42 100

Обсуждение / Discussion

Проведение сопоставления лекарственного обе-
спечения структуре заболеваний пациентов, полу-
чающих фармакотерапию по Программе ОНЛП, за 
трёхлетний период показал значительное расхожде-
ние между количеством пациентов в  группах забо-
леваний и  объёмами финансирования ЛП. На  при-
обретение препаратов для лечения заболеваний, 
занимающих лидирующие позиции по количеству 
пациентов,  — СК и  ЗНО, затрачиваются меньшие 
средства, чем на препараты для лечения других забо-
леваний, которыми страдает меньшее число льгото-
получателей, — ЭС, ОД и прочие болезни. Структура 
ЛП по количеству МНН совпадает со структурой за-
болеваний пациентов только в отношении препара-
тов для фармакотерапии заболеваний СК для перво-
го и второго года изучения.

Обращает на себя внимание, что в лекарственной 
номенклатуре остаются второстепенные ЛП (катего-
рия «N» по критериям VEN-анализа), наиболее до-
рогостоящими из которых являются церебролизин, 
тиоктовая кислота (фармакотерапия заболеваний 
НС); глицирризиновая кислота + фосфолипиды, аде-
метионин (фармакотерапия заболеваний ОП).

Графические изображения сопоставлений, при-
ведённых в исследовании, — количества пациентов, 
стоимости ЛП и количества МНН ЛП за три года ис-
следования наглядно представлены на рис. 13–15.
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Рис. 13. Сопоставление количества пациентов за три года 
исследования
Fig. 13. Comparison of the number of patients over the three 
years of the study
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По результатам исследования нами разработан 
план рекомендаций по повышению качества лекар-
ственного обеспечения в Программе ОНЛП.
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Рис. 14. Сопоставление стоимости лекарственных препа-
ратов за три года исследования
Fig. 14. Comparison of the drugs costs for three years of study
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Рис. 15. Сопоставление количества МНН лекарственных 
препаратов за три года исследования
Fig. 15. Comparison of the number of drugs INN over the 
three years of the study

План рекомендаций, направленных на повышение 
качества лекарственного обеспечения в Программе 

ОНЛП, для министерств здравоохранения 
регионов Российской Федерации

• организация и  мониторинг проведения КЭИ 
с  применением прикладного метода ABC/VEN-
анализа номенклатуры ЛП, приобретаемых по 
Программе ОНЛП регионов;

• организация и  мониторинг составления заявок 
на приобретение ЛП для Программы ОНЛП ре-
гионов с  учётом приоритета жизненно важных 
ЛП категории «V» VEN-анализа, эффективность 
которых в  виде положительного влияния на 
«твёрдые» конечные точки (снижение смертности 
и  уменьшение количества фатальных осложне-
ний), а также безопасность, достоверно доказаны 
результатами масштабных рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), систематиче-
ских обзоров и метаанализов;

• создание и поддержка инициатив, направленных 
на исключение из перечней Программы ОНЛП 
высокозатратных второстепенных ЛП категории 
«N» VEN-анализа, положительное влияние кото-
рых на «твёрдые конечные точки», не доказано 
результатами масштабных РКИ, систематических 
обзоров и метаанализов;

• организация и  проведение мониторинга рацио-
нальности лекарственной номенклатуры заявок 
на приобретение ЛП для Программы ОНЛП ре-
гионов с учётом структуры заболеваний пациен-
тов, получающих фармакотерапию по Программе 
ОНЛП, и клинических рекомендаций фармакоте-
рапии, утверждённых Министерством здравоох-
ранения Российской Федерации (МЗ РФ);

• организация и  постоянное поддержание РИЛС 
в Программе ОНЛП регионов;

• создание условий для включения в заявки на при-
обретение ЛП для Программы ОНЛП регионов 
наименований российских производителей;

• организация и поддержка информационных про-
грамм для участников Программы ОНЛП регио-
нов  — врачей, организаторов здравоохранения 
и  пациентов из числа льготных категорий граж-
дан с целью повышения приверженности фарма-
котерапии;

• организация создания, информационного напол-
нения и поддержания электронных ресурсов (баз 
данных), содержащих актуальную доказательную 
информацию о  результатах РКИ, систематиче-
ских обзоров и мета-анализа ЛП, для информаци-
онного сопровождения деятельности участников 
Программы ОНЛП регионов — врачей, организа-
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торов здравоохранения и специалистов в области 
лекарственных закупок.

Главным внештатным специалистам министерств 
здравоохранения регионов РФ дополнительно реко-
мендовано внесение предложений по повышению 
эффективности Программы ОНЛП в  отношении 
экспертной оценки эффективности и  безопасно-
сти фармакотерапии, ведения регистров пациен-
тов-льготополучателей, мониторинга качества заяв-
ки на приобретение ЛП; подготовка предложений 
по внесению изменений и дополнений в норматив-
но-правовые акты, регламентирующие деятельность 
Программы ОНЛП; консультативное сопровожде-
ние специалистов-участников Программы ОНЛП.

План рекомендаций, направленных  
на повышение качества лекарственного 

обеспечения в Программе ОНЛП,  
для медицинских организаций (МО)

• проведение КЭИ и прикладного метода ABC/VEN-
анализа номенклатуры ЛП, приобретаемых для 
Программы ОНЛП МО;

• составление заявок на приобретение ЛП для Про-
граммы ОНЛП МО с  учётом приоритета жиз-
ненно важных ЛП категории «V» VEN-анализа, 
эффективность которых в  виде положительного 
влияния на «твёрдые» конечные точки (снижение 
смертности и уменьшение количества фатальных 
осложнений), а  также безопасность, достоверно 
доказаны результатами масштабных РКИ, систе-
матических обзоров и метаанализов;

• исключение из заявок для закупок по Програм-
ме ОНЛП МО высокозатратных второстепенных 
ЛП категории «N» VEN-анализа, положительное 
влияние которых на «твёрдые» конечные точки не 
доказано результатами масштабных РКИ, систе-
матических обзоров и метаанализов;

• составление заявок на приобретение ЛП для Про-
граммы ОНЛП МО с учётом структуры заболева-
ний пациентов, получающих фармакотерапию по 
Программе ОНЛП, и клинических рекомендаций 
фармакотерапии, утверждённых МЗ РФ;

• организация и  постоянное поддержание РИЛС 
в Программе ОНЛП МО;

• организация и  проведение информационных 
программ для врачей МО и  пациентов из числа 
льготных категорий граждан с целью повышения 
комплаентности пациентов к фармакотерапии;

• поддержание электронных ресурсов (баз дан-
ных), содержащих актуальную доказательную ин-
формацию о  результатах РКИ, систематических 
обзоров и  метаанализов ЛП, для информацион-
ного сопровождения деятельности участников 
Программы ОНЛП МО — врачей, организаторов 
здравоохранения и  специалистов в  области ле-
карственных закупок.

Выводы / Conclusions

В результате проведённого исследования установ-
лено несоответствие лекарственного обеспечения 
и структуры заболеваний пациентов, что обусловле-
но нерациональным планированием номенклатуры 
закупаемых ЛП,  — объём финансирования расхо-
дится с количеством пациентов, что приводит к не-
достаточной лекарственной помощи в  группах СК 
и ЗНО.

Для оценки РИЛС и  планирования закупок 
в Программе ОНЛП регионов ДФО министерствам 
здравоохранения регионов и медицинским органи-
зациям целесообразно ежегодно проводить КЭИ 
с  использованием прикладного метода ABC/VEN-
анализа номенклатуры ЛП с  определением групп 
потребления — «А», «В», «С» и категорий жизнен-
ной важности — «V», «E», «N». В структуре потре-
бления лекарственных препаратов должны пре-
обладать наименования, относящиеся к  высокой 
степени жизненной важности (категория «V» VEN-
анализа).

При составлении заявок на приобретение лекар-
ственных препаратов для льготного обеспечения 
приоритетным является соответствие номенклату-
ры ЛП структуре заболеваний пациентов, получаю-
щих фармакотерапию по Программе ОНЛП. Преи-
мущество в  финансировании необходимо отдавать 
лекарственным наименованиям высокой степени 
жизненной важности (категория «V» VEN-анализа) 
для лечения болезней СК и ЗНО, а также патологии, 
преобладающей в структуре заболеваний регионов.
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Применение реабилитационной программы  
у пациентов с хронической сердечной  

недостаточностью и саркопеническим ожирением
Шевцова В. И., Пашкова А. А., Красноруцкая О. Н., Заречный П. Б., Терская А. Р.

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет имени Н. Н. Бурденко»,  
Воронеж, Российская Федерация

Аннотация
Изменение состава тела: саркопения и саркопеническое ожирение часто встречается у пациентов с хронической сер-

дечной недостаточностью, осложняя течение заболевания и ухудшая прогноз.
Целью настоящего исследования явилось изучение эффективности предложенного метода реабилитации, заклю-

чавшегося в  сочетании гипокалорийной, но высокобелковой диеты, индивидуализированной физической нагрузкой 
и дыхательной гимнастикой.

Материалы и методы. Пациенты (n = 80) были разделены на 2 группы в зависимости от наличия саркопенического 
ожирения. В каждой группе выделялась основная и контрольная подгруппа в зависимости от включения программы 
реабилитации в тактику ведения. Оценивалось изменение мышечного компонента состава тела и качество жизни по 
Миннесотскому опроснику.

Результаты. Пациенты обеих групп показали значимое улучшение параметров состава тела и качества жизни.
Заключение. Программа реабилитации оказалась эффективна у пациентов с саркопеническим ожирением, а также 

без него, в отношении улучшения показателей мышечного компонента состава тела, а также качества жизни.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; саркопеническое ожирение; состав тела; качество жизни
Для цитирования: Шевцова В. И., Пашкова А. А., Красноруцкая О. Н., Заречный П. Б., Терская А. Р. Применение 

реабилитационной программы у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и саркопеническим ожирением.  
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Application of rehabilitation programs to patients with chronic heart failure and sarcopenic obesity
Veronica I. Shevcova, Anna A. Pashkova, Olga N. Krasnorutckaуa, Pavel B. Zarechny, Anna R. Terskaya

N. N. Burdenko Voronezh State Medical University, Voronezh, Russian Federation

Abstract
Changes in body composition: sarcopenia and obesity are common in patients with chronic heart failure, complicating the 

disease course and worsening the prognosis.
Objective. To investigate the effectiveness of the proposed rehabilitation method, which consisted of a combination of a hypo-

caloric but high-protein diet, individualized physical activity, and breathing exercises.
Materials and methods. Patients (n = 80) were divided into 2 groups depending on the presence of sarcopenic obesity. 

In each group, the main and control subgroups were distinguished depending on the inclusion of the rehabilitation program 
in the management tactics. Changes in the muscle component of body composition and quality of life were assessed using the 
Minnesota questionnaire.

Results. Both groups exhibited significant improvements in body composition parameters and quality of life.
Conclusion. The rehabilitation program was effective in patients with and without sarcopenic obesity in terms of improving 

the muscle component of body composition and quality of life.
Keywords: chronic heart failure; sarcopenic obesity; body composition; quality of life
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Введение / Introduction

Увеличение продолжительности жизни способ-
ствовало росту коморбидной патологии в  популя-
ции. Старение организма неизбежно сопровождает-
ся возраст-ассоциированными изменениями, кото-
рые в сочетании с хроническими неинфекционными 
заболеваниями (ХНИЗ) нередко обуславливают на-
рушение состава тела у пациентов.

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
ввиду основополагающих патогенетических меха-
низмов: окислительного стресса, нарушения нейро-
гуморальной регуляции и  системного воспаления, 
у  пациентов пожилого и  старческого возраста ока-
зывает влияние на мышечную ткань и  способству-
ет большей активизации катаболических процессов 
в ней с развитием саркопении [1]. Так, распростра-
нённость саркопении у больных ХСН на 20 % выше, 
чем у пожилых пациентов без таковой, что было от-
мечено в исследовании SICA-HF [2].

Саркопения — это состояние, характеризующее-
ся прогрессирующей потерей мышечной силы, мас-
сы и  функции, а  также способствующее развитию 
синдрома хрупкости, значимому повышению риска 
падений, повторных госпитализаций и  смертности 
[3]. Среди пациентов с  ХСН распространённость 
саркопении колеблется в значениях от 34 до 66 %, при 
этом наиболее часто саркопения выявляется у боль-
ных с острой декомпенсацией ХСН (≈66 %) [4].

Снижение физической активности и  мышеч-
ной массы, ассоциированное как со  старением, так 
и с развитием ХНИЗ, в число которых входит ХСН, 
способствует замедлению метаболических процес-
сов в организме, что приводит к набору массы тела 
преимущественно за счёт накопления висцераль-
ного абдоминального жира [5]. В  связи с  этим не-
которыми исследователями выделяется отдельный 
фенотип саркопении  — саркопеническое ожирение 
(СО), которое ассоциируется с  прогрессированием 
системного воспаления, повышенным риском па-
дений и  переломов и  ухудшением метаболического 
профиля [6].

Особенности состава тела пациентов, страдаю-
щих ХСН, редко учитывается при лечении, несмотря 
на то что ускоренная потеря мышечной массы тела 
и перераспределение жировой массы оказывают су-
щественное влияние на качество жизни и  дальней-
ший прогноз [7].

Множество проведённых исследований и  мета-
анализов показали, что внедрение в  программу ле-
чения и  реабилитации больных ХСН регулярной 
физической активности и  обогащённого белковым 

компонентом питания может препятствовать про-
грессированию мышечной атрофии и  даже способ-
ствовать восстановлению нормального состава тела 
[8]. На основании всех этих данных была разработана 
программа реабилитации, нацеленная на коррекцию 
саркопении и СО у паллиативных пациентов с ХСН.

Цель исследования / Objective — сравнение эф-
фективности программы реабилитации у пациентов 
с  саркопеническим ожирением и  с  изолированным 
нарушением состава тела.

Материалы и методы / Materials and methods

В  исследовании приняли участие 80 пациентов 
с  хронической сердечной недостаточностью и  на-
личием показаний для оказания паллиативной ме-
дицинской помощи. Исследование выполнено со-
гласно принципам Хельсинкской декларации. Про-
токол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.  Н.  Бурденко 
Минздрава России. Все пациенты подписали до-
бровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Пациенты были разделены на 2 группы: с  сарко-
пеническим ожирением и без него. Далее для оценки 
эффективности программы реабилитации пациенты 
были поделены на подгруппы: основная подгруппа 
и контрольная. Основные подгруппы пациентов в те-
чение полугода в дополнение к стандартным методам 
лечения прошли программу реабилитации (сочета-
ние дозированной физической нагрузки, назначае-
мой с учётом общего состояния и функциональных 
возможностей пациентов, и рациона питания с повы-
шенным содержанием белка (1,0 г/кг/сут). В качестве 
физической нагрузки с паллиативными пациентами 
проводились аэробные и  дыхательные упражнения. 
В отношении контрольных подгрупп пациентов при-
менялось только лечение, соответствующее клиниче-
ским рекомендациям Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации по ХСН.

Были изучены параметры антропометрии, полу-
ченные в ходе биоимпедансетрии, характеризующие 
мышечный компонент состава тела, а также показа-
тели качества жизни по Миннесотскому опроснику 
до и после проведённой реабилитации.

Накопление, корректировка, систематизация ис-
ходной информации и  визуализация полученных 
результатов проводилась в  электронных таблицах 
Microsoft Office Excell 2010. Статистический анализ 
проводился с  помощью программы IBSS Statistics 
25.0. С целью определения целесообразности приме-
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нения методов параметрического анализа, каждая из 
сравниваемых совокупностей оценивалась на пред-
мет её соответствия закону нормального распределе-
ния, для этого использовался критерий Колмогоро-
ва-Смирнова. Данные во всех группах, включённых 
в  работу, имели распределение, отличное от нор-
мального, поэтому материалы исследования были 
статистически обработаны с  использованием мето-
дов непараметрического анализа. В  качестве меры 
центральной тенденции указывалась медиана (Ме), 
а меры изменчивости — межквартильный интервал 
(Q1 — Q3). Для оценки динамики изменения коли-
чественных показателей в связанных совокупностях 
был использован критерий Уилкоксона. Различия 
между группами считались статистически значимы-
ми при p <0,05.

Результаты / Results

Все исследуемые показатели антропометрии и ка-
чества жизни (табл.) у пациентов 1 группы (пациен-
ты с  СО) имели статистически значимые различия 
по результатам, полученным до начала программы 
реабилитации и после.

Наблюдалось значимое снижение массы тела 
(89,7 кг против 82,9 кг; р<0,001) и ИМТ (33,3 кг/м2 про-
тив 31,1 кг/м2; р<0,001). При этом абсолютная (15,3 кг 

против 16,7 кг; р<0,001) и  относительная (17 % про-
тив 21,5 %; р<0,001) мышечная масса и соотношение 
ИММ/ИМТ (0,461 против 0,572; р<0,001) имели зна-
чимое увеличение результатов после реабилитации.

При оценке качества жизни общее количество 
баллов стали значимо ниже после реабилитации, 
что говорит об улучшении качества жизни по всем 
аспектам у пациентов 1 группы.

Все исследуемые антропометрические показатели 
(табл.) у пациентов 2-ой группы (пациенты без сар-
копенического ожирения) показали статистически 
значимые различия по результатам, полученным до 
начала программы реабилитации и после. Результа-
ты по общему количеству баллов также имели значи-
мые различия.

Наблюдалось значимое снижение массы тела 
(79,9 кг против 75,0 кг; р=0,001) и  ИМТ (27,4 кг/м2 

против 26,3 кг/м2; р<0,001). При этом абсолютная 
(18,4 кг против 20,5 кг; р<0,001) и  относительная 
(22 % против 24,5 %; р<0,001) мышечная масса и со-
отношение ИММ/ИМТ (0,649 против 0,749; р<0,001) 
имели значимое увеличение результатов после реа-
билитации.

При оценке качества жизни после реабилитации 
наблюдалось значимое снижение баллов по обще-
му количеству баллов (52 балла против 56 баллов; 
р=0,001), что указывает на улучшение качества жизни.

Таблица
Динамика показателей антропометрии и качества жизни у пациентов до и после реабилитации

Table
Dynamics of indicators of anthropometry and quality of life in patients before and after rehabilitation
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 (р
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1 группа-пациенты с саркопеническим ожирением

Масса тела, 
кг

Ме 86,1 89,2 Z уилкоксона = 
–3,152, при р=0,002*

89,7 82,9 Z уилкоксона = 
–3,933, при р<0,001*Q1 — Q3 79,9–100,8 81,5–101,2 79,4–97,4 73,9–89,2

ИМТ, кг/м2
Ме 32,5 33,1 Z уилкоксона = 

–3,119, при р=0,002*
33,3 31,1 Z уилкоксона = 

–3,920, при р<0,001*Q1 — Q3 31,8–35,4 32,2–36,1 31,8–34,7 29,5–32,5

Мышечная 
масса, кг

Ме 14,9 11,9 Z уилкоксона = 
–3,920, при р<0,001*

15,3 16,7 Z уилкоксона = 
–3,509, при р<0,001*Q1 — Q3 13,0–17,6 9,0–14,1 12,3–17,0 15,3–21,1

Мышечная 
масса, %

Ме 17 13 Z уилкоксона = 
–3,968, при р<0,001*

17 21,5 Z уилкоксона = 
–3,736, при р<0,001*Q1 — Q3 13–20,8 9,25–17 15–19,75 17–25
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 (р
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ац
ии
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ь 
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ос
ти
 (р
) 

ИММ/ИМТ
Ме 0,460 0,338

Z уилкоксона = 
–3,920, при р<0,001*

0,461 0,572
Z уилкоксона = 

3,845, при р<0,001*Q1 — Q3 0,365–
0,526

0,276–
0,430

0,373–
0,526

0,481–
0,672

Качество 
жизни

Ме 71,5 85 Z уилкоксона = 
–3,735, при р<0,001*

72,5 57 Z уилкоксона = 
–3,926, при р<0,001*Q1 — Q3 51,8–57,8 63–68 53–57 49–54

2 группа-пациенты без саркопенического ожирения

Масса тела, 
кг

Ме 77,9 78,4 Z уилкоксона = 
–1,630, при р=0,103

79,9 75,0 Z уилкоксона = 
–3,920, при р=0,001*Q1 — Q3 67,4–92 69,1–93 68,4–96,2 64,8–89,9

ИМТ, кг/м2
Ме 27,8 27,8 Z уилкоксона = 

–1,578, при р=0,113
27,4 26,3 Z уилкоксона = 

–3,921, при р<0,001*Q1 — Q3 25,4–30,4 25,5–29,8 22,7–30,8 21,7–28,8

Мышечная 
масса, кг

Ме 13,8 12,7 Z уилкоксона = 
–3,920, при р<0,001*

18,4 20,5 Z уилкоксона = 
–3,883, при р<0,001*Q1 — Q3 10,1–20,6 8,6–19,9 10,0–23,2 12,2–25,1

Мышечная 
масса, %

Ме 19 17 Z уилкоксона = 
–3,993, при р<0,001*

22 24,5 Z уилкоксона 
= –3,954, при 

р=<0,001*Q1 — Q3 14–28 11,25–26 17,3–25 21,3–29

ИММ/ИМТ
Ме 0,561 0,513

Z уилкоксона = 
–3,921, при р<0,001*

0,649 0,749
Z уилкоксона = 

–3,92, при р<0,001*Q1 — Q3 0,391–
0,786

0,329–
0,718

0,473–
0,836

0,564–
0,928

Качество 
жизни

Ме 55 64,5 Z уилкоксона = 
–3,799, при р<0,001*

56 52 Z уилкоксона = 
–3,222, при р=0,001*Q1 — Q3 51,8–57,8 63–68 53–57 49–54

Обсуждение / Discussion

Оказывать влияние на мышечный метаболизм 
могут различные патологические процессы, разви-
вающиеся при ХСН: гиперактивация симпатической 
системы, системное воспаление и  изменение ней-
рогуморального высвобождения, в  ответ, на кото-
рые происходит усиление окислительного стресса, 
повышение активности убиквитин-протеасомной 
системы и  апоптотической активности, снижение 
высвобождения факторов роста скелетных мышц, 
способствующие генерализованному катаболиче-
скому сдвигу в гомеостазе мышечной ткани. Все эти 
изменения приводят к системному усилению дегра-
дации белков с последующим развитием мышечной 
атрофии с жировой инфильтрацией [9].

Накопление жировой ткани сопровождается по-
вышением секреции провоспалительных адипоки-

нов, оказывающих эффект липотоксичности в  от-
ношении клеток скелетной мускулатуры, что имеет 
большое значение для дальнейшего прогрессирова-
ния саркопении [10].

Согласно метаанализу Gao Q et al., глобальная 
распространённость СО  среди людей пожилого 
возраста составила 11 % [11]. При этом среди паци-
ентов с  ХСН чаще СО  наблюдается при сохранён-
ной ФВ [12].

Употребление пищи с повышенным содержанием 
белка или белковых добавок способно снизить по-
тери мышечной массы, стимулировать синтез белка 
в организме и увеличивать мышечную массу, а также 
повышать физическую работоспособность [13].

В исследовании Muscariello E et al. сравнили вли-
яние гипокалорийной диеты с умеренным и высо-
ким содержанием белка на мышечную массу у  по-
жилых женщин с СО. Гипокалорийная диета с уме-
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ренным содержанием белка (0,8 г/кг массы тела) 
привела к  снижению индекса мышечной массы 
(–0,2; p<0,01), тогда как гипокалорийная диета с вы-
соким содержанием белка (1,2 г/кг массы тела) спо-
собствовала увеличению индекса мышечной массы 
(+0,2; p<0,01) [14].

Суточная норма потребления пищевого белка 
для пожилых людей должна быть выше значения, 
принятого для взрослых (0,8 г/кг/сут), и составлять 
1,2–1,5  г/кг/сут, согласно рекомендациям PROT-
AGE [15].

Аэробные упражнения препятствуют возраст-
ному снижению мышечной силы. Сочетание тре-
нировок с  белковыми или аминокислотными до-
бавками представляют собой эффективную стра-
тегию для повышения мышечной силы и  массы, 
физических функций и  уменьшения возрастных 
изменений мышц у  пожилых людей. Также было 
показано, что достаточное потребление белка и фи-
зические упражнения активируют сигнальный путь 
mTORC1, который стимулирует синтез мышечного 
белка, впоследствии предотвращая потерю мышеч-
ной массы [16].

Рандомизированное контролируемое исследова-
ние HF-ACTION (2009 г.) показало эффективность 
тренировок у  пациентов с  ХСН ФК III–IV. Так, вы-
полнение упражнений способствовало увеличению 
расстояния 6-минутной ходьбы (20 м против 5 м; 
р<0,001), продолжительности упражнений на карди-
опульмональном нагрузочном тесте (1,5 мин против 
0,3 мин; р<0,001) и пикового VO2 (0,6 мл/мин/кг про-
тив 0,2 мл/мин/кг; р<0,001). Помимо этого, выполне-
ние физических упражнений было ассоциировано 
со  снижением вероятности повторной госпитали-
зации и смерти, а также с умеренным повышением 
качества жизни [17].

Chen T et al. продемонстрировали, что выполне-
ние аэробных упражнений пожилыми пациентами 
с СО способствовало снижению массы жира в орга-
низме (–0,7 кг, p<0,05) и объёма висцерального жира 
(–6 см2, p<0,05), при этом была сохранена масса ске-
летных мышц (+0,1 кг, p<0,05) по сравнению с  кон-
трольной группой [18].

Согласно результатам настоящего исследования, 
пациенты с ХСН при СО и при изолированном на-
рушении состава тела демонстрировали улучшение 
всех антропометрических показателей. В обоих кли-
нических кластерах наблюдалось снижение массы 

тела и  ИМТ, и  повышение показателей мышечной 
массы и соотношения ИММ/ИМТ после проведения 
реабилитации по авторскому методу.

Качество жизни пациентов улучшилось в  обоих 
клинических кластерах при проведении реабили-
тационных мероприятий, однако имелись отличия 
по исследуемым показателям. У пациентов с СО ка-
чество жизни улучшилось по всем аспектам жизни, 
а у пациентов с изолированным нарушением соста-
ва тела — только по паллиативному аспекту. Таким 
образом, у  пациентов 2-го кластера проведение ре-
абилитации способствовало улучшению функцио-
нальных возможностей и тем самым — повышению 
качества жизни. При этом выраженность симптомов 
ХСН и нарушения социального аспекта жизни бес-
покоят больных так же, как и до реабилитации.

Результаты, полученные у пациентов 1-й группы 
после реабилитации, соответствуют показателям па-
циентов 2-й группы до реабилитации.

Согласно всем полученным результатам, объём 
проводимых реабилитационных мероприятий яв-
ляется эффективным для коррекции состава тела 
у  пациентов с  СО  и  способствует повышению ка-
чества жизни. Для пациентов только с саркопенией 
или с ожирением, чьё клиническое состояние изна-
чально лучше, необходимы изменения программы 
реабилитации — например, повышение интенсивно-
сти аэробных упражнений или добавление силовых 
тренировок, что требует дальнейшего проведения 
исследований реабилитационных методов при ХСН 
и нарушениях состава тела пациентов.

Заключение / Conclusion

Саркопения является частым сопутствующим со-
стоянием при ХСН: как самостоятельно, так и в со-
четании с изменениями жировой массы тела, а также 
способствует увеличению риска повторной госпита-
лизации и смертности, и ухудшению качества жизни 
больных.

Для выбора наиболее эффективной тактики лече-
ния пациентов необходимо идентифицировать кли-
нические фенотипы ХСН с оценкой состава тела. Бу-
дущая разработка реабилитационных мероприятий 
для больных ХСН должна проводиться с учётом ин-
дивидуальных особенностей пациента, выявленных 
на основании антропометрических данных, оценки 
мышечной силы и физического функционирования.
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Оценка уровня знаний студентов по основным вопросам 
рационального применения антимикробных препаратов

Пляшешников М. А., Титова З. А.

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет», Барнаул, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность. В условиях продолжающегося роста антибиотикорезистентности важным компонентом примене-

ния антимикробных препаратов является повышение уровня знаний студентов медицинских университетов по основ-
ным вопросам рациональной антимикробной терапии.

Цель. Определение уровня знаний студентов 6 курса Института клинической медицины (ИКМ) Алтайского госу-
дарственного медицинского университета (АГМУ) по основным вопросам рационального применения антимикробных 
препаратов (АМП).

Материалы и методы. Проведён анализ данных анонимного анкетирования студентов 6 курса ИКМ АГМУ, выпол-
ненного в 2023–2024 учебном году.

Результаты представлены в виде «среднего процента ответа на вопрос» (СПО). Лучшие результаты были показа-
ны студентами при ответе на следующие вопросы: время оценки эффективности стартовой антимикробной терапии 
(АМТ) (СПО = 85 %), необходимость замены АМП при положительном клиническом эффекте (СПО = 60 %), тактика 
лечения острого тонзиллита/фарингита (СПО = 56 %). Худшие результаты были показаны студентами при ответе на 
следующие вопросы: комбинирование АМП (СПО = 16 %), критерии отмены АМП (СПО = 18 %), вспомогательные ле-
карственные средства при бактериальных инфекциях дыхательных путей (СПО = 8 %), выбор АМП первой линии при 
нетяжёлой внебольничной пневмонии (СПО = 18 %), остром цистите (СПО = 17 %), остром неосложнённом пиелонеф-
рите (СПО = 7 %), выбор рационального режима применения ампициллина (СПО = 29 %) и цефиксима (СПО = 33 %).

Заключение. По результатам проведённого анкетирования можно сделать вывод о недостаточном уровне знаний 
студентов по основным вопросам АМТ (в среднем 37 % правильных ответов в целом по анкете).

Ключевые слова: студенты; анкетирование; антимикробные препараты
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Assessment of students’ knowledge level regarding the rational use of antimicrobials
Mark A. Plyasheshnikov, Zoia A. Titova

Altai State Medical University, Barnaul, Russian Federation

Abstract
Relevance. In the context of the continuing growth of antibiotic resistance, an important aspect of antimicrobial drug use is 

increasing the knowledge level of medical university students regarding the main issues of rational antimicrobial therapy.
Objective. To determine the level of basic knowledge of 6th year students at the Institute of Clinical Medicine (ICM) on the 

main issues of the rational use of antimicrobial drugs (AMD).
Materials and methods. The data from an anonymous survey among the 6th year students of the ICM, carried out in the 

2023–2024 academic year were analyzed.
The results are presented in the form of an "average percentage of responses to a question" (APR). The best results were shown 

by the student who answered the following questions: the time to evaluate the effectiveness of initial antimicrobial therapy in 
(AMT) (APR = 85 %), the need to replace AMD with a positive clinical effect (APR = 60 %), and tactics for the treatment of acute 
tonsillitis/pharyngitis (APR = 56 %). The worst results were shown by the students answering the following questions: combina-
tion of AMD (APR = 16 %), criteria for AMD withdrawal (APR = 18 %), auxiliary drugs for bacterial infections of the respiratory 
tract (APR = 8 %), the choice of first-line AMD for mild community-acquired pneumonia (APR = 18 %), acute cystitis (APR = 
17 %), acute uncomplicated pyelonephritis (APR = 7 %), the choice of a rational administration schedule of ampicillin (APR = 
29 %) and cefixime (APR = 33 %).
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Conclusion. Based on the results of the survey, it can be concluded that there is an insufficient knowledge level of basic AMT 
issues among the 6th year ICM students (on average, 37 % of correct answers in the questionnaire as a whole).
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Введение / Introduction

В  эпоху растущей антибиотикорезистентности 
большое значение имеет проведение мероприятий, 
направленных на сдерживание роста устойчивости 
основных патогенов к  антимикробным препаратам 
(АМП) [1]. Это, прежде всего, применение антибио-
тиков строго по показаниям, ограничение длитель-
ности курсов антимикробной терапии (АМТ), а так-
же рациональное применение АМП с учётом прин-
ципов минимальной достаточности спектра дей-
ствия и минимального экологического ущерба [2–6].

Основная доля АМП назначается врачами первич-
ного звена при инфекциях дыхательных и  мочевых 
путей. Выпускники медицинских вузов должны хоро-
шо знать общие правила рациональной АМТ, а также 
современные клинические рекомендации по выбору 
АМП при респираторных и мочевых инфекциях, ко-
торые регулярно обновляются, в  отличие от их ин-
струкций по медицинскому применению (ИМП).

Цель исследования / Objective

Определение уровня базовых знаний студентов 
6  курса Института клинической медицины (ИКМ) 
Алтайского государственного медицинского универ-
ситета (АГМУ) по основным вопросам рациональ-
ного применения АМП.

Материалы и методы / Materials and methods

Нами проведено анонимное анкетирование 
336 студентов 6 курса ИКМ, проходивших обучение 
в 2023–2024 учебном году. Для работы с анкетами все 
студенты дали добровольное согласие. Респонден-
там было предложено указывать только курс, назва-
ние института и  дату анкетирования без указания 
каких-либо персональных данных. Анкетирование 
проводилось в первые дни обучения по дисциплине 
«Клиническая фармакология» до изучения вопросов 
АМТ. Нами использовалась оригинальная анкета, 
разработанная Бонцевичем Р. А. и соавт., которая ра-

нее применялась для оценки знаний старшекурсни-
ков по вопросам АМТ в исследовании «KANT» [7, 8].

Для анализа полученной информации исполь-
зовалась программа Microsoft Excel. В случаях, если 
предлагалось выбрать только 1 вариант ответа, под-
считывался процент студентов, давших правильный 
ответ. При предложении выбрать 1 или несколько ва-
риантов (при одном правильном ответе), за верный 
ответ начислялся 1 балл, за каждый неправильный 
ответ вычиталось 0,5 балла. В вопросах с нескольки-
ми правильными ответами при подсчёте результата 
за неверный ответ респонденту начислялось 0 бал-
лов, за верный — 1 балл, за неполный или частично 
верный ответ количество баллов рассчитывалось по 
следующей формуле: (y-z)/x, где x — общее количе-
ство правильных ответов, y — количество правиль-
ных ответов, указанное респондентом, z — количе-
ство неправильных ответов, указанное респонден-
том. Среднее значение верных, частично верных 
и неверных ответов характеризовалось как «средний 
процент ответа на вопрос» (СПО).

Результаты и их обсуждение / Results and discussion

Первые четыре и седьмой вопросы анкеты посвя-
щены общим правилам проведения рациональной 
АМТ. В первом вопросе респондентам предлагалось 
определить адекватные сроки оценки эффективно-
сти стартового режима АМТ. Согласно современным 
рекомендациям, эффективность стартовой эмпири-
ческой АМТ оценивается в первые 48–72 часа [4, 5]. 
Правильный ответ выбрали около 85 % студентов 
(см. рис. 1).

По согласованному мнению экспертов менять эф-
фективную эмпирическую АМТ не нужно до приня-
тия решения об её отмене [4, 5]. Во втором вопросе 
респондентам предлагалось выбрать рациональное 
действие врача при условии положительного клиниче-
ского эффекта на фоне АМТ и необходимости прове-
дения более длительного курса лечения. Правильный 
ответ (смена АМП не требуется до окончания курса 
лечения) выбрали около 60 % респондентов (см. рис. 2).

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-4-ХХ-ХХ
https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-4-ХХ-ХХ
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84,8%

8,9%

5,7%

0,6%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

через 2-3 сут с момента начала лечения

через 4-5 сут с момента начала лечения

через 7-10 сут с момента начала лечения

затрудняюсь ответить

Рис. 1. Результаты ответов на первый вопрос анкеты
Fig. 1. The results of the answers to the first question of the questionnaire
Примечание: Красный цвет соответствует верным вариантам ответа, синий цвет — неверным.
Note: The red color corresponds to the correct answer options, the blue color corresponds to the incorrect ones.

17,6%

8,9%

11,9%

60,7%

0,9%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

смена АМТ через 5–7 дней

смена АМТ через 10 дней

смена АМТ через 14 дней

смена АМТ не требуется до окончания курса

затрудняюсь ответить

Рис. 2. Результаты ответов на второй вопрос анкеты
Fig. 2. The results of the answers to the second question of the questionnaire
Примечание: Красный цвет соответствует верным вариантам ответа, синий цвет — неверным.
Note: The red color corresponds to the correct answer options, the blue color corresponds to the incorrect ones.

При необходимости комбинирования антибио-
тиков необходимо использовать препараты, которые 
не дублируют антимикробный спектр друг друга. 
Соответственно, в  третьем вопросе анкеты студен-
там нужно было указать комбинации АМП, которые 
нерационально назначать в  клинической практике 
в связи со схожим спектром действия. Наиболее ча-
сто в качестве нерациональной респонденты неверно 
указывали комбинацию азитромицин + ампициллин 
+ амикацин (36 %). Все 3 нерациональные комбина-
ции (см. рис. 3) указали всего 2 студента (0,60 %). Две 
нерациональные комбинации из трёх указали 8 % ре-
спондентов. СПО по данному вопросу составил 16 %.

Комплексная оценка динамики клинических 
и лабораторных показателей является основой для 
окончательной оценки эффективности АМТ и при-
нятия решения об её достаточности. Сохранение 

отдельных симптомов инфекции, изменений лабо-
раторных показателей, а также остаточная инфиль-
трация на рентгенограмме при пневмонии не могут 
служить обоснованием продолжения АМТ или её 
замены [4, 5]. Соответственно, в четвёртом вопросе 
анкеты студентам предлагалось определить ситуа-
цию, в которой у пациента с внебольничной пнев-
монией и положительной динамикой на фоне лече-
ния необходимо продолжить АМТ более 5–7 дней. 
Правильный ответ (ни в одной из указанных ситуа-
ций) выбрали около 18 % анкетируемых (см. рис. 4). 
Решили продолжить АМТ 80 % респондентов, в том 
числе: 46 % — при сохранении остаточной инфиль-
трации на рентгенографии органов грудной клетки 
(ОГК) через 2 недели после начала лечения; 44 % — 
при сохранении субфебрилитета, 30 % — при сохра-
нении повышенного СОЭ.
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31,9%

12,5%

17,6%

19,4%

36,0%

17,0%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

цефтриаксон + амоксициллин

ампициллин + гентамицин

офлоксацин + доксициклин

левофлоксацин + кларитромицин

азитромицин + ампициллин + амикацин

затрудняюсь ответить

Рис. 3. Результаты ответов на третий вопрос анкеты
Fig. 3. The results of the answers to the third question of the questionnaire
Примечание: Красный цвет соответствует верным вариантам ответа, синий цвет — неверным.
Note: The red color corresponds to the correct answer options, the blue color corresponds to the incorrect ones.

44,4%

29,8%

46,1%

17,6%

2,4%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

сохранение субфебрилитета

сохранение повышенного СОЭ

сохранение остаточной инфильтрации на рентгенографии ОГК 
через 2 недели после начала лечения пневмонии

ни в одной из указанных ситуаций

затрудняюсь ответить

Рис. 4. Результаты ответов на четвертый вопрос анкеты
Fig. 4. The results of the answers to the fourth question of the questionnaire
Примечание: Красный цвет соответствует верным вариантам ответа, синий цвет — неверным.
Note: The red color corresponds to the correct answer options, the blue color corresponds to the incorrect ones.

В  реальной клинической практике часто вместе 
с  АМП назначаются дополнительные лекарственные 
средства (ЛС), которые могут «усилить действие ан-
тибиотиков» и «снизить частоту нежелательных реак-
ций» (антимикотические средства, пробиотики, пре-
биотики, витамины, иммуномодуляторы и  другие). 
Эксперты по этому вопросу высказывают однознач-
ное мнение: использовать можно только препараты 
с  доказанной эффективностью, в  частности, неко-
торые пробиотики, муколитики при продуктивном 
кашле [4, 5]. В седьмом вопросе студентам необходимо 
было определить вспомогательные ЛС, которые они 
считают целесообразным добавить к  АМП при ле-
чении бактериальных инфекций дыхательных путей 
(пневмония и  другие). Правильный вариант ответа 
(ацетилцистеин, карбоцистеин) выбрали около 38 % 
студентов, однако 95 % из них одновременно выбра-
ли другие неверные варианты ответа. Наиболее часто 

в качестве вспомогательных ЛС анкетируемые предла-
гали использовать витамины и пре- или пробиотики 
(см. рис. 5). СПО по данному вопросу с учётом боль-
шого числа неправильных ответов составил 8 %.

5, 6, 8 и 9 вопросы нашей анкеты посвящены част-
ным вопросам проведения АМТ в  различных кли-
нических ситуациях. Согласно актуальным рекомен-
дациям при остром тонзиллофарингите, который 
наиболее чаще имеет вирусную природу, назначение 
системных АМП показано при подтверждении стреп-
тококковой этиологии процесса. Также рекоменду-
ется использовать шкалу Мак-Айзека и  назначать 
АМП при наличии у больного 4–5 баллов по данной 
шкале. При 2–3 баллах назначение системных АМП 
проводится по результатам экспресс-теста на бета-ге-
молитический стрептококк группы А  (БГСА) и/или 
бактериологического исследования [5, 9]. В  пятом 
вопросе респондентам предлагалось выбрать наибо-
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лее рациональные действия при диагностировании 
острого тонзиллита/фарингита и наличии 2-х баллов 
по шкале Мак-Айзека. Правильный ответ (проведе-
ние экспресс-диагностики на БГСА с  последующем 

решением вопроса о  назначении системных АМП) 
выбрали около 83 % студентов (см. рис. 6). При этом 
56 % из них одновременно выбрали неверные ответы, 
поэтому СПО по данному вопросу составил 56 %.

25,1%

19,9%

37,8%

1,8%

59,8%

36,6%

11,3%

59,5%

5,4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Иммунокорректоры/модуляторы

интерферон

ацетилцистеин, карбоцистеин

фенспирид

витамин С, поливитамины

антигистаминные ЛС

бактериальные лизаты

пре- и/или пробиотики 

Иное

Рис. 5. Результаты ответов на седьмой вопрос анкеты
Fig. 5. The results of the answers to the seventh question of the questionnaire
Примечание: Красный цвет соответствует верным вариантам ответа, синий цвет — неверным.
Note: The red color corresponds to the correct answer options, the blue color corresponds to the incorrect ones.

37,2%

8,3%

29,5%

82,7%

0,9%

1,5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

назначение местных антисептиков

назначение системных АМП

назначение местных антисептиков + системных АМП

проведение экпресс-диагностики на БГСА с последующим решением 
вопроса о назначении системныхАМП

затрудняюсь ответить

Иное

Рис. 6. Результаты ответов на пятый вопрос анкеты
Fig. 6. The results of the answers to the fifth question of the questionnaire
Примечание: Красный цвет соответствует верным вариантам ответа, синий цвет — неверным.
Note: The red color corresponds to the correct answer options, the blue color corresponds to the incorrect ones.

Согласно современным клиническим рекомен-
дациям выбор АМТ при нетяжёлой внебольничной 
пневмонии зависит от возраста пациента, наличия 
сопутствующих заболеваний и  факторов риска ин-
фицирования редкими и/или полирезистентными 
возбудителями [5, 10]. У пациентов до 60–65 лет без 
сопутствующей патологии и факторов риска препа-
ратом выбора считается амоксициллин, препарата-
ми второй линии — макролиды. В шестом вопросе 
анкеты студентам предлагалось указать типичные 

ошибки в  стартовой АМТ нетяжёлой внебольнич-
ной пневмонии у взрослых пациентов до 60–65 лет 
без факторов риска и  сопутствующей патологии. 
Наиболее частым ответом (около 52 % опрошенных) 
было «применение респираторных фторхинолонов» 
(см. рис. 7). Около 30 % выбрало 2 варианта из пред-
ложенных, около 10 % — 3 варианта, около 4 % — 4 ва-
рианта и только 1 студент (0,30 %) выбрал все 5 вари-
антов. СПО по данному вопросу с учётом большого 
количества неполных ответов составил 30 %.
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применение доксициклина

применение ципрофлоксацина

применение цефазолина

применение ампициллина внутрь

применение респираторных фторхинолонов

затрудняюсь ответить

Рис. 7. Результаты ответов на шестой вопрос анкеты
Fig. 7. The results of the answers to the sixth question of the questionnaire
Примечание: Красный цвет соответствует верным вариантам ответа, синий цвет — неверным.
Note: The red color corresponds to the correct answer options, the blue color corresponds to the incorrect ones.
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Рис. 8. Выбор препаратов при остром трахеобронхите у пациента без коморбидности, не принимавшего АМП в послед-
ние 3 месяца
Fig. 8. The choice of drugs for acute tracheobronchitis in a patient without comorbidity who has not taken AMD in the last 
3 months
Примечание: Красный цвет соответствует верным вариантам ответа, синий цвет — неверным.
Note: The red color corresponds to the correct answer options, the blue color corresponds to the incorrect ones.
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Рис. 9. Выбор препаратов при нетяжелой внебольничной пневмонии у пациента без коморбидности, не принимавшего 
АМП в последние 3 месяца
Fig. 9. The choice of drugs for mild community-acquired pneumonia in a patient without comorbidity who has not taken AMD 
in the last 3 months
Примечание: Красный цвет соответствует препарату выбора, зеленый цвет — препаратам второй линии, синий цвет — не рекомен-
дованным препаратам.
Note: The red color corresponds to the drug of choice, the green color corresponds to the second — line drugs, the blue color corresponds to 
non — recommended drugs.
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В  восьмом вопросе студентам было предложе-
но указать препарат (препараты) выбора (первой 
линии) у  пациента без коморбидности, не прини-
мавшего АМП в  последние 3 месяца в  следующих 
случаях: 1) острый неосложнённый трахеобронхит, 
2)  нетяжёлая внебольничная пневмония, 3)  острый 
цистит, 4) острый неосложнённый пиелонефрит. 
При выборе респондентами препаратов второй или 
третьей линий терапии ответ оценивался в 0,5 бал-
ла, а при выборе одновременно препаратов основной 
и дополнительной групп — балл за ответ не снижал-
ся и рассчитывался, исходя из полноты выбора пре-
парата (препаратов) первой линии терапии. Анализ 
правильности указания АМП был проведён в соот-
ветствии с  положениями современных отечествен-
ных клинических рекомендаций [5, 9–13].

Острый трахеобронхит в  большинстве случаев 
имеет вирусную этиологию, назначение антибиоти-
ков предусмотрено только у  некоторых категорий 
больных, которые оговорены в  современных реко-
мендациях [5, 11]. Однако, только половина студен-
тов выбрали ответ «АМТ не требуется» (см. рис. 8), 
из них 16 % одновременно рекомендовали приём раз-
личных АМП. Таким образом, правильно ответили 
на вопрос около 42 % респондентов.

При нетяжёлой внебольничной пневмонии у па-
циента без коморбидности, не принимавшего АМП 
в  последние 3 месяца, амоксициллин как препарат 
выбора указали 62 % опрошенных (см. рис. 9), из них 
84 % одновременно указали от 1 до 9 других, не ре-
комендованных препаратов. Макролиды как сред-
ства первого выбора выбрали около 22 % студентов, 

при этом 92 % из них указали одновременно другие, 
не рекомендованные ЛС. СПО по данному вопросу 
с учётом неправильных вариантов составил 18 %.

В  актуальных клинических рекомендациях по 
острому циститу в качестве препаратов первого вы-
бора рекомендованы фосфомицин и  нитрофураны 
(фуразидин и  нитрофурантоин). Пациентам с  непе-
реносимостью препаратов первой линии в  качестве 
альтернативы предлагается назначение цефиксима 
[5, 12]. В  нашем исследовании нитрофураны в  каче-
стве препаратов первой линии указали около 46 % 
студентов (см. рис. 10), из них почти половина (49 %) 
одновременно выбрали другие, не рекомендованные 
препараты. Фосфомицин в качестве средства первого 
выбора указали около 18 % студентов, из них 58 % од-
новременно выбрали не рекомендованные препараты. 
Цефиксим в качестве препарата первого выбора реко-
мендовали 16 % респондентов и большая часть из них 
(89 %) дополнительно выбрали другие, не рекомендо-
ванные АМП. Таким образом, только препараты пер-
вой и  второй линии (фуразидин, нитрофурантоин, 
фосфомицин и цефиксим) указали всего 89 студентов 
(около 27 %). СПО по данному вопросу составил 17 %.

При остром неосложнённом пиелонефрите пре-
паратами выбора считаются фторхинолоны (ципро- 
и левофлоксацин) и цефалоспорины 3-го поколения 
внутрь (цефиксим), альтернативным препаратом 
является амоксициллин/клавуланат [5, 13]. В нашем 
исследовании ципрофлоксацин в качестве препарата 
первой линии выбрали 30 % студентов, цефиксим — 
20 %, лево- и  моксифлоксацин  — 16 %, амоксицил-
лин/клавуланат — 17 % (см. рис. 11). При этом только 
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Рис. 10. Выбор препаратов при остром неосложненном цистите
Fig. 10. The choice of drugs for acute uncomplicated cystitis
Примечание: Красный цвет соответствует препаратам выбора, зеленый цвет — препарату второй линии, синий цвет — не рекомен-
дованным препаратам.
Note: The red color corresponds to the drugs of choice, the green color corresponds to the second — line drug, the blue color corresponds to 
non — recommended drugs.
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рекомендованные препараты (ципро- или левофлок-
сацин или цефиксим или амоксициллин/клавуланат) 
выбрали всего 48 студентов (около 14 %). СПО по 
данному вопросу с  учётом выбора большого коли-
чества не рекомендованных АМП составил 7 %. СПО 
в среднем по восьмому вопросу составил 21 %.

Выпускникам медицинских вузов необходимо 
знать оптимальный режим применения основных 
АМП, применяемых в  амбулаторной практике. Со-
ответственно, в девятом вопросе анкеты студентам 
предлагалось указать среднюю разовую дозу, пути 
введения и  кратность применения ампициллина, 
амоксициллина, цефтриаксона, цефиксима, ази-
тромицина и  левофлоксацина. При оценке режи-
мов применения АМП оказалось, что информация 
в  официальных ИМП и  в  актуальных клинических 

рекомендациях часто отличается. Авторы считают, 
что режимы применения АМП, описанные в клини-
ческих рекомендациях, должны быть в приоритете, 
поскольку они учитывают возросший уровень рези-
стентности основных возбудителей [4, 5, 10, 12, 13]. 
Результаты ответа на седьмой вопрос анкеты пред-
ставлены на рис. 12.

В  нашем исследовании 155 студентов (46,1 %) не 
смогли указать среднюю разовую дозу ампициллина. 
Правильную разовую дозу препарата для паренте-
рального введения в  соответствии с  клиническими 
рекомендациями (1000–2000 мг) указали 64 студента 
(19,1 %). Правильную кратность применения ампи-
циллина (3–4 раза в  день) выбрали 93 респондента, 
что составило 27,7 %. Не указали кратность введения 
препарата 41 человек (12,2 %). Рекомендуемые пути 
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Рис. 11. Выбор препаратов при остром неосложненном пиелонефрите
Fig. 11. The choice of drugs for acute uncomplicated pyelonephritis
Примечание: Красный цвет соответствует препаратам выбора, зеленый цвет — препарату второй линии, синий цвет — не рекомен-
дованным препаратам.
Note: The red color corresponds to the drugs of choice, the green color corresponds to the second — line drug, the blue color corresponds 
to non — recommended drugs.
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Рис. 12. Процент корректных ответов при выборе режима применения основных АМП
Fig. 12. The percentage of correct answers when choosing the administration schedule of the main AMD
Примечание: синий цвет — средняя разовая доза, красный цвет — кратность применения, зеленый цвет — пути введения.
Note: blue color is the average single dose, red color is the frequency of application, green color is the route of administration.
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введения ампициллина по ИМП — перорально, вну-
тривенно, внутримышечно. Однако из-за низкой био-
доступности (около 30 %) пероральное применение 
препарата считают не оправданным [4, 5]. В  нашем 
исследовании путь введения ампициллина не смог-
ли указать 31  респондент (9,2 %). Наибольшее коли-
чество студентов выбрало пероральный путь введе-
ния препарата — 166 человек (49,4 %), внутривенное 
и внутримышечное введение — 118 человек (35,1 %), 
все 3 пути введения — 21 человек (6,3 %). СПО по ре-
жиму применения ампициллина составил 29 %.

Несколько лучше была ситуация по режиму при-
менения амоксициллина (СПО составил 61 %). Тем 
не менее, 116 студентов (34,5 %) не смогли указать 
разовую дозу препарата. Оптимальную разовую дозу 
амоксициллина (500–1000 мг) указали 159  человек 
(47,3 %). Правильную кратность приёма препара-
та (2–3 раза в день) выбрали 239 студентов (71,1 %). 
Не указали кратность применения амоксициллина 
32 человека (9,5 %). Правильный путь введения пре-
парата (перорально) указали 251  студент (74,7 %). 
42  человека (12,5 %) выбрали парентеральные пути 
введения, 26 человек (7,7 %) — пероральный и парен-
теральные пути введения. Не указали путь введения 
амоксициллина 17 человек (5,1 %).

Оптимальную по клиническим рекомендациям 
разовую дозу цефтриаксона (1000–2000 мг) указа-
ли 156 человек (46,4 %). Не смогли указать разовую 
дозу препарата 124 студента (36,9 %). Рекомендуе-
мая кратность введения цефтриаксона в  большин-
стве ИМП — 1 раз в сутки, однако в ряде клиниче-
ских рекомендаций допускается введение препарата 
2  раза в  сутки [4, 5]. Таким образом, мы считаем, 
что правильная кратность введения цефтриаксона 
1 или 2 раза в  сутки. Такой вариант выбрала боль-
шая часть респондентов (282 человека, 83,9 %), из них 
основная часть (176 человек, 62,4 %) рекомендовала 
двухкратное введение. Не указали частоту введе-
ния цефтриаксона 11 студентов (3,3 %). Правильный 
путь введения препарата (парентерально) выбрали 
297 респондентов (88,4 %). 14 человек (4,2 %) считали, 
что цефтриаксон может применяться только перо-
рально. Такое же количество студентов указало воз-
можность и перорального и парентерального введе-
ния. Не указали путь введения препарата 11 человек 
(3,3 %). СПО по режиму применения цефтриаксона 
составил 74 %.

Рекомендуемую разовую дозу цефиксима (400 мг) 
указали всего 33 респондента (9,8 %). 177 студентов 
(52,78 %) не смогли указать разовую дозу препарата. 
Кратность введения цефиксима в клинических реко-
мендациях и  в  большинстве ИМП  — 1 раз в  сутки, 

однако в ряде ИМП допускается введение препарата 
2 раза в сутки. Поэтому, мы считаем, что правильная 
кратность применения цефиксима  — 1  или 2 раза 
в  сутки. Среди проанкетированных студентов такой 
вариант выбрали 231 человек (68,8 %). Правильный 
путь введения препарата (перорально) указали 62 ре-
спондента (18,5 %). Большинство студентов (210 чело-
век, 62,5 %) считали, что цефиксим применяется парен-
терально. 10 человек (3,0 %) выбрали и  пероральное 
и парентеральное введение препарата. 54 респондента 
(16,1 %) не указали путь введения цефиксима. СПО по 
режиму применения цефиксима составил 33 %.

Разовую дозу азитромицина, соответствующую 
клиническим рекомендациям (500 мг), указали 105 ре-
спондентов (31,3 %). Правильную кратность приме-
нения препарата (1 раз в день) указали 124 студента 
(36,9 %). Правильные пути введения азитромицина 
(перорально и парентерально) указали всего 23 чело-
века (6,9 %). Большинство студентов указали только 
пероральный путь введения препарата — 234 челове-
ка (69,6 %), только парентеральное ведение — указали 
50 человек (14,9 %). Не указали пути введения азитро-
мицина 29 респондентов (8,6 %). СПО по режиму при-
менения азитромицина составил 44 %.

Оптимальную разовую дозу левофлоксацина 
(500–750 мг) указали 94 респондента, что составило 
28,0 %. Не указали разовую дозу препарата 163 сту-
дента (48,5 %). Правильную кратность применения 
левофлоксацина (1–2 раза в  день) указали 254 ре-
спондента (75,6 %). Не указали кратность примене-
ния препарата 46 человек (13,7 %). Правильные пути 
введения левофлоксацина (перорально и  парен-
терально) указали 31 студент (9,2 %). Только перо-
ральный путь выбрали 144 человека (42,9 %), только 
парентеральное ведение — 129 (38,4 %). 23 человека 
(6,85 %) не указали пути введения препарата. СПО по 
режиму применения левофлоксацина составил 52 %. 
СПО в целом по девятому вопросу составил 49 %.

Врачу необходимо уметь адекватно оценивать 
свой текущий уровень знаний и стараться посто-
янно его совершенствовать. В заключение анкеты 
студентам предлагалось ответить, ощущают  ли 
они необходимость в  проведении образователь-
ных мероприятий по вопросам рациональной 
АМТ. Практически все респонденты (332 человека, 
98,8 %) ответили на данный вопрос положительно.

Результаты нашего исследования соответствуют 
данным, полученным Бонцевичем Р. А. и соавт. при 
анкетировании 438 (в  третьем этапе исследования 
«KANT») и  277 (в  четвёртом этапе исследования 
«KANT») студентов старших курсов медицинских 
вузов и факультетов 6 регионов России [7, 8].
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Заключение / Conclusion

По результатам проведённого анкетирования 
можно сделать вывод о  недостаточном уровне зна-
ний по основным вопросам АМТ среди студентов 
6 курса АГМУ (СПО в целом по анкете 37 %). Наи-
большие затруднения у  респондентов вызвали сле-
дующие вопросы: рациональное комбинирование 
АМП (СПО = 16 %), критерии отмены АМП (СПО = 
18 %), вспомогательные ЛС при бактериальных ин-
фекциях дыхательных путей (СПО = 8 %), выбор 
АМП первой линии при нетяжёлой внебольничной 
пневмонии (СПО = 18 %), остром цистите (СПО = 
17 %), остром неосложнённом пиелонефрите (СПО = 
7 %), выбор рационального режима применения ам-
пициллина (СПО = 29 %) и цефиксима (СПО = 33 %). 
Наши данные соответствуют результатам исследова-
ний «KANT-III» и «KANT-IV», проведенным в 6 ре-

гионах России. Таким образом, проблема недоста-
точного уровня подготовки студентов старших кур-
сов по вопросам рациональной АМТ имеет, видимо, 
системный, общероссийский характер.

Учитывая полученные результаты, а  также тот 
факт, что около 99 % респондентов ощущают необ-
ходимость в  проведении образовательных меро-
приятий по вопросам рациональной АМТ, можно 
сделать вывод, что текущее количество академи-
ческих часов на подготовку студентов по вопросам 
адекватного применения АМП всё ещё остаётся не-
достаточным. Необходимо увеличить объём обуче-
ния по рациональной АМТ в учебных программах 
курсов клинической фармакологии, а также смеж-
ных клинических дисциплин для более тщательно-
го и подробного разбора этих вопросов, необходи-
мых для адекватной подготовки будущего практи-
кующего врача.
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