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ДОКЛИНИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ БЕЗОПАСНОСТИ И ТОКСИКОКИНЕТИКИ ПРЕПАРАТА 
ФЕНОЗАНОВОЙ КИСЛОТЫ 
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Углубленные пострегистрационные исследования фенозановой кислоты, действующего вещества оригиналь-
ного отечественного лекарственного препарата «Дибуфелон®», разрешенного для медицинского применения у 
человека, как противоэпилептическое средство, направлены на совершенствование его клинического применения.  

Цель – анализ токсических свойств, иммунотоксичности, токсикокинетики и элементов развития лекарствен-
ной зависимости, оценка возможных канцерогенных свойств препарата фенозановой кислоты на половозрелых 
собаках породы бигль при многократном пероральном введении с периодом отсроченного наблюдения. 

Материалы и методы. Препарат фенозановой кислоты вводили собакам перорально (контрольная группа 
животных, 2 самца и 2 самки и 3 экспериментальные группы животных по 5 самцов и 5 самок) в течение 270 сут. 
в дозах 24, 60 и 120 мг/кг (1; 2,5 и 5 высших терапевтических доз (ВТД) соответственно). Проводили оценку обще-
токсических свойств, местнораздражающего действия, влияния на иммунокомпетентные органы, элементов раз-
вития лекарственной зависимости, возможных канцерогенных свойств, а также основных фармакококинетических 
параметров (Сmax, Тmax, AUC0-24, MRT, Т1/2). 

Результаты. Препарат фенозановой кислоты не оказывал местнораздражающего, иммунотоксического и кан-
церогенного действия, не вызывал синдром отмены. При введении препарата преимущественно в средней и мак-
симальной дозах выявлены неврологические и поведенческие отклонения (тремор, единичные случаи незначи-
тельного угнетения поведения и отказ от корма). Доза, не оказывающая видимого нежелательного эффекта 
(NOAEL), не установлена (менее 24 мг/кг). Анализ токсикокинетических данных показал отсутствие кумуляции 
действующего вещества после многократного перорального введения препарата.  

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что при применении препарата фенозановой кис-
лоты стоит учитывать возможные побочные эффекты (неврологического и поведенческого характера), которые 
связаны с непосредственным фармакологическим профилем препарата. 

Ключевые слова: фенозановая кислота; безопасность; токсикокинетика; доклинические исследования. 
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Фенозановая кислота – действующее веще-
ство оригинального отечественного лекарствен-
ного препарата Дибуфелон®, зарегистрирован-
ного в РФ и разрешенного для медицинского 
применения у человека как противоэпилепти-
ческое средство1. Соединение является синтети-
                                                             
1 Инструкция по медицинскому применению лекарствен-
ного препарата Дибуфе-

ческим антиоксидантом из класса простран-
ственно-затрудненных фенолов, его фармаколо-
гическое действие связано с нормализацией 
процессов возбуждения и торможения в голов-
ном мозге1, что определяет его клиническое 

                                                                                                    
лон®.https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGu
id=2827f216-7ac0-4619-88d8-307518b692f7&t= (дата обраще-
ния 12.2023). 
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применение, вплоть до включения препаратов 
фенозановой кислоты в базовую противоэпи-
лептическую терапию [1, 2]. 

Поскольку сведения о доклинических и 
клинических исследованиях фенозановой кис-
лоты в доступной научной литературе весьма 
ограничены [3-5], углубленные пострегистраци-
онные исследования этого отечественного ле-
карственного препарата, позволяющие совер-
шенствовать его клиническое применение, 
представляются актуальной задачей. 

Цель данной работы – анализ токсических 
свойств, иммунотоксичности, токсикокинетики 
и элементов развития лекарственной зависимо-
сти, оценка возможных канцерогенных свойств 
препарата фенозановой кислоты на половозре-
лых собаках при многократном пероральном 
введении с периодом отсроченного наблюдения. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Животные. В эксперименте были использо-
ваны собаки породы бигль обоих полов (питом-
ник АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ»), в возрасте 
9-12 мес (на начало эксперимента). Исследова-
ние было одобрено для проведения биоэтиче-
ской комиссией (БЭК) АО «НПО «ДОМ ФАРМА-
ЦИИ» (протокол БЭК от 13.08.2021 № 1.41/21), а 
его дизайн соответствовал регуляторным требо-
ваниям2. 

Животных содержали в стандартных усло-
виях согласно регуляторным документам3, в во-
льерах, группами от 2 до 5 особей одного пола, в 
контролируемых условиях окружающей среды 
(при 15–21 °C и относительной влажности воз-
духа 30–70%, NH3≤10 мг/м3, CO2≤0,15 об.%), свето-
вого режима (12 ч света и 12 ч темноты) и возду-
хообмена (около 15 объемов помещения в час). 
Минимальная площадь пола на одно животное 
соответствовала нормативной документации4, в 

                                                             
2 OECD (2018), Test No. 452: Chronic Toxicity Studies, 

OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4. 
Межгосударственный стандарт ГОСТ 32519-2013 «Ме-

тоды испытаний по воздействию химической продукции 
на организм человека. Изучение хронической токсичности 
при внутрижелудочном поступлении». 

Рекомендация ЕАЭК № 33 от 22.12.2020 «Руководство 
по изучению токсикокинетики и оценке системного воз-
действия в токсикологических исследованиях лекарствен-
ных препаратов». 

3 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и со-
вета Европейского Союза от 22.09.2010 по охране животных, 
используемых в научных целях,  

Санитарно-эпидемиологические правила СП 
2.2.1.3218-14 

4 Белозерцева ИВ, Блинов ДВ, Красильщикова МС, ред. 
Руководство по содержанию и использованию лаборатор-
ных животных. М.: ИРБИС; 2017. 

качестве подстила использовали древесные 
пеллеты. 

В эксперимент переданы клинически здоро-
вые животные (на основании клинического 
осмотра, выполняемого квалифицированным 
ветеринарным врачом), которых после распре-
деления по группам до начала эксперимента 
содержали 5 дней для адаптации к условиям 
эксперимента. Во время этого периода у живот-
ных каждый день контролировали клиническое 
состояние путем визуального осмотра. Так как 
собаки обладают выраженной иерархией внутри 
стаи [6], во избежание социальных конфликтов, 
распределение по группам осуществляли с уче-
том уже сложившихся социальных групп и мас-
сы тела животных внутри этих групп. 

Кормление животных сухими кормами ма-
рок «ProBalance» для взрослых собак средних 
пород (ООО "Aller Petfood") и «Наша Марка» (АО 
"Гатчинский комбикормовый завод"), приготов-
ленных по ГОСТ5, проводили два раза в день, в 
первой и во второй половине дня, в соответ-
ствии с установленными нормами кормления. В 
качестве докорма животные получали лаком-
ства для собак и морковь. Животные были ли-
шены утренней порции корма перед взятием 
образцов крови (в том числе перед первым и 
последним введением в связи с отбором проб 
крови для оценки фармакокинетических пара-
метров), проведением наркотизации для ЭКГ и 
эвтаназией. Воду собаки получали без ограни-
чений. 

Тестируемый препарат – Дибуфелон® (МНН: 
фенозановая кислота), капсулы 200 мг (ООО 
«ПИК-ФАРМА», Россия, серия H010221D).  

Способ введения и выбор доз. В проведенном 
исследовании за высшую терапевтическую дозу 
(ВТД) для собак принята доза 24 мг/кг, выбран-
ная на основании пересчета высшей терапевти-
ческой дозы ВТД для человека (800 мг6) с учетом 
межвидовых коэффициентов7.  

Препарат был изучен в дозах 24 мг/кг (1 
ВТД), 60 мг/кг (2,5 ВТД) и 120 мг/кг (5 ВТД). Вве-
дение препарата осуществляли в виде суспен-
зии содержимого капсул в инертном носителе 
(1% растворе крахмала, аналогично способу вве-
дения в работе [10], концентрация дозируемых 
суспензий по действующему веществу состав-
                                                             

5 ГОСТ Р 55453-2013 «Корма для непродуктивных жи-
вотных. Общие технические условия» 

6 Инструкция по медицинскому применению лекар-
ственного препарата Дибуфелон®. – URL: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=28
27f216-7ac0-4619-88d8-307518b692f7&t= (дата обращения 
12.2023). 

7 Guidance for industry. Estimating the maximum safe 
starting dose for initial clinical trials for therapeutics in adult 
healthy volunteers. US Department of health and human ser-
vices. FDA. CDER. 2005. 27 p. 
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ляла 24 мг/мл, 60 мг/мл и 120 мг/мл, объём вве-
дения – 1 мл/кг веса животного), перорально, 
один раз в день, ежедневно в течение 270 дней. 

Контрольные животные получали перо-
рально носитель по аналогичной схеме и в объ-
еме 1 мл/кг. 

Дизайн исследования по оценке безопасности. 
При планировании комплексного исследования 
были приняты во внимание современные нор-
мы биоэтики и основные принципы «3R», 
предполагающие использование минимального 
количества животных [7], по ряду элементов 
дизайн был близок к исследованиям со схожи-
ми целями и задачами (например, [8-10]). 

Исследование включало оценку общетокси-
ческих свойств исследуемого препарата, его 
влияние на иммунокомпетентные органы (для 
выявления потенциального иммунотоксическо-
го действия8), канцерогенное действие, возмож-
ная способность вызывать синдром отмены, а 
также отбор образцов крови для изучения ос-
новных токсикокинетических параметров.  

В исследовании участвовали четыре группы 
животных, группа 1 – 2 самца и 2 самки, живот-
ные получали носитель (1% раствор крахмала), 
группы 2-4 – по 5 самцов и 5 самок в каждой 
группе, животные получали тестируемый пре-
парат в дозах 24, 60 и 120 мг/кг соответственно. 
По 2 животных каждого пола из каждой экспе-
риментальной группы, получавших тестируе-
мый препарат, были на отсроченном наблюде-
нии (30 сут). 

Препарат вводили перорально, 1 раз/сут в 
течение 270 сут ежедневно, осуществляли 
еженедельное взвешивание животных на 
протяжении всего эксперимента (весы СКЕ-150-
4050, ООО «Скейл Энтерпрайз», Россия). 

Регистрацию развития сроков интоксикации 
(клиническое наблюдение) за животными про-
водили ежедневно: в первые 3 дня эксперимента 
в течение 3-4 часов с момента введения 
исследуемых объектов (для уточнения времени, 
в течение которого наступает пик проявления 
токсических явлений); далее – с учетом 
ориентировочного времени проявления 
токсических явлений.  

Клинический осмотр проводили 
еженедельно. 

В первый месяц введения оценку 
потребления корма и воды проводили 1 раз в 
неделю. Животных во время утреннего кормле-
                                                             

8 OECD (2008) Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study 
in Rodents No 407. 

ГОСТ Р 58173-2018 Средства лекарственные для меди-
цинского применения. Исследования иммунотоксичности 
лекарственных средств, предназначенных для человека. 

ICH S8 Immunotoxicity studies for human pharmaceuti-
cals. CHMP/167235/2004. EMA; 2006. 

ния помещали в индивидуальные клетки; выда-
вали предварительно взвешенную порцию кор-
ма в соответствии с ежедневным рационом; 
фиксировали факт потребления всей порции 
корма в течение часа (принято за норму); если 
животные не доедали весь корм, остатки взве-
шивали на весах ВК-300 (ЗАО «Масса-К» Санкт-
Петербург, Россия). Оценку потребления воды 
проводили на вольер содержания за 2 часа. 
Поскольку в первый месяц введения 
отклонений по потреблению воды не было 
зарегистрировано, далее оценку потребления 
воды проводили 1 раз в месяц, регистрацию 
потребления корма продолжали проводить 
еженедельно на протяжении всего 
эксперимента.  

Анализы крови проводили до начала 
введения (-2 день эксперимента), на 90, 270 и 300 
сут эксперимента. В дни взятия крови живот-
ным был установлен внутривенный катетер 22G 
(KD Medical GmbH Hospital Products, Германия) в 
латеральную подкожную вену грудной 
конечности для отбора образцов крови в объеме 
0,2 мл для клинического анализа крови, 0,7 мл 
для анализа параметров гемостаза и 3,5 мл для 
изучения биохимических показателей крови. 
Клинический анализ крови (гематологический 
анализатор Mythic 18 Vet, Orphee SA, 
Швейцария) включал определение количества 
эритроцитов, уровня гемоглобина, гематокрита, 
количества лейкоцитов, количества 
тромбоцитов, лейкоцитарной формулы. В 
рамках оценки иммунотоксичности были 
проанализированы абсолютные значения 
лейкоцитов: лимфоциты, моноциты, 
гранулоциты. Поскольку были выявлены 
клинически значимые изменения по «красной» 
крови (для образцов, полученных на 90 и 270 сут 
относительно исходных данных), 
дополнительно были проанализированы: 
средний объем эритроцитов, среднее 
содержание гемоглобина в эритроцитах, 
средняя концентрация гемоглобина в 
эритроцитах, ширина распределения 
эритроцитов по объему. 

Измерение параметров гемостаза 
(коагулометр АПГ4-02-П, ООО «ЭМКО», Россия), 
определяли протромбиновое время (ПВ) и 
активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ).  

Биохимические показатели сыворотки крови 
(биохимический анализатор Random Access А-
25, BioSystems, Испания, реагенты фирмы 
BioSystems, Испания) включали следующие па-
раметры: аланинамино-трансфераза (АЛТ), ас-
партатамино-трансфераза (АСТ), щелочная 
фосфатаза (ЩФ), общий белок, альбумин (A), 
глобулины (G), креатинин, мочевина, общий 
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билирубин, общий холестерин, триглицериды, 
глюкоза (аналогично исследованиям [8-10]).  

На 270 и 300 сут было проведено исследова-
ние физико-химического состава мочи по пока-
зателям кровь, белок, глюкоза, билирубин (с по-
мощью качественных реакций), относительная 
плотность (рефрактометр AMTAST VUR3T, 
«AMTAST», США) и рН (диагностические тест-
полоски, DF, Китай).  

Регистрацию параметров электрокардио-
граммы (ЭКГ), частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) и артериального давления (АД, прибор 
Zoomed BPM-2, Zoomed, Россия) проводили до 
введения и на 270 сут. Для регистрации ЭКГ и 
АД животных предварительно наркотизировали 
(препаратами Медитин (ООО «Апиценна», Рос-
сия) в дозе 0,004 мг/кг при внутримышечном 
введении и Пропофол каби (ФРЕЗЕНИУС КАБИ, 
Австрия) в дозе 1 мг/кг при внутривенном вве-
дении), что допустимо согласно регуляторному 
документу9.  

Регистрацию ЭКГ проводили с помощью 
компьютерного электрокардиографа для вете-
ринарии «Поли-спектр-8В» (ООО «Нейрософт», 
Россия) и прижимных электродов. ЭКГ была за-
писана в течение 1 минуты и проанализирована 
в отведении II. Оценивали следующие показате-
ли: ЧСС, RR (мс), P (мс), PQ (мс), QRS (мс), QT 
(мс). Регистрацию АД проводили с помощью 
прибора Zoomed BPM-2 (Zoomed, Россия). Изме-
рение АД включало в себя регистрацию систо-
лического и диастолического артериального 
давления (САД и ДАД). Манжету для измерения 
накладывали на предплечье. У каждого живот-
ного делали три измерения (интервал между 
измерениями не менее 2-х минут), затем вычис-
ляли среднее САД и ДАД. 

Потенциальную способность препарата вы-
зывать развитие лекарственной зависимости 
оценивали по выраженности синдрома отмены 
после прекращения введения. С этой целью у 
всех «оставленных» животных проводили: 

- регистрацию поведенческих отклонений (в 
течение 7 дней до окончания введения тестиру-
емого препарата и в течение 7 дней после окон-
чания введений регистрировали любые невро-
логические и поведенческие отклонения, кото-
рые могли указывать на наличие синдрома от-
мены - например, тремор, судороги, встряхива-
ния, вздрагивания, стук зубами, почесывания, 
чихания, изменения в походке, положении тела, 
реакции на прикосновение, вокализация);  

- регистрацию температуры тела (на 269-й и 
на 271-й дни с помощью ректального термомет-

                                                             
9 Guideline I.C.H.H.T. The non-clinical evaluation of the 

potential for delayed ventricular repolarization (Qt Interval 
Prolongation) by human pharmaceuticals S7B — 2005. 

ра (ректального датчика) и ветеринарного мо-
нитора пациента Zoomed IM-10, ЗАО «Ист Ме-
дикал», Россия);  

- регистрацию АД (на 269-й и 271-й дни). 
Три животных каждого пола из каждой экс-

периментальной группы и все животные кон-
трольной группы были эвтаназированы на 271 
сут эксперимента, оставшиеся – на 301 сут экс-
перимента. 

Этаназию животных проводили передози-
ровкой анестетиком (поочередное внутривенное 
введение препаратов Трамадол, Пропофол и Ри-
дилат в дозах в два-три раза превышающих те-
рапевтические) с последующим удалением 
жизненно важных внутренних органов10.  

Патоморфологическое исследование вклю-
чало в себя некропсию, макроскопическое ис-
следование, взвешивание внутренних органов и 
гистологический анализ.  

Для выявления местнораздражающего дей-
ствия препарата (аналогично работам [8, 9]) 
проводили патоморфологическое исследование 
органов желудочно-кишечного тракта (ротовая 
полость, пищевод, желудок, кишечник).  

Потенциальное иммунотоксическое дей-
ствие (как и в исследованиях [8, 9) оценивали у 
всех животных по показателям общего количе-
ства лейкоцитов в крови, лейкоформуле, абсо-
лютным дифференциальным показателям лей-
коцитов, уровню глобулинов, по результатам 
патоморфологического исследования лимфоид-
ных органов (тимус, селезенка, подчелюстные и 
желудочные лимфатические узлы) и анализа 
массовых коэффициентов органов (тимус, селе-
зенка)11. 

При проведении клинических наблюде-
ний/осмотров, а также при некропсии животные 
были осмотрены на предмет наличия любых 
новообразований для оценки возможных кан-
церогенных свойств исследуемого препарата. 

Токсикокинетическое исследование. Кровь (в 
объеме 2,0 мл через внутривенный катетер 22G, 
KD Medical GmbH Hospital Products, Германия, 
установленный в латеральную подкожную вену 
грудной конечности) забирали у всех самцов из 
каждой группы №№ 1–4 на 1–2 сут, и 270–271 
сут эксперимента на следующих временных 
точках: до введения препарата, через 0.5, 0.75, 1, 
2, 4, 6, 8, 10 и 24 ч после введения препарата, с 
последующим получением плазмы крови (ан-

                                                             
10 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и 

совета Европейского Союза от 22.09.2010 по охране живот-
ных, используемых в научных целях 

11 ICH S8. Immunotoxicity studies for human pharmaceuti-
cals. CHMP/167235/2004. ЕМА; 2006. 

ГОСТ Р 58173-2018. Средства лекарственные для меди-
цинского применения. Исследования иммунотоксичности 
лекарственных средств, предназначенных для человека. 
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тикоагулянт – гепарин, пробирки IM-
PROVACUTER,  Guangzhou Improve Medical In-
struments Co., LTD, Китай, центрифугировали 15 
мин при 3000 об/мин с использованием цен-
трифуги LMC-3000, ООО «BioSan», Латвия).  

Определение содержания фенозановой кис-
лоты в биологических образцах (плазме крови 
собак) выполнено методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с ультрафиолето-
вым детектированием (ВЭЖХ-УФ) с помощью 
предварительно разработанной и валидирован-
ной методики [11]. 

Анализ данных. Статистическому анализу 
были подвергнуты данные, полученные от жи-
вотных, получавших тестируемый препарат в 
период введения. При наличии исходных дан-
ных (фоновые значения), показатели, получен-
ные в ходе эксперимента, сравнивали с исход-
ными. Для всех данных применена описатель-
ная статистика, включавшая проверку на соот-
ветствие закону нормального распределения (по 
критерию Шапиро–Уилка), расчет среднего зна-
чения и стандартной ошибки среднего (MSEM). 
Оценку межгрупповых различий (при уровне 
значимости p=0,05) данных с признаками нор-
мального распределения проводили с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) с последующим межгрупповым срав-
нением с использованием теста Тьюки (post-hoc 
Tukey's test); оценка данных, не подчиняющихся 
закону нормального распределения, выполнена 
с применением критерия Краскела–Уоллиса. 
Статистический анализ выполнен с помощью 
лицензионного программного обеспечения 
GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, США). 

Для расчета фармакокинетических парамет-
ров (максимальная концентрация Сmax, время 
достижения максимальной концентрации Тmax, 
площадь под кривой «концентрация–время» 
AUC, среднее время удерживания MRT и период 
полувыведения T1/2) применен внемодельный 
метод статистических моментов [12] с исполь-
зованием валидированного приложения PKSolv-
er для Microsoft Office Excel; сравнение исследу-
емых фармакокинетических параметров прове-
дено с помощью ANOVA с применением пара-
метрических (двухвыборочный t-тест для сред-
них, для параметров Cmax, AUC, Сmax/AUC0-t) и 
непараметрических (тест Манна-Уитни, для па-
раметров Tmax, MRT, T1/2) методов (согласно ре-
комендациям12). 

 

                                                             
12 Решение Совета ЕЭК № 85 «Правила проведения ис-

следований биоэквивалентности лекарственных препара-
тов в рамках Евразийского Экономического Союза» от 
03.11.16. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Токсические свойства 

Средняя масса тела собак на начало экспе-
римента составляла: 12,3±0,5 кг (самцы) и 
11,6±0,2 кг (самки). В период введения и период 
отсроченного наблюдения динамика массы тела 
самцов и самок всех групп характеризовалась 
физиологическими сезонными колебаниями; 
для животных, получавших тестируемый пре-
парат, была сопоставима с показателями группы 
контроля. Влияния препарата на динамику мас-
сы тела и потребление корма не выявлено. Кли-
ническую картину интоксикации наблюдали на 
протяжении всего периода наблюдения: в пери-
од введения для дозы 24 мг/кг выявлены еди-
ничные случаи тремора в покое, единичные 
случаи отказа или уменьшения потребления 
корма; для дозы 60 мг/кг - тремор в покое 
(до 100% животных) и единичные случаи отказа 
от корма, для дозы 120 мг/кг - тремор в покое 
(до 100% животных), единичные случаи незна-
чительного угнетения поведения и отказ 
от корма; в период отсроченного наблюдения 
для дозы 24 мг/кг – единичные случаи отказа 
или уменьшения потребления корма, для дозы 
60 мг/кг – единичный случай тремора в покое, 
для дозы 120 мг/кг - 4 дня после окончания вве-
дений тремор в покое, далее норма (табл. 1. 
«Основные признаки интоксикации (тремор) 
у самцов (♂) и самок (♀), получавших тестируе-
мый препарат, период введения и период от-
сроченного наблюдения»). 
У одного самца из группы 2 (получавших пре-
парат в дозе 24 мг/кг, самец 2.4) было отмечено 
угнетение поведения (начиная с 63-го дня экс-
перимента), в последующие дни отмечена 
дрожь в покое, а также повышение температуры 
тела до 39,2°С. Животное было выведено из экс-
перимента с 71-го по 97-й дни эксперимента для 
проведения терапии и дальнейшего восстанов-
ления. На 98-й день эксперимента животное бы-
ло возвращено в эксперимент и продолжило 
получать препарат в соответствии с дизайном 
эксперимента. На 118-119 дни эксперимента у 
него вновь было отмечено угнетение поведения, 
признаки выраженной болезненности 
в области брюшной полости (вздутый живот) и 
повышение температуры тела до 39,9°С. Далее, 
начиная с 120-го дня, животное находилось на 
терапии в ветеринарной службе. Учитывая, что 
при отмене введения тестируемого препарата, 
состояние животного постепенно нормализова-
лось, было принято решение об исключении 
животного из эксперимента (без эвтаназии). 
Выявленные признаки интоксикации у данного 
животного оценены как индивидуальная  
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Таблица 1 
Table 1 

Основные признаки интоксикации (тремор) у самцов (♂) и самок (♀), получавших тестируемый 
препарат, отмеченные в период введения и период отсроченного наблюдения 

Main signs of intoxication (tremor) in males (♂) and females (♀) receiving the test drug, marked during administration period and delayed 
observation period 

Примечания: данные представлены в формате – количество животных в группе, у которых отмечен 
тремор. * Уровень значимости р<0,05, статистически значимые отличия от группы контроля, критерий 
Фишера. ** Для группы 2 n=9 поскольку животное 2.4 выведено из эксперимента в связи с индивидуаль-
ной непереносимостью препарата. 

Note: data are presented in the format number of animals in the group with tremor. * Probability level р<0.05, statistically significant 
differences from control group, Fisher's test. ** For Group 2, n = 9 since animal 2.4 was withdrawn from the experiment due to individual 
intolerance to the drug. 

 
непереносимость тестируемого препарата. Во 
всех остальных случаях, наблюдаемые токсиче-
ские проявления не имели критичного характе-
ра для благополучия животных, продолжали 
введение препарата без изменения дозы и/или 
режима дозирования и без выведения животных 
из эксперимента. Не было отмечено усиления 
тяжести или частоты проявления наблюдаемых 
нежелательных явлений (тремор, отказ от кор-
ма, угнетение поведения) в ходе длительного 
(270-е сут) введения исследуемого препарата. 

Результаты клинического анализа крови вы-
явили влияние препарата в период введения на 
показатели «красной» крови (на 90-е и 
270-е сут). В группах самцов и самок, получав-
ших тестируемый препарат, выявлено статисти-
чески значимое снижение гематокрита, уровня 
эритроцитов и гемоглобина по сравнению с ис-
ходной точкой (критерий Тьюки, таблица 1, 
p<0,05). Снижение показателей «красной крови» 
было более выраженным в группе максималь-
ной дозы. При анализе дополнительных пара-

метров «красной крови» у самцов и самок, вы-
явлено статистически значимое снижение сред-
него содержания гемоглобина в эритроцитах, 
снижение ширины распределения эритроцитов 
по объему (критерий Тьюки, p<0,05). В период 
отсроченного наблюдения влияния тестируемо-
го препарата на показали клинического анализа 
крови не выявлено. 

Показатели гемостаза находились в грани-
цах физиологических норм для всех групп экс-
периментальных животных в период введения 
и период отсроченного наблюдения.  

По результатам биохимического анализа 
крови в период введения в группах самцов 
(на всех дозах) и самок в максимальной дозе 
выявлено снижение содержания альбуминов, 
в группах самцов максимальной дозы выявлено 
снижение общего белка. В группах самцов и са-
мок средней и максимальной доз выявлено 
снижение холестерина. Отношение A/G в груп-
пах самцов средней и максимальной доз было 
снижено (на 23-27%) относительно исходных  

Дни 
Days 

Препарат, доза, пол и количество (n) животных 
Medicinal product, dose, sex and number (n) of animals 

Контроль 
Control 

24 мг/кг 
24 mg/kg 

60 мг/кг 
60 mg/kg 

120 мг/кг 
120 mg/kg 

n=4 (♂+♀) n=10 (♂+♀) n=10 (♂+♀) n=10 (♂+♀) 
1 – 1 10* 10* 
2 – – 10* 10* 
7 – – – – 
35 – – 1 3 
58 – 2 4 2 
69 – 1 1 4 
112 – – 5 9* 
119 – – 5 7* 
156 – 3** 8* 8* 
198 – 1** 9* 10* 
225 – 5** 6 8* 
270 – –** 10* 10* 

 n=0 (♂+♀) n=3 (♂+♀) n=4 (♂+♀) n=4 (♂+♀) 
273 – – 1 2 
275 – – – – 
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Таблица 2 
Table 2 

Основные показатели клинического и биохимического анализов крови собак, получавших препарат 
фенозановой кислоты 

Main clinical and biochemical parameters of blood of dogs treated with phenosanic acid product 

Показатель 
Parameter 

Препарат, доза, пол и количество (n) животных 
Medicinal product, dose, sex and number (n) of animals 

Контроль, n=2 
Control 

24 мг/кг, n=4 
24 mg/kg 

60 мг/кг, n=5 
60 mg/kg 

120 мг/кг, n=5 
120 mg/kg 

Самцы 
Male 

Самки 
Female 

Самцы 
Male 

Самки 
Female 

Самцы 
Male 

Самки 
Female 

Самцы 
Male 

Самки 
Female 

Результаты биохимического анализа крови (-2 сут эксперимента) 
Blood biochemistry results (Day -2) 

Креатинин, 
мкмоль/л 
Creatinine, μmol/L 

81.8; 
76.2 

80.6; 
80.5 89.2±6.4 85.1±1.6 76.1±2.8 74.6±2.0 85.7±2.6 87.7±4.8 

Мочевина, ммоль/л 
Urea, mmol/L 

4.72; 
4.74 

4.59; 
4.02 6.68±0.65 4.46±0.34 4.70±0.35 3.87±0.34 5.31±0.4

6 5.25±0.06 

Аспарагиновая 
трансаминаза, Ед/л 
Aspartate aminotransfer-
ase, U/L 

28.9; 
36.3 

37.2; 
38.2 44.4±1.7 38.1±1.4 47.3±2.4 39.5±1.7 47.0±2. 9 45.0±2. 6 

Аланиновая 
трансаминаза, Ед/л 
Alanine aminotransfer-
ase, U/L 

57.0; 
53.5 

39.8; 
44.6 55.1±6.5 48.5±2.6 53.9±3.0 48.9±3.3 56.2±2. 7 45.8±1.8 

Щелочная 
фосфатаза, Ед/л 
Alkaline phosphatase, 
U/L 

132; 185 77; 108 136±24 213±17 162±11 125±21 143±12 151±12 

Билирубин общий, 
мкмоль/л 
Total bilirubin, μmol/L 

1.74; 
1.55 

2.67; 
2.58 1.52±0.17 0.74±0.22 1.25±0.10 2.61±0.08 1.40±0.25 2.99±1.10 

Холестерин, 
ммоль/л 
Cholesterol, mmol/L 

5.72; 
5.36 

4.95; 
4.37 6.65±0.23 6.17±0.20 4.93±0.2

8 6.54±0.22 6.09±0.3
4 6.61±0.39 

Триглицериды, 
ммоль/л 
Triglycerides, mmol/L 

0.45; 
0.46 

0.42; 
0.31 0.58±0.04 0.71±0.04 0.44±0.0

3 0.55±0.05 0.46±0.0
2 0.55±0.03 

Общий белок, г/л 
Total protein, g/L 

60.7; 
55.4 

56.4; 
58.3 60.9±1.2 60.1±0.5 56.7±1.1 61.1±2.0 57.3±1.0 59.7±1.3 

Альбумин (А), г/л 
Albumin (A), g/L 

34.2; 
34.8 

35.4; 
35.7 36.0±1.1 36.0±0.31 33.3±0.9

1 35.6±0.9 34±0.4 35.2±0.74 

Глобулины (G), г/л 
Globulins (G), g/L 

26.5; 
20.6 

21.0; 
22.6 24.9±0.47 24.1±0.34 23.4±0.3 25.5±1.44 23.3±0.7 24.4±1.0 

Отношение A/G 
A/G Ratio 

1.29; 
1.69 

1.69; 
1.58 1.45±0.07 1.50±0.027 1.42±0.0

4 1.41±0.07 1.46±0.0
3 1.45±0.06 

Глюкоза 
Glucose 

5.77; 
5.95 

5.67; 
5.21 5.62±0.25 5.98±0.22 6.19±0.1

3 5.61±0.22 6.19±0.1
0 5.22±0.16 

Результаты биохимического анализа крови (270 сут эксперимента) 
Blood biochemistry results (Day 270) 

Креатинин, 
мкмоль/л 
Creatinine, μmol/L 

82.7; 
100.1 

67.5; 
55.8 90.3±2.0 81.1±5.3 83.5±3.9 78.5±3.4 92.2±2.5 90.5±2.3 

Мочевина, ммоль/л 
Urea, mmol/L 

3.53; 
4.45 

4.48; 
4.17 5.19±0.39 4.62±0.09 3.77±0.23 3.77±0.23 4.16±0.18 4.15±0.33 
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Таблица 2. Продолжение 
Table 2. Continuation 

Аспарагиновая 
трансаминаза, Ед/л 
Aspartate aminotransfer-
ase, U/L 

33.6; 
38.6 

36.8; 
32.1 37.3±0.8 30.9±1.1 36.6±2.0 34.3±1.5 34.7±2.1* 37.0±3.5 

Аланиновая 
трансаминаза, Ед/л 
Alanine aminotransfer-
ase, U/L 

43.4; 
63.3 

54.6; 
45.2 57.2±4.1 51.4±2.5 52.1±3.0 53.9±3.6 53.3±0.5 58.2±2.9* 

Щелочная 
фосфатаза, Ед/л 
Alkaline phosphatase, 
U/L 

137; 218 187; 
155 116±16 171±12 162±17 191±10* 154±20 192±12 

Билирубин общий, 
мкмоль/л 
Total bilirubin, μmol/L 

2.61; 
2.83 

2.18; 
3.03 2.50±0.16 2.70±0.25 2.57±0.29 2.29±0.12 2.38±0.33 1.97±0.32 

Холестерин, 
ммоль/л 
Cholesterol, mmol/L 

4.21; 
4.44 

5.64; 
5.37 4.80±0.10 4.88±0.61 3.64±0.27 4.09±0.12 3.76±0.44* 5.19±0.88 

Триглицериды, 
ммоль/л 
Triglycerides, mmol/L 

0.18; 
0.17 

0.46; 
0.64 0.33±0.05* 0.52±0.08 0.28±0.07* 0.54±0.06 0.27±0.03* 0.58±0.04 

Общий белок, г/л 
Total protein, g/L 

57.2; 
61.9 

56.7; 
58.0 58.9±0.3 57.1±1.3 57.4±2.2 59.5±1.0 51.4±1.3* 58.5±1.7 

Альбумин (А), г/л 
Albumin (A), g/L 

35.9; 
33.4 

28.9; 
32.3 31.2±1.0 31.3±0.5 29.8±1.0 33.5±0.8 26.5±1.0* 30.8±1.7* 

Глобулины (G), г/л 
Globulins (G), g/L 

21.3; 
28.5 

27.8; 
25.7 27.8±0.8 25.8±1.1 27.6±1.6 26.0±0.4 24.9±0.5 27.7±1.0 

Отношение A/G 
A/G Ratio 

1.69; 
1.17 

1.04; 
1.26 1.13±0.075 * 1.22±0.057 *1.09±0.055* 1.29±0.036 1.06±0.031*1.12±0.089 *

Глюкоза 
Glucose 

4.52; 
4.24 

4.99; 
5.03 4.31±0.24 4.96±0.11 4.67±0.24 4.61±0.12 4.80±0.20* 5.08±0.17 

Результаты клинического анализа крови (-2 сут эксперимента) 
Blood count results (Day -2) 

Лейкоциты, 109/л 
Leucocytes, 109/L 

12.3; 8.5 7.8; 
10.7 11.1±1.2 9.7±0. 5 10.8±0.5 10.4±0.5 9.9±0. 5 9.4±0. 6 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 

7.2; 10.5 7.4; 9.3 8.8±1.2 10.0±0.8 11.2±0.7 10.3±1.9 10.0±0.5 10.0±0.3 

Моноциты, % 
Monocytes, % 

4.5; 6.1 4;6; 1.0 4.6±0.2 5.2±0.1 5.4±0.1 4.5±0.3 5.7±0.3 5.7±0.2 

Гранулоциты, % 
Granulocytes, % 

88.3; 
83.4 

88.6; 
84.6 86.6±1.3 84.8±0.9 83.4±0.7 85.2±1.9 84.3±0.7 84.5±0.4 

Эритроциты, 1012/л 
Red blood cells, 1012/L 

8.7; 7.6 8.6; 
7.69 7.9±0.1 8.4±0.1 7.4±0.3 7.7±0.5 6.9±0.3 7.9±0.2 

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L 

165; 154 173; 
161 159±2.6 169±1.7 145±5.2 155±9.8 137±4.2 161±4.0 

Гематокрит, % 
Hematocrit,% 

56.2; 
54.3 

61.3; 
57.5 56.9±0.0 59.7±0.0 51.1±0.0 55.2±0.0 48.2±0.0 56.8±0.0 

Среднее 
содержание 
гемоглобина в 
эритроцитах, пг 
Mean red blood cell hae-
moglobin, pg 

19.1; 
20.3 

20.2; 
20.9 20.0±0.1 20.1±0.2 19.7±0.1 20.5±0.2 20.1±0.5 20.2±0.3 
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Таблица 2. Продолжение 
Table 2. Continuation 

Ширина 
распределения 
эритроцитов по 
объему, % 
Red blood cell distribu-
tion width by volume.% 

14.2; 
14.0 

14.1; 
13.4 13.9±0.2 13.8±0.2 14.3±0.3 13.8±0.3 14.0±0.2 14.2±0.2 

Результаты клинического анализа крови (270 сут эксперимента) 
Blood count results (Day 270) 

Лейкоциты, 109/л 
Leucocytes, 109/L 

9.4; 6.7 7.0; 7.7 8.7±0.4 6.8±0.5* 9.5±0.2 7.0±0.6* 7.8±0.6 7.6±0.5 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 

6.2; 7.3 9.8; 8.3 8.0±1.2 7.3±0.6 11.2±1.3 9.5±1.2 9.5±0.6 9.8±0.7 

Моноциты, % 
Monocytes, % 

1.5; 2.0 1.5; 2.1 1.8±0.2* 2.0±0.1* 2.5±0.2* 2.2±0.1* 2.4±0.2* 2.1±0.1* 

Гранулоциты, % 
Granulocytes, % 

92.3; 
90.7 

88.7; 
89.6 90.3±1.4 90.7±0.6 86.3±1.2 88.3±1.2 88.1±0.6 88.1±0.7 

Эритроциты, 1012/л 
Red blood cells, 1012/L 

7.0; 7.56 6.4; 
6.54 6.9±0.1* 6.0±0.2* 6.6±0.2* 6.7±0.1* 6.0±0.2* 6.0±0.1* 

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L 

129; 141 125; 
133 132±2.4* 116±3.3* 124±3* 130±3* 115±2* 120±2* 

Гематокрит, % 
Hematocrit,% 

48.9; 
53.6 

45.6; 
49.5 50.3±0.0* 43.3±0.0* 48.0±0.0* 48.4±0.0* 45.5±0.0 44.6±0.0* 

Среднее 
содержание 
гемоглобина в 
эритроцитах, пг 
Mean red blood cell hae-
moglobin, pg 

18.6; 
18.7 

19.5; 
20.3 19.1±0.1* 19.1±0.1* 18.9±0.3* 19.3±0.1 * 19.1±0.4* 20.1±0.2 

Ширина 
распределения 
эритроцитов по 
объему, % 
Red blood cell distribu-
tion width by volume, % 

13.2; 
13.2 

12.7; 
11.8 12.5±0.3* 12.4±0.1* 12.8±0.4* 12.5±0.1* 12.5±0.2* 12.4±0.1* 

Результаты клинического анализа крови (300 сут эксперимента) 
Blood count results (Day 300) 

Лейкоциты, 109/л 
Leucocytes, 109/L 

- - 8.1 8.0; 8.2 9.9; 6.4 8.7; 9.4 8.1; 7.5 8.3; 6.7 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 

- - 5.5 5.8; 4.2 6.3; 8.7 6.9; 11.2 7.6; 9.0 5.9; 8.9 

Моноциты, % 
Monocytes, % 

- - 1.3 1.3; 1.1 1.5; 1.7 1.6; 1.2 1.0; 1.6 1.1; 1.8 

Гранулоциты, % 
Granulocytes, % 

- - 93.2 92.9; 94.7 92.2; 
89.6 91.5; 87.6 91.4; 

89.4 93.0; 89.3 

Эритроциты, 1012/л 
Red blood cells, 1012/L 

- - 6.49 7.05; 6.77 7.11; 
7.01 6.06; 6.47 7.08; 

6.63 6.26; 6.77 

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L 

- - 131 137;132 142; 134 124;133 130; 131 126;135 

Гематокрит, % 
Hematocrit,% 

- - 46.8 50.5; 48.7 50.9; 
47.9 43.2; 47.8 46.1; 

46.7 47.2; 49.1 

Среднее содержание 
гемоглобина в 
эритроцитах, пг 
Mean red blood cell hae-
moglobin, pg 

- - 20.2 19.4; 19.5 20.0; 
19.1 20.5; 20.6 18.4; 

19.8 20.1; 19.9 
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Таблица 2. Окончание 
Table 2. End 

Примечание: данные представлены в формате M±SEM – среднее значение и стандартная ошибка 
среднего, для контрольной группы – индивидуальные значения. Для самцов группы 2 n=4 поскольку 
животное 2.4 выведено из эксперимента в связи с индивидуальной непереносимостью препарата. На 
300-й день для контрольной группы не определяли (-), для дозы 24 мг/кг самцов n=1 (поскольку живот-
ное 2.4 выведено из эксперимента), для остальных случаев – n=2. * Уровень значимости р<0,05, статисти-
чески значимые отличия от исходного уровня, критерий Тьюки. 

Note: data are presented as M±SEM (mean and standard error of the mean), for control group – individual values. For Group 2 males, 
n = 4 since animal 2.4 was withdrawn from the experiment due to individual intolerance to the drug. Day 300 for control group not deter-
mined (-), for dose 24 mg/kg n=1 (since animal 2.4 was withdrawn from the experiment), for other cases n=2. * Probability level р<0.05, 
statistically significant differences from basic level, Tukey’s test. 

 
Таблица 3 

Table 3 
Массовые коэффициенты основных органов собак, получавших препарат фенозановой кислоты 

Relative weights of major organs of dogs treated with phenosanic acid product 

Ширина 
распределения 
эритроцитов по 
объему. % 
Red blood cell distribu-
tion width by volume.% 

- - 12.4 12.3; 12.6 12.7; 
13.5 12.0; 12.1 13.0; 

12.4 12.1; 13.3 

Основные 
органы 

Major organs 

Массовый коэффициент (% от массы тела) в зависимости от применяемого препарата 
Relative organ weights (% of total body weight) according to the product received 

Контроль, n=2 
Control 

Тестируемый препарат 
Tested drug 

24 мг/кг, n=3 
24 mg/kg 

60 мг/кг, n=3 
60 mg/kg 

120 мг/кг, n=3 
120 mg/kg 

271 сут эксперимента, самцы 
Day 271, males 

Сердце 
Heart 

0.74; 0.83 0.89±0.07 0.95±0.03 0.87±0.02 

Легкие с трахеей 
Lungs and trachea 

0.82; 0.76 0.73±0.03 0.82±0.07 0.85±0.02 

Тимус 
Thymus 

0.060; 0.086 0.078±0.011 0.057±0.017 0.046±0.007 

Печень 
Liver 

3.52; 3.71 3.53±0.18 4.35±0.58 4.94±0.57 

Селезенка 
Spleen 

0.26; 0.22 0.32±0.05 0.26±0.02 0.25±0.03 

Почки 
Kidneys 

0.58; 0.47 0.48±0.01 0.54±0.04 0.48±0.05 

Надпочечники 
Adrenal glands 

0.012; 0.009 0.009±0.000 0.010±0.001 0.012±0.002 

Головной мозг 
Brain 

0.64; 0.70 0.63±0.02 0.74±0.07 0.72±0.04 

Семенники 
Testes 

0.113; 0.141 0.106±0.016 0.137±0.002 0.126±0.019 

271 сут эксперимента, самки 
Day 271, females 

Сердце 
Heart 

0.80; 0.76 0.75±0.06 0.80±0.02 0.81±0.02 

Легкие с трахеей 
Lungs and trachea 

0.79; 0.79 0.79±0.09 0.76±0.04 0.71±0.03 
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Таблица 3. Окончание 
Table 3. End 

Примечание. Данные представлены в формате M±SEM – среднее значение и стандартная ошибка 
среднего, для контрольной группы – индивидуальные значения.  

Note. Data are presented as M±SEM (mean and standard error of the mean), for control group – individual values.  
 

данных. По окончании периода отсроченного 
наблюдения клинически значимых изменений 
биохимических показателей крови не выявлено.  

По результатам общего анализа мочи не вы-
явлено клинически значимого влияния препа-
рата на показатели общего анализа мочи, как по 
окончании периода введения, так и по оконча-
нии периода отсроченного наблюдения.  

Исследуемый препарат не оказал влияния 
на ЭКГ, ЧСС, а также на АД у наркотизирован-
ных животных (как по сравнению с контроль-
ной группой, так и по отношению к исходным 
данным). Показатели ЭКГ и АД находились в 
пределах физиологических норм для данного 
вида лабораторных животных [13].  

Наиболее значимые параметры представле-
ны в таблице 2 «Основные показатели клиниче-
ского и биохимического анализов крови собак, 
получавших препарат фенозановой кислоты».  

После прекращения введения тестируемого 
препарата в исследованном диапазоне доз не 
было выявлено каких-либо поведенческих из-
менений, которые могли бы свидетельствовать о 
развитии синдрома отмены. По показателям 
температуры тела, АД и потреблению корма и 
воды клинически значимых изменений у сам-
цов и самок, получавших тестируемый препа-
рат, после окончания введений не выявлено. 

На 271-е и на 301-е сут эксперимента при па-
тологоанатомическом исследовании по оконча-
нии периода введения в группах самцов сред-
ней и максимальной доз, отмечено повышение 
массовых коэффициентов печени (в средней до-
зе на 20 %, в максимальной доза на 37%) без ста-
тистической значимости; по окончании периода 
отсроченного наблюдения влияния тестируемо-

го препарата на массовые коэффициенты орга-
нов не зарегистрировано (табл. 3 «Массовые ко-
эффициенты основных органов собак, получав-
ших препарат фенозановой кислоты»). Гистоло-
гическое строение органов соответствовало 
норме. 

Местнораздражающее действие. На 271-е и 
на 301-е сут эксперимента у всех животных 
в месте введения (ротовая полость, пищевод, 
желудок) и в кишечнике макроскопически ви-
димых изменений не обнаружено. Гистологиче-
ское строение желудка, тонкой и толстой кишки 
соответствовало норме. 

Иммунотоксические свойства. Отличий 
от контроля по параметрам клинического и 
биохимического анализа крови (общее количе-
ство лейкоцитов, абсолютное количество лим-
фоцитов, моноцитов, гранулоцитов, уровень 
глобулинов, табл. 2), массовым коэффициентам 
тимуса и селезенки (табл. 3) выявлено не было. 
Гистологическое строение лимфоидных органов 
(тимус, селезенка, околоушные лимфатические 
узлы) у всех животных соответствовало нор-
ме.Полученные данные позволили сделать вы-
вод об отсутствии иммунотоксического дей-
ствия при курсовом введении препаратов в ис-
следуемом диапазоне доз, как после окончания 
введения, так и после окончания отсроченного 
наблюдения. 

Изменений, свидетельствующих о наличии 
канцерогенных свойств тестируемого препарата, 
не обнаружено. 

У собак были зарегистрированы признаки 
интоксикации при введении преимущественно 
средней 60 мг/кг и максимальной дозы 120 мг/кг 
тестируемого препарата. Основными клиниче-

Тимус 
Thymus 

0.039; 0.047 0.076±0.004 0.060±0.017 0.045±0.018 

Печень 
Liver 

5.10; 4.07 4.02±0.19 3.84±0.13 4.14±0.23 

Селезенка 
Spleen 

0.28; 0.25 0.35±0.08 0.37±0.09 0.22±0.02 

Почки 
Kidneys 

0.42; 0.40 0.38±0.02 0.41±0.01 0.36±0.01 

Надпочечники 
Adrenal glands 

0.009; 0.011 0.01±0.000 0.007±0.001 0.009±0.001 

Головной мозг 
Brain 

0.56; 0.59 0.62±0.03 0.55±0.02 0.62±0.04 

Яичники 
Оvaries 

0.017; 0.015 0.011±0.001 0.008±0.001 0.011±0.002 
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скими проявлениями токсических эффектов 
были: тремор в покое, единичные случаи незна-
чительного угнетения поведения и отказ 
от корма. В группе минимальной дозы 24 мг/кг 
тестируемого препарата отмечены случаи тре-
мора и снижение потребления или отказ 
от корма. Признаки интоксикации во всех груп-
пах тестируемого препарата постепенно разре-
шались в течение 4-5 дней после окончания 
введений.  

Таким образом, данные полученные в ходе 
оценки общетоксических свойств препарата фе-
нозановой кислоты, свидетельствовали, что ток-
сические эффекты тестируемого препарата уве-
личивались с увеличением дозы препарата, до-
стигая наибольшей выраженности в группе 
максимальной дозы. По совокупности получен-
ных данных доза, не оказывающая явного не-
желательного действия (NOAEL), не установле-
на. 

Оценка токсикокинетики 
Кинетика фенозановой кислоты в плазме 

крови после однократного и многократного 
(в течение 270 сут) введения препарата в трех 
дозах была характерной для лекарственных 
форм, применяемых перорально (рис. 1) – после 
введения наблюдали постепенный подъем кон-
центрацией аналита в плазме крови, макси-
мальную концентрацию фенозановой кислоты 
отмечали через 2-4 ч после введения, далее 
наблюдали постепенное ее снижение. К 24 ч по-
сле введения концентрация фенозановой кисло-
ты составила около 16-50% от максимального 
уровня, что свидетельствовало о медленном вы-
ведении действующего вещества тестируемого 
препарата из системного кровотока собак. В ну-
левой точке (перед введением препаратов) ис-
следование проб плазмы крови всех собак не 
выявило наличия определяемого соединения; 
значения концентраций аналита ниже НПКО 
принимали равными нулю. Фенозановая кисло-
та не обнаружена ни в одной из проб, получен-
ных от животных группы 1 в первый и послед-
ний дни введения, что свидетельствовало об от-
сутствии контаминации животных группы, по-
лучавшей контрольное вещество. Доказатель-
ство отсутствия контаминации важно для под-
тверждения корректности исследования токси-
кокинетики и в целом, исследования токсично-
сти и безопасности тестируемого препарата13 
[14]. 

                                                             
13 Рекомендациям ЕАЭК №10 от 21.05.2020 г. «О Руко-

водстве по проведению доклинических исследований ток-
сичности при повторном (многократном) введении дей-
ствующих веществ лекарственных препаратов для меди-
цинского применения». 

Токсикокинетические профили фармаколо-
гического средства в крови при его пероральном 
введении охарактеризованы такими параметра-
ми, как Сmax, AUC, MRT, T1/2, Тmax

14, рассчитан-
ными внемодельным методом статистических 
моментов [12]. Обобщенные данные по фарма-
кокинетическим параметрам, полученным для 
исследованного препарата за весь период экспе-
римента, представлены в таблице 4.  

Результаты оценки токсических свойств по-
казали, что исследуемый препарат при много-
кратном пероральном введении в течение 
270-х сут в высшей терапевтической дозе и до-
зах, превышающих терапевтическую, оказал 
токсическое действие на организм лаборатор-
ных животных – выявлены тремор в покое, слу-
чаи незначительного угнетения поведения, 
снижения потребления или отказа от корма (для 
ВТД – единичные случаи). Исследуемый препа-
рат не оказал местнораздражающего действия 
на слизистую оболочку желудка и кишечника. 
По данным проведенного исследования не 
установлена доза, не оказывающая видимого 
нежелательного эффекта (no observed adverse 
effect level, NOAEL), поскольку, по-видимому, 
она ниже минимально изученной дозы 
(24 мг/кг). 

Целосообразность изучения более низких 
доз для установления NOAEL представляется 
сомнительной по ряду причин – в данном ис-
следовании нежелательные явления для ВТД 
были редкими; выбор дозы (24 мг/кг) и приня-
тие ее в качестве ВТД выполнено на основании 
максимальной суточной (не разовой) дозы, ре-
коменованной для применения у человека, 
с учетом межвидовых коэффициентов пересчета 
доз с человека на различные виды лаборатор-
ных животных, что является общепринятым, но 
все-таки достаточно условным и не лишенным 
погрешностей приемом. Таким образом, ВТД 
можно рассматривать как пограничную дозу 
между терапевтической и превышающей тера-
певтическую. 

Кроме того, препарат зарегистрирован в РФ 
и рекомендован для медицинского применения 
у человека, поэтому углубленные пострегистра-
ционные исследования безусловно важны, как 
мы отмечали ранее, но приоритетным является 

                                                                                                    
Guideline on evaluation of control samples in nonclinical 

safety studies: checking for contamination with the test sub-
stance. European Medicines Agency. Committee for Medicinal 
Products for Human use (CHMP), London, UK (2005). 
www.ema.europa.eu 

14 Руководство по проведению доклинических иссле-
дований лекарственных средств. Часть первая. / Миро-
нов А.Н. М.: Гриф и К, 2012. – 944 с. 
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A. 
 

 
B. 

Рис. 1. Фармакокинетические кривые фенозановой кислоты в плазме крови после однократного (А) и 
многократного (B) перорального введения тестируемого препарата в дозах 24, 60 и 120 мг/кг в линейных 
координатах (количество животных n=5, среднее значение и стандартная ошибка среднего M±SEM). 

Fig. 1. Pharmacokinetic curves of phenosanic acid in dog plasma after single (A) and multiple (B) oral administration of the test prod-
uct in the doses of 24, 60 and 120 mg/kg in linear coordinates (n=5 animals; M±SEM, mean and standard error of the mean). 
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Таблица 4 
Table 4 

Сводная таблица основных фармакокинетических параметров (количество животных n=5, самцы) 
Summary table of the main pharmacokinetic parameters (n=5 animals, males) 

Сутки введения 
Day of administration 

Доза, мг/кг 
Dose, mg/kg 

Значения фармакокинетических параметров 
Values of pharmacokinetic parameters 

Сmax
А, мкг/мл 

Сmax, µg/mL 
Тmax

В, ч 
Тmax, h 

AUC0-24
А, ч×мкг/мл 

AUC0-24, h×µg/mL 
MRTВ, ч 

MRT, h 
Т1/2

В, ч 
Т1/2, h 

1 
24 24.8±7.5 1.8±0.5 214.0±56.1 17.8±5.3 13.5±4.6 

60 45.0±11.4 C 3.2±1.1 422.7±140.0 C 53.8±39.0 36.6±26.7 

120 77.9±9.8 C 6.8±9.7 875.3±231.2 C 84.6±137.7 57.3±93.9 

270 
24 17.1±5.0 1.7±0.6 164.8±37.6 19.1±7.6 14.3±6.4 

60 38.1±6.6 C 2.8±1.8 326.4±95.3 C 16.1±9.1 11.4±5.3 

120 65.7±14.0 C 2.6±1.3 622.2±175.5 C 26.7±27.1 18.4±15.3 

Примечания: данные представлены в формате M±SEM – среднее значение и стандартная ошибка 
среднего; Сmax – максимальная концентрация; AUC – площадь под кривой «концентрация–время» в ин-
тервале дозирования 0–24 ч; MRT – среднее время удерживания; T1/2 – период полувыведения. A –
дисперсионный анализ (ANOVA) выявил влияние фактора «группа» («доза») после первого и после по-
следнего введения на значения параметров Сmax и AUC0-24 (p<0,05, примечание С). При сравнении крите-
рием Стьюдента данных после первого и последнего введения для каждой дозы отличий не выявлено; 
B – влияние фактора «группа» на исследуемые показатели не выявлено (критерий Краскела-Уоллиса, 
р>0,05); Критерий Манна-Уитни не показал отличий между первым и последним введением для каждой 
дозы; C – статистически значимые отличия от минимальной дозы в соответствующей день введения 
(критерий Тьюки, p<0,05). 

Note: data are presented as M±SEM (mean and standard error of the mean). Сmax, maximum concentration; AUC, area under the 
curve; MRT, mean retention time; T1/2, half-life time. A –analysis of variance (ANOVA) revealed the effect of the "group" ("dose") 
factor after the first and last administration on the Cmax and AUC0-24 parameters (p<0.05, note C). When comparing the Stu-
dent's criteria, there were no differences for each dose after the first and last administration; B –the influence of the "group" 
factor on the studied parameters was not detected (Kraskel-Wallis test, p > 0.05); Mann-Whitney test showed no difference 
between first and last dosing for each dose; C – statistically significant differences from the minimum dose on the corre-
sponding day of administration (Tukey test, p<0.05). 

 
накопление и ситематизация информации о его 
дальнейшем клиническом применении. 

В ходе проведенного исследования кроме 
сравнительной оценки общетоксических 
свойств и местнораздражающего действия было 
изучено влияние препарата фенозановой кисло-
ты на иммунокомпетентные органы с целью 
выявления возможного иммунотоксического 
действия15. Полученные результаты позволили 
заключить, что при введении в дозах, соответ-
ствующих 1, 2,5 и 5 ВТД, в течение 270-х сут 
препарат не оказал иммунотоксического дей-
ствия. Не выявлено также канцерогенных 
свойств препарата фенозановой кислоты.  

Продолжительный прием лекарственных 
средств центрального действия может вызвать 
развитие лекарственной зависимости в течение 
нескольких дней после отмены приема, на что 
могут указывать изменения температуры тела, 
массы тела, появление признаков тревожного 
поведения, судорожной активности. Такие 
симптомы, в частности, были описаны после 
                                                             

15 ICH S8 Immunotoxicity studies for human pharmaceuti-
cals. CHMP/167235/2004. EMA; 2006. 

длительного введения собакам противосудо-
рожных препаратов [15]. Отсутствие каких-либо 
поведенческих изменений, клинически значи-
мых изменений температуры тела, АД и по-
требления корма и воды после прекращения 
введения тестируемого препарата в исследован-
ном диапазоне доз свидетельствовало о том, что 
препарат фенозановой кислоты не вызывал раз-
вития синдрома отмены.  

Были выявлены признаки интоксикации, 
которые увеличивались с увеличением дозы 
препарата, достигая наибольшей выраженности 
в группе максимальной дозы.  

При анализе основных токсикокинетических 
данных фенозановой кислоты у собак после од-
нократного введения препарата в трех дозах вы-
явлено, что параметры, характеризующие сте-
пень биологической доступности препарата, 
Cmax и AUC0-24, имели статистически значи-
мые различия (критерий Тьюки, таблица 4, 
p<0,05) в зависимости от введенной дозы препа-
рата. С увеличением дозы наблюдали увеличе-
ние значений параметров Cmax и AUC0-24, что 
позволило установить линейность фармакоки-
нетики в исследованном диапазоне доз. Пара-
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метры Тmax, MRT и T1/2 не имели статистически 
значимых отличий (критерий Краскела-Уоллеса, 
таблица 4, p>0,05).  

При сопоставлении фармакокинетических 
данных, полученных после однократного и 
многократного введения тестируемого препара-
та во всех исследуемых дозах, не выявлено ста-
тистически значимых отличий ни для одного из 
оцениваемых параметров (Cmax, AUC0-24 - крите-
рий Стьюдента, Тmax, MRT и T1/2 - критерий 
Манна-Уитни, p>0,05). 

После перорального введения тестируемого 
препарата собакам фенозановая кислота доста-
точно быстро всасывается из желудочно-
кишечного тракта и определяется в плазме кро-
ви на протяжении 24 ч. Средние значения пери-
ода полувыведения составили более 11 часов, 
средние значения MRT – более 16 часов, что 
указывало на длительное нахождение исследу-
емого вещества в системном кровотоке живот-
ных. Средние значения Сmax в плазме крови 
составили более 17 мкг/мл, средние значения 
Tmax – около 2–3 ч. Длительное нахождение 
неизменного действующего вещества в систем-
ном кровотоке может быть связано с особенно-
стями его связывания с белками плазмы крови и 
сравнительно высокой микросомальной ста-
бильностью, выявленными при проведении со-
ответствующих тестов in vitro [16]. Схожие осо-
бенности были выявлены при исследовании 
фармакокинетики препарата фенозановой кис-
лоты на крысах [16], на собаках [11] и ранее 
на кроликах [17].  

Необходимо подчеркнуть, что результаты 
оценки основных фармакокинетических пара-
метров на собаках в данном исследовании близ-
ки к полученным нами ранее [16] и сопостави-
мы с данными для других видов лабораторных 
животных (крысы, кролики) [16, 17], но карди-
нально отличались по уровням Сmax и AUC0-24 
от результатов, полученных у человека (при со-
поставимых значениях параметров Тmax, MRT и 
T1/2) [18]. Этот факт, подтверждаемый независи-
мыми исследованиями на разных биологиче-
ских видах, может быть связан с различием ме-
таболизма у человека и животных, и с нашей 
точки зрения обуславливает необходимость бо-
лее углубленного изучения фармакокинетики 
фенозановой кислоты у человека.  

В целом, при многократном введении ис-
следованного препарата в дозах 24, 60 и 
120 мг/кг средние максимальные концентрации 
фенозановой кислоты в плазме крови собак со-
ставили около 17-78 мкг/мл. Приведенные уров-
ни концентраций могут быть отнесены к ток-
сичным, поскольку при введении изученных 
доз тестируемого препарата выявлены токсиче-
ские эффекты препарата.  

Соотнесение выявленных уровней плазмен-
ных концентраций и фармакокинетических 
кривых с моментом появления, нарастания и 
длительностью или выраженностью наблюдае-
мых токсических проявлений затруднительно, 
поскольку параметры фармакокинетики оцени-
вали только в первый и последний дни введе-
ния, в то время, как нежелательные явления 
наблюдали и регистрировали в течение всего 
периода введения исследуемого препарата. 

Таким образом, проведенное исследование 
токсических свойств, иммунотоксичности, ток-
сикокинетики и элементов развития лекар-
ственной зависимости, оценка возможных кан-
церогенных свойств препарата фенозановой 
кислоты на половозрелых собаках при много-
кратном пероральном введении с периодом от-
сроченного наблюдения позволило сделать сле-
дующие выводы: 

Основными клиническими проявлениями 
токсических эффектов, зарегистрированными 
при введении преимущественно средней 
60 мг/кг и максимальной дозы 120 мг/кг тести-
руемого препарата, были: тремор в покое, еди-
ничные случаи незначительного угнетения по-
ведения и отказ от корма, которые постепенно 
разрешались в течение 4-5 дней после оконча-
ния введения.  

Тестируемый препарат не оказал влияния 
на массу тела животных, на потребление корма 
и воды, на показатели системы гемостаза, обще-
го анализа мочи, ЭКГ и АД. Не выявлено клини-
чески значимых изменений по результатам па-
томорфологического исследования; установле-
но, что тестируемый препарат не обладал мест-
но-раздражающим и иммунотоксическим дей-
ствием, канцерогенными свойствами; не вызы-
вал синдром отмены. Отмечено влияние на ряд 
показателей клинического анализа крови (сни-
жение гематокрита, уровня эритроцитов и гемо-
глобина, среднего содержания гемоглобина 
в эритроцитах, снижение ширины распределе-
ния эритроцитов по объему), биохимического 
анализа крови (снижение содержания альбуми-
нов, общего белка, холестерина, отношения A/G, 
что свидетельствовало о снижении синтетиче-
ской функции печени), отмечено повышение 
массовых коэффициентов печени (в средней до-
зе на 20%, в максимальной доза на 37%) без ста-
тистической значимости. 

Основные фармако- и токсикокинетические 
параметры фенозановой кислоты после одно-
кратного и многократного введения тестируе-
мого препарата в дозах 24, 60 и 120 мг/кг 
не имели статистически значимых различий, 
что свидетельствовало об отсутствии кумуляции 
действующего вещества в организме при мно-
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гократном применении. Обнаруженные средние 
и максимальные концентрации фенозановой 
кислоты (17-78 мкг/мл) отнесены к токсическим, 
поскольку у животных в ходе эксперимента 
наблюдали токсические проявления. 

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что при применении препарата феноза-
новой кислоты в клинической практике необхо-
димо учитывать возможные побочные эффекты 
(неврологического и поведенческого характера), 
которые связаны с непосредственным фармако-
логическим профилем препарата. 
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PRECLINICAL EVALUATION OF PHENOSANIC ACID SAFETY AND TOXICOKINETICS 
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Detailed post-marketing studies of phenosanoic acid, the active ingredient of the original domestic medicinal product Dibufelon®, 
approved for human medical use as an antiepileptic agent, are aimed at improving its clinical use. 

Objective – analysis of toxic properties, immunotoxicity, toxicokinetics and elements of drug dependence development, assessment 
of possible carcinogenic properties of phenosanoic acid in sexually mature beagle dogs with repeated oral administration with a period of 
delayed observation. 

Materials and methods. Phenosanoic acid was administered orally to dogs (control group of animals, 2 males and 2 females and 3 
experimental groups of animals of 5 males and 5 females) for 270 days at doses of 24, 60 and 120 mg/kg (1; 2.5 and 5 higher therapeutic 
doses (VTD), respectively).  

The general toxic properties, local irritating effect, effect on immunocompetent organs, elements of drug dependence development, 
possible carcinogenic properties, as well as basic pharmacococcinetic parameters (Cmax, Tmax, AUC0-24, MRT, T1/2) were evaluated. 

Results. the drug phenosanoic acid did not have a locally irritating, immunotoxic and carcinogenic effect, did not cause withdrawal 
syndrome. Neurological and behavioral abnormalities (tremors, isolated cases of slight depression of behavior and refusal of feed) were 
detected when the drug was administered mainly at medium and maximum doses. No dose of no apparent adverse effect (NOAEL) was 
established (less than 24 mg/kg). Toxicokinetic analysis showed no cumulation of the active ingredient after repeated oral administration. 

Conclusion. the use of phenosanoic acid should take into account possible side effects (neurological and behavioral) that are associ-
ated with the direct pharmacological profile of the drug. 

Keywords: phenosanic acid; safety; toxicokinetics; preclinical studies. 
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ЭФФЕКТЫ ПЕПТИДА THR-LYS-PRO-ARG-PRO-GLY-PRO НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 

СОСТОЯНИЕ СТЕНКИ ОБОДОЧНОЙ КИШКИ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ 
ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ 
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Цель – гистологическое исследование структуры и клеточного состава стенки ободочной кишки у крыс после 
введения пептида Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro при хроническом иммобилизационном стрессе. 

Материал и методы. Эксперименты выполняли на 45 самцах крыс Вистар. Все животные были распределены 
на 5 групп по 9 особей в каждой. В группе 1 животные без стресса получали 0,9% раствор NaCl; в группе 2 живот-
ных стрессировали и вводили раствор NaCl; в группах 3, 4 и 5 стрессированным животным вводили тафтцин-ПГП 
в дозах 80, 250 и 750 мкг/кг соответственно. Животных подвергали стрессу в течение 28 дней, пептид вводили 
с 15-го по 28-й день эксперимента. Проводили гистологическое исследование толстой кишки крыс, определяли 
глубину кишечных крипт и количество бокаловидных клеток в них. Подсчитывалось количество гранулоцитов, 
плазматических клеток, лимфоцитов, макрофагов и тучных клеток в собственной пластинке слизистой оболочки. 

Результаты. Хроническое стрессирование экспериментальных животных (на протяжении 28 дней) вызывало 
структурные сдвиги и изменения клеточного состава в стенке ободочной кишки с развитием в ней признаков 
хронического воспаления. Применение пептида тафтцин-ПГП с 15-го по 28-й день эксперимента способствовало 
значительному снижению выраженности вызванных стрессом изменений исследованных показателей с наиболь-
шим эффектом в дозе 750 мкг/кг. 

Заключение. Изменения структуры и клеточного состава стенки ободочной кишки в условиях хронического 
иммобилизационного стресса у крыс корригируются введением пептида тафтцин-ПГП в дозах 250 и 750 мкг/кг. 

Ключевые слова: пептид Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro; крысы Вистар; иммобилизационный стресс; ободочная 
кишка; воспаление. 
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Известно, что длительное стрессорное воз-
действие приводит к изменению взаимоотно-
шений в оси «микробиота-кишечник-мозг» [1]. 
Одним из механизмов данных сдвигов может 
являться повышение проницаемости стенки 
кишки и развитие в ней воспалительной реак-
ции с последующим нарушением адгезивных 
свойств слизистой оболочки и качественным и 
количественным сдвигами в составе микробио-
ты на ее поверхности. Наряду с этим воспаление 
приводит к увеличению продукции провоспа-
лительных цитокинов, которые, как известно, 
оказывают влияние на центральную нервную 
систему (ЦНС) [2]. 

В связи с этим представляется целесообраз-
ным поиск новых эффективных препаратов, об-
ладающих стресс-лимитирующим действием. 
К их числу можно отнести пептид тафтцин-ПГП 
(Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro), являющийся дей-
ствующим веществом анксиолитического пре-
парата Селанк® (АО ПЕПТОГЕН, Россия) [3]. Ра-
нее нами было показано, что тафтцин-ПГП 
предотвращал развитие стрессиндуцированных 
изменений в стенке ободочной кишки при 
14-дневном стрессе [4]. Однако для развития 
стрессорной реакции в организме характерна 
выраженная стадийность. С учетом данного об-
стоятельства вполне обоснованным являлось 
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изучение эффектов данного пептида на более 
поздних сроках хронического стресса.  

Целью исследования являлось гистологиче-
ское исследование структуры и клеточного со-
става стенки ободочной кишки у крыс после 
введения пептида Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 
при хроническом иммобилизационном стрессе. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Дизайн эксперимента показан на рисунке 1. 

Исследование выполнено на 45 крысах-самцах 
Вистар весом 250-300 г, разделенных на 5 групп 
(n=9): 1 – нестрессированные; 2 – стрессирован-
ные, 3, 4 и 5 – стрессированные, которым внут-
рибрюшинно вводили разведенный в 0,9% рас-
творе NaCl тафтцин-ПГП соответственно 
в дозах 80, 250 и 750 мкг/кг в объеме из расчета  
1 мл/кг массы тела. Животным 1 и 2 групп вво-
дили изотонический раствор NaCl в эквива-
лентных объемах. 

Исследование одобрено Региональным эти-
ческим комитетом при Курском государствен-
ном медицинском университете (протокол № 8 
от 06.12.2019 г.). 

Стрессорное воздействие проводили иммо-
билизацией животных в течение 2 ч. на протя-
жении 28 дней. Иммобилизацию проводили пу-
тем помещения крыс в тесные пластиковые бок-
сы в горизонтальном положении. Тафтцин-ПГП 
вводили за 15 мин. до начала каждого стрессор-
ного воздействия с 15-го по 28-й дни экспери-
мента, за 15 минут до иммобилизации крысам 
вводили пептид. Из эксперимента животных 
выводили обескровливанием забором крови из 
правого желудочка сердца крови под легким 
эфирным наркозом. Для проведения гистологи-
ческого исследования брали фрагмент ободоч-
ной кишки и изготавливали гистологические 
срезы с последующей окраской их гематокси-
лином и эозином. Морфометрическое исследо-
вание проводили на 100 клеток в 10 полях зре-
ния при увеличении ×400, что соответствовало 
площади 502 мкм2 (для достоверной идентифи-
кации карио-цитологических признаков) по  
5 срезам. Измерение глубины крипт проводили 

при помощи программы ImageJ v.1.53i (National 
Institutes of Health, США, https://imagej.nih.gov/). 

Подтверждением развития стресса в исполь-
зованной модели у крыс являлось определение 
изменений концентрации кортикостерона 
в сыворотке крови с использованием иммуно-
ферментной тест-системы Corticosterone ELISA 
kit, ADI-900-097 (Enzo Life Sciences; США) на ана-
лизаторе Varioskan Flash (Thermo Fisher Scientific; 
США). 

Статистическую обработку полученных 
данных проводили в среде R. Так как гипотеза о 
нормальности распределения (по критерию 
Шапиро-Уилка) была отклонена, для сравнения 
двух групп применяли U-критерий Манна–
Уитни, четырех групп – критерий Краскела–
Уоллиса с апостериорным тестом Данна. Дан-
ные представлены в виде медианы, 1-го и  
3-го квартилей (Me [1Q; 3Q]). Различия считали 
значимыми при p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Гистологическое исследование стенки обо-

дочной кишки нестрессированных животных 
патоморфологических изменений не выявило 
(рис. 2).  

При моделировании стресса на фоне повы-
шения концентрации кортикостерона (в 5 раз, 
p<0,05) в стенке кишки определялись признаки 
хронического воспаления с изменением архи-
тектоники слизистой оболочки (рис. 3). Наблю-
дались очаги язвенных дефектов слизистой 
вследствие некроза эпителия, определялись 
крипт-абсцессы и снижение плотности бокало-
видных клеток (на 16%, p<0,01) на стандартную 
площадь (рис. 4). При этом форма крипт была 
булавовидной на фоне значительного снижения 
их глубины (на 29%, p<0,01). Вышеуказанные 
структурные изменения в слизистой развива-
лись в сочетании с изменением клеточного со-
става в подслизистой основе, который был пре-
имущественно представлен плазмоцитами, туч-
ными клетками и лимфоцитами. Их количество 
увеличилось в 4 (p<0,001), 3,6 (p<0,001) и 1,5 раза 
(p<0,001) соответственно по сравнению со  
2-й группой. 

 
Рис. 1. Дизайн эксперимента. 
Fig. 1. Experimental design. 
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Рис. 2. Микрофотографии участка стенки ободочной кишки у нестрессированной крысы. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение: a)×40; b) ×100; c) ×400. 

Fig. 2. Microphotographs of a section of the colonic wall in an unstressed rat. Haematoxylin and eosin staining. Magnification:  
a) ×40; b) ×100; c) ×400. 

 

  
A. B. 

 
C. 

Рис. 3. Микрофотографии участка стенки ободочной кишки у стрессированной крысы без последу-
ющего введения пептида тафтцин-ПГП. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение: а)×40;  
b) ×100; c) ×400. 

Fig. 3. Microphotographs of a section of the colonic wall in a stressed rat without subsequent administration of taftzin-PGP peptide. 
Haematoxylin and eosin staining. Magnification: a) ×40; b) ×100; c) ×400. 
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Рис. 4. Морфометрические показатели ободочной кишки и концентрация кортикостерона при при-

менении тафтцин-ПГП в условиях иммобилизационного стресса.  
Figure 4. Morphometric indices of colon and corticosterone concentration during application of taftzin-PGP under immobilisation 

stress conditions.  

Примечание: * – p<0.05 в сравнении с 1-й группой «Контроль» (U-критерий Манна–Уитни); 
× – p<0.05 в сравнении со 2-й группой (критерий Краскела–Уоллиса с post hoc тестом Данна). 

Note: * – p<0.05 compared to group 1 ‘Control’ (Mann-Whitney U-test); × – p<0.05 compared to group 2 
(Kraskell-Wallis test with Dunn's post hoc test). 
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Введение пептида стрессированным крысам 
в дозе 80 мкг/кг сопровождалось незначитель-
ными воспалительными изменениями стенки 
ободочной кишки по сравнению с группой кон-
троля (рис. 5). При этом как глубина крипт, так и 
число бокаловидных клеток не отличались 
от животных 2-й группы. В слизистой оболочке 
определялась умеренно выраженная полиморф-
ноклеточная инфильтрация, не распространяю-
щаяся на собственную пластинку, в которой ви-
зуализируются полнокровные кровеносные со-
суды мелкого калибра. При этом происходило 
снижение уровня кортикостерона (в 1,8 раза, 
p<0,05) по сравнению со 2-й группой. 

У животных четвертой группы (стресс + 
тафтцин-ПГП 250 мкг/кг) стенка кишки без па-
томорфологических изменений (рис. 6) на фоне 
уменьшения концентрации кортикостерона на 
46% (p<0,05) по сравнению со 2-й группой. Глу-
бина крипт и число бокаловидных клеток зна-

чимо не отличались от животных 2-й группы. 
Отмечалась умеренно выраженная инфильтра-
ция полиморфноядерными клетками. В соб-
ственной пластинке слизистой большое количе-
ство тучных клеток.  

При применении пептида тафтцин-ПГП 
в максимальной использованной дозе 750 мкг/кг 
показано увеличение глубины крипт (на 15%, 
p<0,01) и числа бокаловидных клеток (на 16%, 
p<0,01) на фоне снижения концентрации корти-
костерона (в 2,7 раза, p<0,01) относительно жи-
вотных 2-й группы (рис. 7). В собственной пла-
стинке слизистой на фоне отсутствия признаков 
нарушения микроциркуляции установлено 
снижение числа плазмоцитов (в 2 раза, p<0,01) и 
тучных клеток (в 1,9 раза, p<0,01) относительно 
животных 2-й группы. Также отмечалось сни-
жение концентрации корстикостерона в сыво-
ротке крови (в 2,7 раза, p<0,05) по сравнению 
со 2-й группой. 

 

  
A. B. 

 
C. 

Рис. 5. Микрофотографии участка стенки ободочной кишки у стрессированной крысы с последую-
щего введением пептида тафтцин-ПГП в дозе 80 мкг/кг. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличе-
ние: а)×40; b) ×100; c) ×400. 

Fig. 5. Microphotographs of a section of the colonic wall in a stressed rat with subsequent administration of taftzin-PGP peptide at a 
dose of 80 μg/kg. Haematoxylin and eosin staining. Magnification: a) ×40; b) ×100; c) ×400. 
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Установленные изменения могли являться 
следствием повышения продукции кортикотро-
пин-рилизинг фактора (КРФ), приводящего 
к повышению проницаемости слизистой ки-
шечника за счет разрушения плотных контак-
тов [6], что, в свою очередь, способствует транс-
локации микроорганизмов в подслизистую ос-
нову, где развивается воспалительная  
реакция [7]. Также возможными механизмами 
установленных эффектов могли быть стресс-
индуцированные нарушения гемостаза и акти-
вация свободно-радикального окисления в стен-
ке ободочной кишки [8-11]. 

Влияние пептида тафтцин-ПГП на исследо-
ванные гистологические показатели ободочной 
кишки может реализовываться как за счет его 
местного, так и общего (нейротропного) дей-
ствия. Известно, что тафтцин-ПГП и продукты 
его протеолиза обладают антикоагулянтным и 
антиагрегантным действием [12], что может 
способствовать улучшению реологических 
свойств крови и микроциркуляции. Кроме того, 
тафтцин-ПГП влияет на баланс Th1/Th2/Treg, 
уровень цитокинов [13], снижает выраженность 

свободно-радикального окисления [14], а также 
снижает экспрессию гена Map2k1, кодирующего 
киназу MAPK-сигнального пути [15]. 

Центральные эффекты тафтцина-ПГП реали-
зуются за счет его способности проникать через 
гематоэцефалический барьер, взаимодейство-
вать со структурами ЦНС, воздействовать на си-
стемы нейротрансмиттеров [3, 16, 17], увеличи-
вать экспрессию гена и продукцию мозгового 
нейротрофического фактора [17], что могло спо-
собствовать уменьшению продукции КРФ, сни-
жению проницаемости слизистой оболочки и 
выраженности воспалительной реакции. 

Таким образом, 28-дневное стрессирование 
экспериментальных животных приводило к вы-
раженным морфофункциональным изменениям 
стенки ободочной кишки с развитием в ней 
признаков хронического воспаления. Измене-
ния структуры и клеточного состава стенки обо-
дочной кишки в условиях хронического иммо-
билизационного стресса у крыс корригируются 
введением пептида тафтцин-ПГП в дозах 250 и 
750 мкг/кг. 

 

  
A. B. 

 
C. 

Рис. 6. Микрофотографии участка стенки ободочной кишки у стрессированной крысы с последую-
щего введением пептида тафтцин-ПГП в дозе 250 мкг/кг. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличе-
ние: а)×40; b) ×100; c) ×400. 

Fig. 6. Microphotographs of a section of the colonic wall in a stressed rat with subsequent administration of taftzin-PGP peptide at a 
dose of 250 μg/kg. Haematoxylin and eosin staining. Magnification: a) ×40; b) ×100; c) ×400. 
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Рис. 7. Микрофотографии участка стенки ободочной кишки у стрессированной крысы с последую-
щим введением пептида тафтцин-ПГП в дозе 750 мкг/кг. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличе-
ние: а)×40; b) ×100;c) ×400. 

Fig. 7. Microphotographs of a section of the colonic wall in a stressed rat with subsequent administration of taftzin-PGP peptide at a 
dose of 750 μg/kg. Haematoxylin and eosin staining. Magnification: a) ×40; b) ×100; c) ×400. 
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EFFECTS OF THR-LYS-PRO-ARG-PRO-GLY-PRO PEPTIDE ON THE MORPHOFUNCTIONAL STATE 
OF THE COLONIC WALL UNDER PROLONGED RESTRAINT STRESS 
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Objective – histological examination of the structure and cellular composition of the colon wall in rats after administra-
tion of the peptide Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro under chronic immobilization stress. 

Material and methods. The experiments were carried out on 45 male Wistar rats. All animals were divided 
into 5 groups of 9 animals each. In group 1 group, non-stressed animals received 0.9% NaCl solution; in group 2, animals 
were stressed and NaCl solution was administered; in groups 3, 4 and 5, stressed animals were administered tuftsin-PGP 
at doses of 80, 250 and 750 µg/kg, respectively. The animals were stressed for 28 consecutive days, the peptide was adminis-
tered from the 15th to 28th experimental day. Histological examination of rat colon was performed, the depth 
of intestinal crypts and the number of goblet cells in them were determined. The number of granulocytes, plasma cells, lym-
phocytes, macrophages and mast cells in the lamina propria of the mucous layer was counted. 

Results. Chronic stress in experimental animals (for 28 days) caused structural shifts and changes in the cellular com-
position of the colon wall with the development of signs of chronic inflammation in it. Application of the peptide tuftsin-
PGP from day 15 to day 28 of the experiment contributed to a significant reduction in the severity of stress-induced changes 
in the parameters studied, with the greatest effect at a dose of 750 µg/kg. 

Conclusion. Administration of taftsin-PGP peptide at doses of 250 and 750 µg/kg on the background of stressing pro-
motes the correction of inflammatory stress-induced morphofunctional changes in the colon wall. 
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УРОВНИ ВИТАМИНА D И МИОСТАТИНА У ЖЕНЩИН ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО 
ВОЗРАСТА СО СТРЕССОВЫМ НЕДЕРЖАНИЕМ МОЧИ 
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Цель – оценить сывороточные уровни витамина D и миостатина у женщин в постклимактерическом периоде 
и их связи с возрастом, длительностью постменопаузы (ДПМП) и тяжестью клинических проявлений стрессового 
недержания мочи (СНМ). 

Материалы и методы. Обследовано 150 женщин в постменопаузе, страдающих СНМ. Пациентам был пред-
ложен дополнительный опросник для оценки недержания мочи The Overactive Bladder Questionnaire. Исследованы 
сывороточные концентрации витамина D и миостатина.  

Результаты. Субъективная частота симптомов СНМ у женщин, находящихся в постменопаузальном периоде, 
нарастает с возрастом и ДПМП (р=0,001 – р=0,045). Сывороточные концентрации витамина D снижаются с возрас-
том (р=0,004) и по мере увеличения ДПМП (р=0,023), а уровни миостатина с возрастом нарастают (р=0,038). Сниже-
ние качества жизни больных с СНМ сопряжено с увеличением возраста и ДПМП (p<0,0001), снижением сыворо-
точных концентраций витамина D (p<0,0001) и повышением уровней миостатина (p=0,0004).  

Заключение. Полученные данные позволяют рассматривать показатели возраста и ДПМП, а также сыворо-
точные концентрации витамина D и миостатина в качестве персонализированных предикторов ухудшения каче-
ства жизни женщин с СНМ в постменопаузальном периоде.  
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Стрессовое недержание мочи (СНМ) – это 
непроизвольное выделение незначительного 
количества мочи при физической нагрузке, чи-
хании или кашле, которое возникает, если дав-
ление в мочевом пузыре превышает давление 
внутри мочеиспускательного канала. В настоя-
щее время данная патология затрагивает около 
одной трети женщин в возрасте 40-59 лет 
во всем мире [1]. Согласно данным междуна-
родных эпидемиологических исследований 
в основном СНМ наблюдается у женщин в ре-
продуктивной возрастной группе и в постмено-
паузе, достигая пика на пятом десятилетии. 
Так, около 25% женщин пременопаузального 
возраста и 40% женщин в постменопаузе стра-
дают СНМ [2].  

Инконтиненция является не только меди-
цинской, но и значимой социальной проблемой, 
поскольку связана со снижением качества жиз-
ни больных, а в наиболее тяжелых случаях мо-
жет приводить к утрате трудоспособности и да-
же социальной изоляции пациента [1]. Несмот-
ря на широкую распространенность заболева-
ния, обращаемость за медицинской помощью 
в нашей стране низкая – не более 10% женщин 
с симптомами недержания мочи самостоятель-

но обращаются к специалисту [3]. Данная ситу-
ация требует особого внимания со стороны ме-
дицинских работников. Активное выявление 
пациентов, страдающих СНМ, в свою очередь 
требует осведомленности медицинского персо-
нала о возможных факторах риска и предикто-
рах тяжелого течения заболевания.  

В числе предрасполагающих факторов раз-
вития СНМ большое значение отводят возрасту 
женщин, а также наступлению климактериче-
ского периода [3, 4]. Следует, однако, отметить, 
что, несмотря на общность патогенетических 
изменений, протекающих по мере естественных 
процессов старения организма, развитие СНМ 
происходит не у всех женщин и носит скорее 
индивидуальный характер. Кроме того, у раз-
ных женщин значительно варьирует тяжесть 
клинической симптоматики СНМ и влияние ее 
на качество жизни. В связи с этим актуальным и 
перспективным представляется поиск диагно-
стических биомаркеров, которые могли бы ис-
пользоваться как персонализированные предик-
торы выраженности клинических проявлений 
СНМ и качества жизни больных. В настоящем 
исследовании в качестве потенциальных мар-
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керных молекул были изучены витамин D и 
миостатин.  

Цель работы – оценить сывороточные уров-
ни витамина D и миостатина у женщин в пост-
климактерическом периоде и их связи с возрас-
том, длительностью постменопаузы и тяжестью 
клинических проявлений стрессового недержа-
ния мочи. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Дизайн исследования – проспективное, 
кросc-секционное. Группу исследования соста-
вили 150 женщин с впервые выявленным СНМ 
средней степени тяжести. Критерии включения 
в исследование: женский пол, постменопауза 
(стойкое отсутствие менструаций сроком мини-
мум 12 месяцев), стрессовое недержание мочи, 
письменное добровольное информированное 
согласие пациента. Критерии исключения: 
наличие других форм недержания мочи (ур-
гентное, смешанное и др.), инфекций мочевы-
водящих путей, сопутствующей патологии 
нижних мочевыводящих путей и органов мало-
го таза (травмы спинного мозга, последствия 
хирургических вмешательств, опухоли, уроге-
нитальные свищи и др.), аутоиммунной, эндо-
кринной патологии, метаболических рас-
стройств; хронических заболеваний почек и пе-
чени; онкологических, гематологических и пси-
хических заболеваний; хронических воспали-
тельных заболеваний (неспецифический язвен-
ный колит и др.); прием гормональных препа-
ратов, витамина D и иммунодепрессантов (глю-
кокортикоиды и др.).  

В соответствии с действующими клиниче-
скими рекомендациями клиническое исследо-
вание включало анкетирование с помощью до-
полнительного опросника для оценки недержа-
ния мочи The Overactive Bladder Questionnaire 
(OAB-q), состоящего из 13 вопросов и нацелен-
ного на оценку субъективной частоты отдель-
ных симптомов за последние 4 недели. 
При этом сумма баллов, полученная при запол-
нении опросника, позволяет оценить качество 
жизни пациента, обусловленное симптомами 
недержания мочи [5].  

Также все пациенты были обследованы ла-
бораторно. Биологическим материалом служила 
сыворотка периферической крови. Методом 
иммуноферментного анализа согласно прилага-
емым к наборам инструкциям определялись сы-
вороточные концентрации 25(OH)D («DRG 
Instruments GmbH», Германия) как показатель 
насыщенности организма витамином D, а также 
миостатина («Immundiagnostik AG», Германия). 

На следующем этапе исследования был вы-
полнен корреляционный анализ, направленный 

на поиск возможных зависимостей между воз-
растом женщин, длительностью постменопаузы, 
субъективной частотой отдельных симптомов 
недержания мочи, сывороточными концентра-
циями витамина D и миостатина. Для оценки 
возможного влияния временного фактора на 
качество жизни женщин, страдающих СНМ, 
был проведен расчет коэффициентов корреля-
ции между показателями возраста, длительно-
сти постменопаузы и суммой баллов по допол-
нительному опроснику для оценки недержания 
мочи OAB-q. Кроме того, были рассчитаны ко-
эффициенты корреляции между суммой баллов 
опросника OAB-q и сывороточными концентра-
циями 25(OH)D и миостатина. 

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов выполнялась на персональном ком-
пьютере с помощью электронных таблиц 
«Microsoft Excel» и пакета прикладных про-
грамм «MedStat» и «MedCalc®Statistical Software 
version 20». Поскольку характер распределения 
выборок был отличным от нормального, расчет 
статистических показателей осуществлялся 
с применением непараметрических методов. 
Описательная статистика включала расчет ме-
дианы, 25% и 75% квартилей (Ме [Q1; Q3]). Для 
корреляционного анализа производили расчет 
коэффициента ранговой корреляции Спирме- 
на (rs). Статистически значимым считали р<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Обследованные пациенты имели следую-
щие характеристики: возраст составил 
65 [59; 71] лет; рост – 165 [161; 170] см; вес – 
64 [59; 72] кг; длительность постменопаузы – 
16 [10; 21] лет. Содержание 25-гидрокси-
витамина D в сыворотке крови женщин постме-
нопаузального возраста с СНМ составило 
18,36 [13,85; 23,21] нг/мл. Сывороточные концен-
трации миостатина у обследованных пациентов 
составили 3,46 [3,00; 3,98] нг/мл. 

Анализ данных дополнительного опросника 
для оценки недержания мочи OAB-q показал, 
что наиболее частыми симптомами у женщин 
постменопаузального возраста с СНМ являются: 
невозможность спать столько, сколько нужно 
(4,0 [4,0; 4,0] балла), невозможность хорошо вы-
сыпаться ночью (3,5 [3,0; 4,0] балла), вынужден-
ное снижение физических нагрузок (4,0 [3,0; 4,0] 
балла), а также чувство неудобства во время по-
ездок с другими людьми ввиду необходимости 
останавливаться, чтобы сходить в туалет 
(4,0 [3,0; 4,0] балла). При этом 3 балла соответ-
ствуют субъективной частоте симптомов «ино-
гда», а 4 балла – «довольно часто». 

Статистическая обработка данных с расче-
том коэффициента ранговой корреляции Спир-
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мена позволила вывить наличие как положи-
тельных, так и отрицательных корреляционных 
связей между исследуемыми показателями 
(табл. 1). 

Как видно из данных, представленных 
в таблице, установлены положительные корре-
ляционные зависимости между возрастом жен-
щин и баллами, полученными при ответе 
на 6 вопросов опросника OAB-q, а также между 
длительностью постменопаузы и баллами, по-
лученными при ответе на 4 вопроса опросника 
OAB-q (р=0,001 – р=0,045). Что касается исследо-
ванных лабораторных маркеров, то проведен-
ный корреляционный анализ показал, что сы-
вороточные концентрации витамина D снижа-
ются с возрастом (р=0,004), а также по мере уве-
личения длительности постменопаузы 
(р=0,023). Уровни миостатина в сыворотке крови, 
напротив, с возрастом имеют тенденцию 
к нарастанию (р=0,038). 

Дальнейшее проведение корреляционного 
анализа между возрастом женщин и суммой 
баллов опросника OAB-q установило наличие 
прямой корреляционной зависимости (р<0,0001) 
между исследуемыми показателями (рис. 1). 
Аналогичная корреляционная зависимость 
(р<0,0001) была выявлена между суммой баллов 
опросника OAB-q и длительностью постменопа-
узы (рис. 2).  

Дальнейшее проведение корреляционного 
анализа между возрастом женщин и суммой 
баллов опросника OAB-q установило наличие 
прямой корреляционной зависимости (р<0,0001) 
между исследуемыми показателями (рис. 1). 
Аналогичная корреляционная зависимость 
(р<0,0001) была выявлена между суммой баллов 
опросника OAB-q и длительностью постменопа-
узы (рис. 2).  

Таблица 1 
Table 1 

Показатели коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между возрастом женщин, длительностью 
постменопаузы, балльной оценкой частоты отдельных симптомов недержания мочи, сывороточными 

концентрациями витамина D и миостатина (n=150) 
Indicators of Spearman's rank correlation coefficients between women's age, postmenopausal duration, scores for the frequency of indi-

vidual symptoms of urinary incontinence, serum concentrations of vitamin D and myostatin (n=150) 

Корреляты 
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вы чувствовали, что с вами что-то не в 
порядке? 
did you feel like there was something wrong with you? 

0.213 (р=0.009) 0.164 (р=0.045) 

вас раздражало то, что вам часто 
приходится ходить в туалет? 
have you been annoyed by having to go to the toilet so 
often? 

0.198 (р = 0.015) - 

вы были вынуждены избегать такой 
деятельности, при которой туалет 
недоступен? 
have you been forced to avoid activities where the toilet 
is not accessible? 

0.280 (р=0.001) 0.280 (р = 0.001) 

у вас были проблемы с вашим партнером 
или супругом/-ой? 
have you had problems with your partner or spouse? 

0.169 (р=0.039) 0.171 (р=0.036) 

вы чувствовали себя неловко? 
did you feel awkward? 

0.185 (р=0.024) 0.188 (р=0.021) 

вы были вынуждены находить ближайший 
туалет, как только вы оказывались в новом 
месте? 
have you been forced to find the nearest toilet as soon as 
you find yourself in a new place? 

0.181 (р=0.027) - 

Витамин D, нг/мл 
Vitamin D, ng/ml 

-0,231 (р=0,004) -0.186 (р=0.023) 

Миостатин, нг/мл 
Myostatin, ng/ml 

0,169 (р=0,038) - 
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Проведение корреляционного анализа меж-
ду уровнем витамина D в сыворотке крови и 
суммой баллов по дополнительному опроснику 
OAB-q установило наличие обратной корреля-
ционной связи (р<0,0001) между исследуемыми 

показателями (рис. 3). Сывороточные концен-
трации миостатина положительно коррелирова-
ли (р=0,0004) с суммой баллов по дополнитель-
ному опроснику OAB-q (рис. 4). 

 

Рис. 1. Корреляционная зависимость между возрастом женщин с СНМ и суммой баллов, полученных 
ими по дополнительному опроснику для оценки недержания мочи OAB-q. 

Fig. 1. Correlation between age and total scores on The Overactive Bladder Questionnaire in women with SUI. 

 

 

Рис. 2. Корреляционная зависимость между длительностью постменопаузы у женщин с СНМ и сум-
мой баллов, полученных ими по дополнительному опроснику для оценки недержания мочи OAB-q. 

Fig. 2. Correlation between postmenopausal duration and total scores on The Overactive Bladder Questionnaire in women with SUI. 
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Рис. 3. Корреляционная зависимость между уровнем витамина D в сыворотке крови женщин с СНМ 
и суммой баллов, полученных ими по дополнительному опроснику для оценки недержания мочи 
OAB-q. 

Fig. 3. Correlation between serum concentration of vitamin D and total scores on The Overactive Bladder Questionnaire in women 
with SUI. 

.  

Рис. 4. Корреляционная зависимость между уровнем миостатина в сыворотке крови женщин с СНМ 
и суммой баллов, полученных ими по дополнительному опроснику для оценки недержания мочи 
OAB-q. 

Fig. 4. Correlation between serum concentration of myostatin and total scores on The Overactive Bladder Questionnaire in women 
with SUI. 

 
Таким образом, проведенными исследова-

ниями установлено, что субъективная частота 
симптомов СНМ у женщин, находящихся 
в постменопаузальном периоде, нарастает с воз-
растом (р=0,001 – р=0,027). Полученные резуль-
таты полностью согласуются с данными боль-
шинства работ, которые указывают возраст в 
качестве одного из важнейших факторов, влия-

ющих на частоту недержания мочи у женщин 
[3, 5-7]. Кроме того, полученная нами положи-
тельная корреляционная связь между возрастом 
женщин, страдающих СНМ, и суммой баллов по 
дополнительному опроснику OAB-q (p<0,0001) 
подтверждает сообщения о том, что со временем 
это состояние часто усугубляется [6]. Наряду 
с этим нами было показано, что увеличение 
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длительности постменопаузы также сопряжено 
со статистически значимым снижением каче-
ства жизни больных, обусловленным симпто-
мами СНМ (p<0,0001). Эти результаты, как и 
данные о том, что субъективная частота симп-
томов СНМ у женщин нарастает по мере увели-
чения длительности постменопаузы (р=0,001 –  
р=0,045), также согласуются с мнением боль-
шинства исследователей. Так, многими автора-
ми период постменопаузы отмечен в качестве 
одного из наиболее значимых факторов риска 
развития СНМ [3, 5, 8, 9].  

Следует отметить, что полученные нами ре-
зультаты в целом соответствуют установленным 
к настоящему времени особенностям патогенеза 
заболевания. Возрастные изменения в нижних 
отделах мочевыводящих путей включают сни-
жение емкости мочевого пузыря, снижение ско-
рости сокращения мышц детрузора, снижение 
силы мышц тазового дна и увеличение остаточ-
ного объема мочи [1, 6]. Важно указать, что дис-
трофические изменения в мышцах тазового дна 
в значительной мере обусловлены изменениями 
мышечного метаболизма. В настоящее время 
значимая роль в данных процессах отводится 
дефициту витамина D. Так, рядом авторов пока-
зано, что низкий статус витамина D может спо-
собствовать снижению мышечной силы и раз-
витию различных расстройств тазового дна, 
в том числе инконтиненции [10, 11]. Также 
в отдельных работах продемонстрирована важ-
ная роль недостаточности витамина D в нарас-
тании симптомов СНМ и снижении качества 
жизни таких больных [10, 12]. Данные наблюде-
ния полностью подтверждаются нашими соб-
ственными результатами, согласно которым 
сниженные сывороточные концентрации  
25 (OH)D сопряжены со значимым (р<0,0001) 
снижением качества жизни женщин с СНМ.  

Дегенеративные процессы, затрагивающие 
мышцы тазового дна, также тесно связаны с из-
менением синтеза различных эффекторных 
белков, включая миостатин [13]. Нами показано, 
что сывороточные уровни миостатина нараста-
ют с возрастом (р=0,038) и положительно корре-
лируют с суммой баллов по дополнительному 
опроснику OAB-q (p=0,0004), отражающей влия-
ние симптомов СНМ на качество жизни жен-
щин. Данные наблюдения также согласуются 
с результатами экспериментальных работ, де-
монстрирующих ингибирующее влияние мио-
статина на пролиферацию миобластов рабдос-
финктера уретры и его роль в развитии симпто-
мов СНМ [14, 15]. 

Таким образом, проведенными исследова-
ниями установлено, что возраст женщин явля-
ется фактором, с которым связано нарастание 
частоты субъективных симптомов СНМ 
(rs=0,169 – rs=0,280; p<0,05), снижение сыворо-

точных концентраций витамина D (rs=-0,231; 
p=0,004) и увеличение уровней миостатина 
(rs=0,169; p=0,038). Симптомы СНМ прогресси-
руют также при увеличении длительности 
постменопаузы (rs=0,164 – rs=0,280; p<0,05). Уве-
личение длительности постменопаузы сочета-
ется и со снижением содержания в сыворотке 
крови 25(OH)D (rs=-0,186; p=0,023). Сумма баллов 
по дополнительному опроснику OAB-q, отра-
жающая качество жизни пациентов с СНМ, име-
ет отрицательную корреляцию с концентрация-
ми в сыворотке крови 25(OH)D (rs=-0,352; 
p<0,0001) и положительную – с показателями 
миостатина (rs=0,284; p=0,0004). Полученные 
данные позволяют рассматривать показатели 
возраста и длительности постменопаузы, а так-
же сывороточные концентрации витамина D и 
миостатина, в качестве персонализированных 
предикторов снижения качества жизни женщин 
с СНМ в постменопаузальном периоде. 
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VITAMIN D AND MYOSTATIN LEVELS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH STRESS URINARY 
INCONTINENCE 
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Objective – to evaluate vitamin D and myostatin serum levels in postmenopausal women, and their associations with age, postmen-
opausal duration (PMD), and clinical severity of stress urinary incontinence (SUI). 

Materials and methods. 150 postmenopausal women suffering from SUI were examined. Patients were interviewed using 
The Overactive Bladder Questionnaire. Serum concentrations of vitamin D and myostatin were studied. 

Results. The subjective frequency of SUI symptoms in postmenopausal women increases with age and PMD (p=0,001 – p=0,045). Se-
rum vitamin D concentrations decrease with age (p=0,004) and PMD (p=0,023). Serum myostatin levels increase with age (p=0,038). An 
increase in the age and PMD (p<0,0001), as well as reduced serum vitamin D concentrations (p<0,0001) and elevated myostatin levels 
(p=0,0004), are associated with a statistically significant decrease in the life quality of female patients with SUI . 

Conclusions. The data obtained allow us to consider indicators of age and PMD, as well as serum concentrations of vitamin D and 
myostatin, as personalized predictors of deterioration in the life quality of women with SUI in the postmenopausal period. 
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Цель – обобщение результатов клинических исследований безопасности нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов, в которых представлены сведения о механизмах развития нежелательных реакций, сопровожда-
ющихся повышением риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений. 

Материалы и методы. Проведен обзор литературы базы данных PubMed, отображающей связь риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, в частности, артериальной гипертензии, нарушений сердечного ритма, 
хронической сердечной недостаточности, а также риска серьезных сердечно-сосудистых осложнений: инфаркта 
миокарда и инсульта с приемом нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП).  

Результаты. НПВП – одна из самых часто назначаемых групп лекарственных средств и сопряжена с развити-
ем нежелательных реакций, в том числе тяжелых осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы, что явля-
ется актуальным для повышения безопасности терапии. Влияние НПВП на сердечно-сосудистую систему опосре-
довано через тромбоксан А2, простациклин (PGI2) и простаноиды, образующиеся под воздействием циклооксиге-
наз 1 и 2 (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) соответственно. Тромбоксан А2 обладает мощным сосудосуживающим и проагрегант-
ным эффектами, PGI2 и простагландины (PGE2) – противоположным действием. Применение НПВП может вы-
звать нарушение баланса между ними, повышая риск сердечно-сосудистых заболеваний. Прием НПВП приводит 
к нарушениям в виде снижения натрийуреза, гиперкалиемии, увеличению объема циркулирующей крови, что 
может вызвать нарушение сердечного ритма, развитие инфаркта миокарда, инсульта и хронической сердечной 
недостаточности. Анализ клинических исследований показал, что все НПВП повышают сердечно-сосудистые рис-
ки (ССР) в зависимости от дозы, возраста, длительности приема, сопутствующих заболеваний и селективности. 
Из результатов рассмотренных исследований можно выделить, что относительно наибольшую безопасность в от-
ношении развития ССР продемонстрировали целекоксиб и напроксен, наименьшую – диклофенак, эторикоксиб, 
индометацин, кеторолак и промежуточную – ибупрофен. 

Заключение. Назначение НПВП пациентам с патологией сердечно-сосудистой системы требует тщательного 
учета показаний и противопоказаний, мониторинга развития нежелательных реакций, выбора конкретного пре-
парата и/или режима дозирования. 

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; ингибиторы циклооксигеназы; сердеч-
но-сосудистый риск; нежелательные реакции; хроническая сердечная недостаточность; артериальная гипертензия; 
фибрилляция предсердий; инфаркт миокарда; инсульт. 
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Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) являются одной из наиболее 
широко применяемых групп лекарственных 
средств, что связано с их эффективностью при 
лечении широкого спектра заболеваний и до-
ступностью. Препараты этой группы могут ис-
пользоваться пациентами для самолечения, не-
редко без учета противопоказаний, побочного 
действия и возможных лекарственных взаимо-
действий [1, 2]. 

Результаты клинических исследований и 
метаанализов убедительно показывают, что 
применение практически всех НПВП, в том чис-
ле и современных селективных ингибиторов 
циклооксигеназы, приводит к повышению рис-
ка развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и увеличению сердечно-сосудистых рис-
ков (ССР), хотя кардиотоксический потенциал 

разных препаратов отличается и зависит от до-
зы [1, 3]. Так, напроксен и ибупрофен в низких 
дозах имеют меньший риск сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) по сравнению 
с другими НПВП [4], тогда как рофекоксиб в до-
зе 25 мг, по данным многоцентрового рандоми-
зированного плацебо-контролируемого двойно-
го слепого исследования APPROVe (The 
Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx), в кото-
ром участвовали 2587 пациентов, достоверно 
увеличивал ССР (отношение рисков (ОР) 
1,92; 95% доверительный интервал (ДИ): 
1,19-3,11), что стало поводом для прекращения 
исследования и последующего изъятия ро-
фекоксиба с фармацевтического рынка [5, 6]. 

В связи с этим актуальным является прове-
дение обзора данных литературы о влиянии 
НПВП на риск развития ССЗ и серьезных ССО и 
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об основных механизмах развития нежелатель-
ных реакций (НР) со стороны сердечно-
сосудистой системы (ССС) при применении 
препаратов этой группы. Систематизация такой 
информации позволит врачам проводить оцен-
ку ССР у пациентов с имеющимися заболевани-
ями сердца и сосудов и без них при необходи-
мости назначения НПВП, оптимизировать вы-
бор препарата и схему его дозирования. 

Цель работы – обобщение результатов кли-
нических исследований безопасности нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, 
в которых представлены сведения о механизмах 
развития нежелательных реакций, сопровожда-
ющихся повышением риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний и осложнений. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Поиск информации проводили в базе дан-
ных PubMed по ключевым словам на русском и 
английском языках: «селективные ЦОГ-2», «не-
селективные НПВП», «сердечно-сосудистый 
риск», «инфаркт миокарда», «артериальная ги-
пертензия», «сердечная недостаточность», 
«фибрилляция предсердий», «инсульт». Крите-
рии включения публикаций в обзор: клиниче-
ские исследования, наличие рандомизации па-
циентов и группы контроля, проспективные и 
ретроспективные, когортные, исследования ти-
па «случай–контроль», систематические обзоры 
и метаанализы. Критерии исключения: исследо-
вания любого другого дизайна, клинические 
случаи, доклинические исследования на живот-
ных. 18 исследований соответствовали критери-
ям отбора и были продемонстрированы в дан-
ном обзоре. Глубина поиска составила 10 лет. 
В обзор были включены также более ранние 
публикации, если в них были описаны меха-
низмы развития НР. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Механизмы влияния НПВП  
на сердечно-сосудистую систему 

В норме под воздействием фермента цикло-
оксигеназы-1 (ЦОГ-1) из арахидоновой кислоты 
образуются тромбоксан А2 (ТА2) и простацик-
лин (PGI2). Активность ЦОГ-1 приводит к обра-
зованию ТА2 в эндотелии сосудов и активиро-
ванных тромбоцитах. Под воздействием НПВП 
даже в небольших дозах происходит ингибиро-
вание активности фермента и нарушение обра-
зования ТА2, обладающего мощным сосудосу-
живающим и стимулирующим агрегацию тром-

боцитов действием. В отличие от ТА2 PGI2 ока-
зывает противоположное действие на тромбо-
циты и сосудистый кровоток [7, 8]. 

При патологических состояниях, таких как 
артериальная гипертензия (АГ), сахарный диа-
бет (СД) или хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН), увеличивается синтез фермента 
ЦОГ-2 как в корковом, так и в мозговом веще-
стве почек [9]. Известно, что блокада ЦОГ-2 
приводит к снижению синтеза простагландина 
(PGЕ2), который играет важную роль в опосре-
дованном эндотелием тонусе сосудов и демон-
стрирует гипотензивный эффект, за счет стиму-
ляции рецепторов EP2 и EP4, которые подавля-
ют проникновение Ca2+ в клетку, а также сни-
жает действия ангиотензина II, в частности, ва-
зоконстрикцию и реабсорбцию ионов  
натрия [10, 11]. 

Активность изоферментов ЦОГ-1 и ЦОГ-2, 
имеющих ключевую роль в поддержании балан-
са между TxA2 и PGI2, так и во влиянии на про-
дукцию PGЕ2 при патологических состояниях, 
является мишенью для НПВП. Разная селектив-
ность НПВП по отношению к ЦОГ-1 и ЦОГ-2 вы-
ражается в разном снижении эффектов PGЕ2 и 
PGI2 (антитромботического и сосудорасширяю-
щего) и TxA2 (проагрегантного и сосудосужи-
вающего): препараты, подавляющие ЦОГ-2 за-
висимый синтез PGI2 и PGЕ2 клетками сосуди-
стого эндотелия, не оказывают влияния на син-
тез TxA2 тромбоцитами, который контролирует-
ся ЦОГ-1. Нарушение баланса TxA2, PGI2 и PGЕ2 
может приводить к усиленной активации, агре-
гации и адгезии тромбоцитов, способствуя раз-
витию тромбоза, атеросклероза, ХСН, аритмии и 
других ССО [11-13].  

В этом контексте обсуждается и другой ме-
ханизм повышения ССР и возникновения ССО 
при применении НПВП – индукция апоптоза 
различных клеток, включая кардиомиоциты и 
клетки сосудистого эндотелия и увеличение 
выработки активных форм кислорода за счет 
изменения специфических клеточных сигналь-
ных путей [14]. НПВП могут вызывать актива-
цию митохондриального окислительного стрес-
са – цитопатологического состояния, характери-
зующегося серьезным повреждением митохон-
дрий вследствие активации вредных окисли-
тельно-активных цепных реакций, за которыми 
следует тяжелый биоэнергетический кризис и, 
в конечном итоге, гибель клеток [15]. 

Как неселективные НПВП, так и селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 могут повышать активность 
антидиуретического гормона, нарушая выведе-
ние свободной воды и натрия [9]. Задержка 
натрия на фоне применения НПВП с образова-
нием или усилением выраженности отеков и 
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развитием резистентности к диуретикам [9, 16, 
17] особенно опасна для пациентов с АГ и ХСН. 

Гиперкалиемия, вызываемая приемом 
НПВП, может быть результатом снижения сек-
реции ренина и альдостерона за счет уменьше-
ния выработки PGI2 и чувствительности к ан-
гиотензину II в коре надпочечников. [18]. Ги-
перкалиемия также может быть результатом 
нефротоксичности НПВП и потенцироваться 
одновременным приемом препаратов, способ-
ствующих повышению уровня калия в плазме 
крови (ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ), блокаторы рецептора ан-
гиотензина II (БРАII), прямые ингибиторы ре-
нина и калийсберегающие диуретики) [26].  

 
НПВП и артериальная гипертензия  

Селективные ингибиторы ЦОГ-2 и неселек-
тивные НПВП могут вызывать повышение арте-
риального давления (АД) как у нормотензив-
ных, так и у гипертензивных пациентов [19, 20]. 
По некоторым оценкам степень повышения АД, 
связанная с приемом НПВП, составляет около 
1-2 мм рт. ст. у нормотензивных пациентов и 
может достигать 14 мм рт. ст. у пациентов  
с АГ [21, 22]. НПВП могут снижать эффектив-
ность лечения антигипертензивными препара-
тами у пациентов с АГ благодаря механизмам, 
связанным с ингибированием образования  
PGI2 [21-23]. 

Повышению уровня систолического АД 
(САД) может способствовать снижение 
натрийуреза и увеличение объема циркулиру-
ющей крови, усиление резистентности сосудов 
почек, снижение почечного кровотока и клу-
бочковой фильтрации [24]. Негативное воздей-
ствие на АД связано с влиянием на ЦОГ-2, 
а значит, прогипертензивное действие будут 
оказывать и селективные, и неселективные 
НПВП [24-26].  

Различные НПВП в разной степени повы-
шают АД. Так, в многоцентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом исследовании 
PRECISION-ABPM (Prospective Randomized 
Evaluation of Celecoxib Integrated Safety Versus 
Ibuprofen or Naproxen Ambulatory Blood Pressure 
Measurement) проводили сравнение влияния на 
суточную динамику АД целекоксиба (100-200 мг 
2 раза/сут.), ибупрофена (600-800 мг 3 раза/сут.) и 
напроксена (375-500 мг 2 раза/сут.) у 444 пациен-
тов с остеоартритом и ревматоидным артритом 
в сочетании с ишемической болезнью  
сердца (ИБС) или повышенным риском ее раз-
вития [18]. Изменение среднего 24-часового 
САД у пациентов, получавших целекоксиб, 
ибупрофен и напроксен, составило 0,3 (95% ДИ: 
2,25, 1,74), 3,7 (95% ДИ: 1,72-5,58) и 1,6 мм  

рт. ст. (95% ДИ: 0,40-3,57) соответственно. Доля 
пациентов с нормальным исходным АД, у кото-
рых развилась АГ (среднее 24-часовое систоли-
ческое АД ≥130 и/или диастолическое  
АД ≥80 мм рт. ст.), составила 23,2% для ибупро-
фена, 19,0% для напроксена и 10,3% для целекок-
сиба (отношение шансов (ОШ): 0,39; уровень 
значимости p=0,004 и ОШ: 0,49, p=0,03 по срав-
нению с ибупрофеном и напроксеном соответ-
ственно). На основании полученных результа-
тов авторы пришли к выводу, что применение 
неселективного НПВП ибупрофена по сравне-
нию с селективным ингибитором ЦОГ-2 целе-
коксибом и неселективным напроксеном было 
связано со значительным повышением САД и 
более высокой частотой развития, впервые воз-
никшей АГ [26].  

Связь применения НПВП с риском подъема 
АД у пациентов с анкилозирующим спондило-
артритом была подтверждена в проспективном 
когортном исследовании с участием 1282 паци-
ентов [27]. Исходно не имели АГ 628 пациентов, 
из них 200 применяли НПВП постоянно, осталь-
ные 428 – нерегулярно в низких дозах или не 
использовали препараты этой группы. По окон-
чании периода наблюдения (медиана 7 лет, 
межквартильный размах 5,2 г) АГ развилась 
у 129 пациентов. Было показано, что непрерыв-
ное применение НПВП связано с увеличением 
риска развития АГ на 12% (ОР: 1,12; 95% ДИ: 
1,04-1,20, p=0,01) по сравнению с нерегулярным 
использованием или его отсутствием [27]. 

Метаанализ 20 рандомизированных клини-
ческих исследований [28] продемонстрировал 
связь ССР с приемом НПВП при лечении артри-
та. В 8 исследованиях из 20 (общее число паци-
ентов – 12601) изучали влияние 8 НПВП (этори-
коксиб, напроксен, ибупрофен, рофекоксиб, 
набуметон, целекоксиб, амтолметин гуацил и 
диклофенак) в сравнении с плацебо на риск раз-
вития АГ. Применение ибупрофена было ассо-
циировано с наибольшей частотой развития АГ 
по сравнению с плацебо (ОШ: 3,24; 95% ДИ: 
1,71-5,82), амтолметин гуацила – с наименьшей 
(ОШ: 0,25; 95% ДИ: 0,01-1,76) [28].  

Применение: НПВП, таким образом, сопро-
вождается ССР, особенно у пациентов с уже 
имеющимися заболеваниями ССС. 

 
НПВС и нарушения сердечного ритма 

Влияние ингибирования ЦОГ-1 и ЦОГ-2 
на развитие и рецидивы ФП изучено в различ-
ных исследованиях и имеет обширную доказа-
тельную базу [29-33]. Результаты исследования 
типа «случай–контроль», охватывающего дан-
ные 32602 пациентов с впервые установленным 
диагнозом фибрилляции или трепетания пред-
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сердий и 325918 пациентов в группе контроля 
показало, что у лиц, принимающих как неселек-
тивные НПВП, так и селективные ингибиторы 
ЦОГ-2, риск первого эпизода ФП или трепетания 
предсердий был выше на 33% и 50% соответ-
ственно по сравнению с пациентами, которые 
не использовали препараты этой группы. Более 
высокий риск был выявлен у пожилых людей, 
у пациентов с хроническим заболеванием почек 
или ревматоидным артритом, особенно в пери-
од начала терапии ингибиторами ЦОГ-2 [29]. 

В ходе крупного когортного популяционно-
го исследования, проведенного в Швеции, 
включающего 7 миллионов человек, рассматри-
валась связь ССР с приемом препаратов группы 
коксибов (целекоксиба и эторикоксиба) в сред-
них суточных дозах 187±213 и 39±48 мг соответ-
ственно. Один из отслеживаемых исходов – раз-
витие ФП. Анализ данных выявил повышенный 
риск возникновения ФП при приеме эторико-
ксиба (ОР: 1,353; 95% ДИ: 1,189-1,540; p<0,0001), 
тогда как для целекоксиба значимых связей не 
наблюдалось (ОР: 0,936; 95% ДИ: 0,786–1,114; 
p=0,4543) [34]. 

Результаты систематического обзора, в кото-
ром рассмотрены 4 исследования типа «случай–
контроль» и 4 когортных исследования, вклю-
чавшие в общей сложности данные  
14806420 пациентов, показали, что риск разви-
тия ФП был выше у пациентов, применявших 
НПВП, по сравнению с пациентами, не прини-
мавшими препараты этой группы: совокупный 
показатель ОР у пациентов, использовавших 
НПВП: 1,29 (95% ДИ: 1,19-1,39) [35]. Анализ под-
групп в исследовании выявил значительную 
связь между применением НПВП и ФП как в ис-
следованиях типа «случай–контроль» (ОР: 1,37; 
95% ДИ: 1,15-1,63), так и в когортных исследова-
ниях (ОР: 1,22; 95% ДИ: 1,14-1,31). При проведе-
нии анализа данных по конкретным НПВП 
установлено, что совокупный показатель ОР 
возникновения ФП у пациентов, принимавших 
ибупрофен, составил 1,30 (95% ДИ: 1,22-1,39), 
напроксен – 1,44 (95% ДИ: 1,18-1,76), диклофе- 
нак – 1,37 (95% ДИ: 1,10-1,71). Полученные ре-
зультаты указывают, что различные НПВП в 
разной степени повышают риск развития ФП, 
наименьший риск отмечен для ибупрофена [35]. 

Механизмы развития ФП при применении 
НПВП неясны. Были выдвинуты предположе-
ния что ингибирование ЦОГ-2 в почках может 
запускать каскад событий, включая задержку 
жидкости, повышение АД, повышение конеч-
ного диастолического давления, что в итоге 
приводит к возникновению ФП [36]. Нарушение 
реполяризации кардиомиоцитов, которое также 
сопряжено с развитием ФП, может способство-
вать гиперкалиемии, вызванной приемом  

НПВП [37]. Некоторые НПВП могут ингибиро-
вать электрофизиологическую регуляцию 
натриевых каналов сердца и тем самым способ-
ствовать увеличению риска ФП [38]. 

 
НПВП и хроническая сердечная  

недостаточность 
Применение неселективных и селективных 

НПВП может приводить к нарушению выведе-
ния натрия и воды, повышению сосудистого 
тонуса, нарушению функции почек, что способ-
ствует повышению риска развития ХСН [39]. 
НПВП и коксибы могут вызывать развитие но-
вых случаев ХСН, усугублять застойные явления 
и способствовать повторной госпитализации 
пациентов с уже имеющейся патологией [40]. 

Результаты клинических исследований ука-
зывают на взаимосвязь развития ХСН с прие-
мом НПВП. Так, в исследовании типа «случай–
контроль» оценивали риск госпитализации по 
поводу ХСН при использовании 23 неселектив-
ных НПВП и 4 селективных ингибиторов ЦОГ-2. 
Было выявлено 92163 госпитализации по поводу 
ХСН, данные которых были сопоставлены 
с данными 8246403 пациентов группы  
контроля) [41]. Обнаружено, что применение 
любого НПВП в период 14 суток, предшествую-
щих госпитализации, связано с повышением 
риска госпитализации по поводу ХСН на 19% 
(скорректированное ОШ: 1,19; 95% ДИ: 1,17-1,22) 
по сравнению с более ранним применением лю-
бого НПВП (в период от 15 до 183 суток до гос-
питализации). Риск госпитализации с ХСН уве-
личивался при приеме как неселективных, так и 
селективных НПВП: диклофенака, ибупрофена, 
индометацина, кеторолака, напроксена, нимесу-
лида, пироксикама, эторикоксиба и рофекокси-
ба. Наименьший риск был отмечен для напрок-
сена (ОШ: 1,16; 95% ДИ: 1,07-1,27), наибольший – 
для кеторолака (ОШ: 1,83; 95% ДИ: 1,66-2,02) [41]. 
Риск развития ХСН дозозависимо удваивался 
при применении диклофенака, эторикоксиба, 
индометацина, пироксикама и рофекоксиба 
в очень высоких дозах (≥2 эквивалентов суточ-
ной дозы), хотя некоторые доверительные ин-
тервалы были широкими. Использование индо-
метацина и эторикоксиба даже в средних дозах 
(0,9-1,2 эквивалента суточной дозы) было связа-
но с повышенным риском развития ХСН. В то 
же время не было получено подтверждение то-
го, что целекоксиб в стандартных дозах повы-
шал риск госпитализации с декомпенсацией 
хронической ХСН [41]. 

В реестровом исследовании Е.И. Тарловской 
и соавт., включавшем 336 пациентов, госпитали-
зированных в связи с развитием ХСН, 18,75% 
принимали НПВП на амбулаторном этапе без 



Человек и его здоровье. 2024;27(4) / Humans and their Health. 2024;27(4) 

43 

назначения врача и 49,2% из них продолжили 
прием НПВП в стационаре. У пациентов с ХСН, 
принимавших НПВП, чаще имела место анемия, 
был ниже уровень гематокрита и гемоглобина, 
особенно при приеме НПВП ≥1 раза/нед. Частота 
экстренных госпитализаций в связи с острой 
декомпенсацией ХСН в зависимости от приема 
НПВП достоверно не различалась [42]. 

Кратковременное применение НПВП было 
связано с повышенным риском госпитализации 
по поводу ХСН (ОШ: 1,43; 95% ДИ: 1,27-1,63), осо-
бенно у пациентов в возрасте ≥80 лет 
(ОШ: 1,78; 95% ДИ: 1,39-2,28), у пациентов с по-
вышенным уровнем гликирированного гемо-
глобина (ОШ: 1,68; 95% ДИ: 1,00-2,88) и у пациен-
тов, ранее не применявших НПВП (ОШ: 2,71; 95% 
ДИ: 1,78-4,23) [39]. 

Результаты крупного метаанализа, оцени-
вающего влияние на ССР селективных ингиби-
торов ЦОГ-2 и включающего 40 рандомизиро-
ванных двойных слепых плацебо-контроли-
руемых исследований с участием пациентов 
с остеоартритом, продемонстрировали, что 
применение ингибиторов ЦОГ-2 было связано 
со значительным повышением риска развития 
НР, связанных с приемом НПВП, по сравнению 
с плацебо (ОР: 1,26; 95% ДИ: 1,09–1,46, показатель 
гетерогенности I2=24%). Риск развития ХСН и 
отеков был повышен почти на 70% при приме-
нении селективных ингибиторов ЦОГ-2 по 
сравнению с плацебо (ОР: 1,68; 95% ДИ: 1,22-2,31, 
I2=0%). При исключении из анализа рофекоксиба 
уровень риска существенно не изменился для 
целекоксиба и эторикоксиба (ОР: 1,67; 95% ДИ: 
1,21-2,29, I2=0%) [43]. 

Ретроспективное исследование, основанное 
на данных общенационального датского реги-
стра [44], включало 331189 пациентов с СД 2 ти-
па: 16% пациентов потребовалось назначение по 
крайней мере одного НПВП (ибупрофен 12,2%, 
диклофенак 3,3%, напроксен 0,9%, и целекоксиб 
0,4%) в течение 1 года. За время наблюдения 
23308 пациентов были госпитализированы с 
впервые выявленной ХСН. Связь госпитализа-
ции наблюдалась с 28-дневным приемом дик-
лофенака и ибупрофена (ОШ: 1,48; 95% ДИ:  
1,10-2,00 и ОШ: 1,46; 95% ДИ: 1,26-1,69 соответ-
ственно), в то время как для целекоксиба и 
напроксена не было получено статистически 
значимых результатов. 

С патофизиологической точки зрения при-
менение НПВП может противодействовать по-
ложительному эффекту блокады ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (с при-
менением ИАПФ или БРАII) на сосудистый то-
нус, сводя к минимуму влияние диуретиков 
на отечный синдром у пациентов с ХСН. 
В частности, ингибирование ЦОГ-2 в почках, по-
видимому, имеет большое значение в индукции 

вазоконстрикции, антидиуреза и антинатриуре-
за как на животных моделях с ХСН, так и у лю-
дей [9]. 

Данные исследования показали, что НПВП и 
коксибы могут вызывать зависимое от дозы и 
возраста пациентов развитие новых случаев 
ХСН и увеличивать риск госпитализации с ХСН. 

 
НПВП и инфаркт миокарда 

Связь между применением НПВП и ССР бы-
ла проанализирована в метаанализе [40], объ-
единившем результаты 184 исследований 
(88367 участников) эффективности и безопасно-
сти коксибов (целекоксиб, рофекоксиб, эторико-
ксиб и люмиракоксиб) по сравнению с плацебо 
и 113 исследований, в которых сравнивали кок-
сибы с неселективными НПВП (диклофенак 
в 33 исследованиях, n=61 572; ибупрофен 
в 22 исследованиях, n=22 225; напроксен в 48 ис-
следованиях, n=48 706; другой НПВП в 14 иссле-
дованиях, n=6192). Основные рассматриваемые 
первичные исходы: сосудистые события (нефа-
тальный ИМ, нефатальный инсульт или сосуди-
стая смерть), коронарные события (нефатальный 
ИМ или коронарная смерть), инсульт, смерт-
ность, ХСН. Суточные дозы препаратов: дикло-
фенак 150 мг, ибупрофен 2400 мг, напроксен 
1000 мг, целекоксиб 100-800 мг, рофекоксиб  
12,5-125 мг, люмиракоксиб 100-800 мг, эторико-
ксиб 5-120 мг.  

Бóльшая часть данных об основных сосуди-
стых событиях была получена для стандартных 
доз коксибов (целекоксиб 400 мг, рофекоксиб 
25 мг, люмиракоксиб 200 мг, эторикоксиб  
60-90 мг). Показано, что по сравнению с плацебо 
риск основных сосудистых событий возрос 
примерно на треть при приеме коксибов (коэф-
фициент распространенности (rate ratio, RR): 
1,37; 95% ДИ: 1,14-1,66, p=0,0009) и диклофенака 
(RR: 1,41; 95% ДИ: 1,12-1,78, p=0,0036) в основном 
из-за увеличения количества серьезных коро-
нарных событий при их применении (RR: 1,76; 
95% ДИ: 1,31-2,37, p=0,0001 и RR: 1,70; 95% ДИ: 
1,19-2,41, p=0,0032 соответственно). Прием 
ибупрофена также значительно увеличивал ко-
личество основных коронарных событий  
(RR: 2,22; 95% ДИ: 1,10-4,48, p=0,0253), но не ос-
новных сосудистых событий (RR: 1,44; 95% ДИ: 
0,89-2,33). Напроксен существенно не увеличи-
вал риск развития основных сосудистых собы-
тий (RR: 0,93; 95% ДИ: 0,69-1,27). Сосудистая 
смертность достоверно повышалась при приеме 
коксибов (RR: 1,58; 99% ДИ: 1,00–2,49, p=0,0103) и 
диклофенака (RR: 1,65; 95% ДИ: 0,95-2,85, 
p=0,0187), незначимо – ибупрофена (RR: 1,90; 95% 
ДИ: 0,56-6,41, p=0,17) и не увеличивалась при 
приеме напроксена (RR: 1,08; 95% ДИ: 0,48-2,47, 
p=0,80) [40]. 
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В то же время, по данным общенациональ-
ного популяционного перекрестного исследова-
ния пациентов с подагрой в возрасте ≥18 лет 
(n=59 150) в Дании [45], применение НПВП не 
было ассоциировано с повышением риска раз-
вития ССО, в том числе ИМ. Рассматривали 
влияние НПВП как в целом, так и конкретных 
препаратов (ибупрофен, напроксен, диклофе-
нак). Использование НПВП в целом было связа-
но со снижением риска сердечно-сосудистых 
событий на 12% (ОШ: 0,88; 95% ДИ: 0,85-0,91). Та-
кое снижение наблюдалось при использовании 
ибупрофена (ОШ: 0,92; 95% ДИ: 0,88-0,97) и 
напроксена (ОШ: 0,85; ДИ: 0,74-0,97), но не дик-
лофенака (ОШ=0,97, 95% ДИ: 0,90-1,05). Авторы 
пришли к выводу, что в целом использование 
НПВП у пациентов с подагрой не было связано 
с увеличением частоты ССО. Ибупрофен и 
напроксен имели лучшие профили в отноше-
нии ССР, чем диклофенак [45]. 

В другом исследовании типа «случай–
контроль» (число участников n=1125) у пациен-
тов с нефатальным ИМ показано отсутствие свя-
зи приема диклофенака или напроксена 
с развитием ИМ с подъемом ST (ОШ: 0,9; 95% 
ДИ: 0,4-1,9 и ОШ: 1,0; 95% ДИ: 0,6-1,7 соответ-
ственно), но продемонстрирована достоверная 
связь с развитием ИМ без подъема ST (ОШ: 2,8; 
95% ДИ: 1,2-6,4 и ОШ: 0,4; 95% ДИ: 0,2-0,9 соответ-
ственно) [46]. 

В популяционном когортном исследовании 
с участием 35399 пациентов с подозрением на 
ИБС (у 28581 (81%) впоследствии не было выяв-
лено ИБС, у 6818 (19%) диагностирована необ-
структивная ИБС) 6,4% пациентов принимали 
НПВП в период исследования, 8,2%  принимали 
их ранее и 85% никогда не принимали препара-
ты этой группы. НПВП были разделены на не-
селективные (ибупрофен, напроксен, кетопро-
фен, дексибупрофен, пироксикам, толфенамовая 
кислота), старые ингибиторы ЦОГ-2 (диклофе-
нак, этодолак, набуметон, мелоксикам) и новые 
ингибиторы ЦОГ-2 – коксибы (целекоксиб, ро-
фекоксиб, вальдекоксиб, парекоксиб, эторико-
ксиб). Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что на фоне применения любых НПВП 
риск развития ИМ при отсутствии ИБС увели-
чивался на 33% (ОР: 1,33; 95% ДИ 1,06-1,68), при 
необструктивной ИБС – на 48% (ОР: 1,48; 95% ДИ 
1,06-2,07). Частота развития ИМ при использова-
нии неселективных НПВП повышалась 
в 1,28 раза (95% ДИ: 0,99-1,65), ингибиторов  
ЦОГ-2 – в 1,74 раза (95% ДИ: 1,01-3,03) по сравне-
нию с пациентами, не принимавшими НПВП. 
Применение НПВП, таким образом, способству-
ет повышению риска развития ИМ как у паци-
ентов с ИБС, так и при ее отсутствии [47]. 

 

НПВП и инсульт 
В исследовании типа «случай - контроль» 

(число пациентов n=2888, участники контроля 
n=20000) показано, что повышенный риск раз-
вития нефатального ИИ был обнаружен при 
применении диклофенака (OР=1,53; 95% ДИ: 
1,19-1,97), особенно при использовании высоких 
доз (OР = 1,62; 95% ДИ, 1,06-2,46), в течение дли-
тельного периода (> 365 дней; OР = 2,39; 95% ДИ: 
1,52-3,76) и у пациентов с высоким фоновым 
риском ССЗ (с историей атеротромботического 
заболевания или СД) (OР=1,78; 95% ДИ: 
1,23-2,58), а также при применении ацеклофена-
ка в высоких дозах (OР=1,67; 95% ДИ: 1,05-2,67), 
при длительном лечении (OР=2,00; 95% ДИ:  
1,14-3,53) и у пациентов со средним риском ССЗ 
(без записей об атеротромботическом заболева-
нии или СД, но с одним из факторов риска ССЗ: 
АГ, дислипидемия, курение и почечная недо-
статочность) (OР=2,33; 95% ДИ: 1,40-3,87). 
Не было обнаружено никакой связи с ибупро-
феном (OР=0,94; 95% ДИ: 0,76-1,17) или напрок-
сеном (OР=0,68; ДИ: 0,36-1,29) [48]. 

Метаанализ, включавший 10 исследований 
(7 исследований «случай–контроль» и 3 когорт-
ных исследования) с 1489120 участниками, про-
демонстрировал, что использование НПВП, 
в целом, было связано с незначительным 
риском геморрагического инсульта RR 1,09 
(95%ДИ: 0,98-1,22). Но анализ отдельных НПВП 
(диклофенак, ибупрофен, индометацин, мелок-
сикам, напроксен, пироксикам, целекоксиб и 
рофекоксиб) продемонстрировал небольшое по-
вышение риска при использовании ибупрофе-
на, мелоксикама, индометацина, напроксена и 
диклофенака, но статистически значимые ре-
зультаты наблюдались только у диклофенака 
(RR 1,27; 95% ДИ: 1,02-1,59) и мелоксикама  
(RR 1,27; 95% ДИ: 1,08-1,50). Оценка риска для 
пользователей рофекоксиба была выше, но ста-
тистически незначимой (RR 1,35; 95% ДИ:  
0,88-2,06) [49]. 

Мультицентровое европейское исследование 
включало 4593778 пользователей НПВП. 
Из них рассматривались 49170 случаев ИИ сопо-
ставимо с 49118 участниками контрольной 
группы. Исследование показало, что использо-
вание как коксибов (ОШ 1,08, 95% ДИ: 1,02-1,15), 
так и неселективных НПВП (ОШ 1,16, 95% ДИ: 
1,12-1,19) было связано с повышением риска 
развития ИИ. Среди отдельных НПВП наиболь-
ший риск был связан с текущим применением 
кеторолака (ОШ 1,46; 95% ДИ: 1,19-1,78), дикло-
фенака (ОШ 1,26; 95% ДИ: 1,20-1,32), индомета-
цина (ОШ 1,24; 95% ДИ: 1,02-1,51), ибупрофена 
(ОШ 1,15; 95% ДИ: 1,09-1,22), нимесулида  
(ОШ 1,14; 95% ДИ: 1,06-1.23), диклофенака с ми-
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зопростолом (ОШ 1.14, 95% ДИ: 1.01-1.29) и пи-
роксикама (ОШ 1.13, 95% ДИ: 1.01-1.27). Напрок-
сен (ОШ 1,03; 95% ДИ: 0,91-1,16), мелоксикам  
(ОШ 0,96, 95% ДИ:  0,85-1,08) и кетопрофен  
(ОШ 0,94; 95% ДИ:  0,83-1,07) не показали повы-
шение риска развития ИИ [50]. 

Исследование типа «случай–контроль» оце-
нивало связь развития кардиоваскулярных и 
цереброваскулярных событий (КЦС) у пациен-
тов на диализе с приемом неселективных и се-
лективных НПВП. Период приема НПВП соста-
вил 1-30 дней, контрольный период развития 
событий – 61-90 и 91-120 дней. Количество 
участников n=3433 и группа контроля n=6866. 
У 693 пациентов наблюдался нефатальный ИМ, 
1045 перенесли реваскуляризацию, 62 пациента 
перенесли аортокоронарное шунтирование и 
1957 пациентов перенесли ИИ. Из 3433 случаев 
54,3% подвергались воздействию НПВП в период 
наблюдения. При приеме всех видов НПВП от-
мечалось значительное увеличение частоты 
КЦС (скорректированные ОШ (сОШ) 1,37;  
95% ДИ: 1,26-1,50) и смертности (сОШ 1,29;  
95% ДИ: 1,22-1,36). Риск развития КЦС был зна-
чительно повышен у пациентов, принимавших 
неселективные НПВП (сОШ 1,39; 95% ДИ:  
1,28-1,52), в сравнении с селективными ингиби-
торами ЦОГ-2. Отдельные неселективные НПВП: 
пироксикам (сОШ 1,66; 95% ДИ: 1,17-2,36), дик-
лофенак (сОШ 1,54: 95% ДИ: 1,35-1,77), тал-
нифлумат (сОШ 1,48; 95% ДИ: 1,18-1,86), декс-
ибупрофен (сОШ 1,45; 95% ДИ: 1,15-1,83) и 
ацеклофенак (сОШ 1,32; 95% ДИ: 1,11-1,56) пока-
зали значительное увеличение риска КЦС. Од-
нако риск КЦС и смертности не увеличивался в 
зависимости от дозы НПВП [51]. 

Врачам следует проявлять особую осторож-
ность при назначении НПВП, учитывая связь 
с сердечно-сосудистыми исходами и смертно-
стью, которая может возникнуть независимо 
от дозы и продолжительности воздействия. 

Таким образом, изучение НР в связи с при-
менением в клинической практике НПВП вы-
явило целый ряд нежелательных событий, свя-
занных с повышением ССР и ССО, в частности, 
с развитием АГ, ХСН, ФП, ИМ и инсульта. Этот 
риск варьирует в зависимости от препаратов и 
дозы, но оценка величины риска требует до-
полнительных клинических исследований, 
в том числе с учетом возможных лекарственных 
взаимодействий, что осталось за рамками 
настоящей работы.  

В основе ССР лежит разностороннее влия-
ние НПВП на ССС: смещение баланса между 
ТА2 и PGI2, а также влияние на продукцию 
PGЕ2 при патологических состояниях приводит 
к проагрегантному и вазоконстрикторному эф-
фектам; изменение электролитного и водного 

баланса, что проявляется в развитии гиперкали-
емии, гипернатриемии и отеков, влияние 
на электрофизиологическую регуляцию натрие-
вых каналов сердца, усиление резистентности 
сосудов почек, снижение почечного кровотока и 
клубочковой фильтрации. 

Исходя из результатов рассмотренных ис-
следований можно выделить НПВП с наиболь-
шим, наименьшим и средним ССР.  

Так в отношении АГ наибольшим риском 
обладает ибупрофен, он повышает САД и чаще 
приводит к выявлению впервые возникшей АГ, 
причем риск прерывистого приема ниже по 
сравнению с постоянным приемом. Амтолме-
тина гуацил, целекоксиб и напроксен показали 
наименьший риск развития АГ, а эторикоксиб, 
набуметон и диклофенак – средний. 

Результаты исследования развития ФП пока-
зали, что у лиц, принимающих как неселектив-
ные НПВП, так и селективные ингибиторы  
ЦОГ-2, риск первого эпизода ФП или трепетания 
предсердий был выше на 33% и 50% соответ-
ственно по сравнению с пациентами, которые 
не принимали препараты этой группы. Имеют-
ся данные, что различные НПВП по-разному 
повышают риск развития ФП, эторикоксиб по-
казал худший результат в отношении риска 
развития ФП, напроксен и диклофенак – сред-
ний и целекоксиб и ибупрофен – хороший.  

НПВП и коксибы могут вызывать зависимое 
от дозы и возраста пациентов развитие новых 
случаев ХСН. Риск госпитализации с ХСН уве-
личился при приеме 7 традиционных НПВП 
(диклофенак, ибупрофен, индометацин, кеторо-
лак, напроксен, нимесулид и пироксикам) и  
2-х ингибиторов ЦОГ-2 (эторикоксиб и рофекок-
сиб). Наименьший риск развития ХСН был от-
мечен для напроксена и целекоксиба, наиболь-
ший – для кеторолака, индометацина, эторико-
ксиба и диклофенака. 

Риски развития ИМ были сопряжены с до-
зировкой НПВП, продолжительностью приме-
нения и селективностью. Высокие дозы дикло-
фенака и ибупрофена сопоставимы с коксибами 
по рискам развития ИМ, тогда как высокие дозы 
напроксена связаны с меньшим сосудистым 
риском, чем другие НПВП. Исследование пока-
зало, что риск ИМ, в целом, увеличивался при 
приеме коксибов и диклофенака, наилучший 
результат показал напроксен и средний – 
ибупрофен. 

Как показали исследования, риск развития 
инсульта был высоким при приеме НПВП в це-
лом. И в частности усиливался и был связан 
с приемом высоких доз, длительным периодом 
использования НПВП, а также было показано, 
что риск развития инсульта увеличивается при 
наличии сопутствующих заболеваний, таких как 
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СД, заболевание почек, дислипидемия и т.д. 
Риск развития инсульта в набольшей степени 
увеличивали такие НПВП, как диклофенак, 
ацеклофенак, индометацин, кеторолак, 
в наименьшей – мелоксикам, напроксен и кето-
профен и средний результат показал ибупро-
фен. 

Таким образом, проведенный анализ кли-
нических исследований позволяет сделать вы-
вод, что все НПВП повышают риски ССО в зави-
симости от дозы, возраста, длительности прие-
ма, сопутствующих заболеваний и селективно-
сти, что ухудшает прогноз для ССР у пациентов 
различных групп и для различных препаратов. 
В целом, в большинстве рассмотренных иссле-
дований целекоксиб и напроксен продемон-
стрировали способность в меньшей степени 
увеличивать ССР и развитие ССО, диклофенак, 
эторикоксиб, индометацин и кеторолак – 
наибольшую и ибупрофен – промежуточную, но 
стоит отметить, что такая градация НПВП носит 
относительный обобщенный характер и зависит 
от типа ССР. Полученные данные соответствуют 
клиническим рекомендациям по рационально-
му использованию НПВП [52].  

Поэтому при назначении любого НПВП 
у пациента с ССР необходимы тщательная 
оценка показаний и противопоказаний к при-
менению, мониторинг НР, при необходимости 
корректировать дозы и учитывать длительность 
терапии НПВП. 

Учитывая проанализированные данные, 
необходимо дальнейшее изучение влияния 
НПВП на ССР, в том числе с учетом неизбежно-
го взаимодействия этой группы ЛС с препара-
тами для лечения ССЗ. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с пуб-
ликацией настоящей статьи.  

ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Авторы заявляют об отсутствии финансирова-

ния. 

ЛИЧНЫЙ ВКЛАД АВТОРОВ 
Сулейманова С.В. – концепция работы, анализ и 

обобщение данных литературы, написание текста 
рукописи, формулировка выводов; Абакаров М.Г. – 
концепция работы, редактирование текста, участие 
в формулировке выводов, утверждение окончатель-
ной версии рукописи для публикации. 

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES 
1. Varga Z., Sabzwari S.R.A., Vargova V. Cardiovascular risk 

of nonsteroidal anti-Inflammatory drugs: an under-
recognized public health issue. Cureus. 2017;8;9(4):e1144. 
DOI: 10.7759/cureus.1144. 

2. Franceschi M., Scarcelli C., Niro V., Seripa D., Pazien-
za  A.M., Pepe G., Colusso A.M., Pacilli L., et al. Preva-

lence, clinical features and avoidability of adverse drug 
reactions as cause of admission to a geriatric unit: A pro-
spective study of 1756 patients. Drug Saf. 2008;31(6): 
545–556. DOI: 10.2165/00002018-200831060-00009. 

3. Singh B.K., Haque S.E., Pillai K.K. Assessment of non-
steroidal anti-inflammatory drug-induced cardiotoxici-
ty. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2014;10(2):143–156. 
DOI: 10.1517/17425255.2014.856881. 

4. Minhas D., Nidhaan A., Husni M.E. Recommendations for 
the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and car-
diovascular disease risk: decades later, any new lessons 
learned? Rheum Dis Clin North Am. 2023;49(1):179–191. 
DOI: 10.1016/j.rdc.2022.08.006. 

5. Blobaum A.L., Marnett L.J. Structural and functional basis 
of cyclooxygenase J. Med. Chem. 2007;5;50(7):1425–1450. 
DOI: 10.1021/jm0613166. 

6. Baron J.A., Sandler R.S., Bresalier R.S., Lanas A., Mor-
ton D.G., Riddell R., Iverson E.R., Demets D.L. Cardiovas-
cular events associated with rofecoxib: final analysis 
of the APPROVe trial. Lancet. 2008;15;372(9651):1756–
1764. DOI: 10.1016/S0140-6736(08)61490-7. 

7. Murata T., Ushikubi F., Matsuoka T., Hirata M., Yama- 
saki A., Sugimoto Y., Ichikawa A., Aze Y., et al. Altered 
pain perception and inflammatory response in mice lack-
ing prostacyclin receptor. Nature. 1997;14;388(6643):678–
682. DOI: 10.1038/41780. 

8. Шостак Н.А., Клименко А.А., Демидова Н.А., 
Аничков Д.А. Безопасность селективных нестероид-
ных противовоспалительных препаратов: анализ 
данных последних лет. Клиницист. 2020;14(1–2):91–99 
[Shostak N.A., Klimenko A.A., Demidova N.A., An-
ichkov D.A. Safety of selective non-steroidal anti-
inflammatory drugs: analysis of the last years data. 
Klinicist. 2020;14(1–2):91–99 (in Russ.)]. DOI: 
10.17650/1818-8338-2020-14-1-2-91-99. EDN: OQFTTR. 

9. Hörl W.H. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and the 
kidney. Pharmaceuticals (Basel). 2010;21;3(7):2291-2321. 
DOI: 10.3390/ph3072291. 

10. Mitchell J.A., Kirkby N.S. Eicosanoids, prostacyclin and 
cyclooxygenase in the cardiovascular system. Br J Phar-
macol. 2019;176(8):1038–1050. DOI: 10.1111/bph.14167. 

11. Cabassi A., Tedeschi S., Perlini S., Verzicco I., Volpi R., 
Gonzi G., Del Canale S. Non-steroidal anti-inflammatory 
drug effects on renal and cardiovascular function: from 
physiology to clinical practice. European Journal of Pre-
ventive Cardiology, 2020;27(8):850–867.  
DOI: 10.1177/2047487319848105. 

12. Narumiya S., FitzGerald G.A. Genetic and pharmacologi-
cal analysis of prostanoid receptor function. 
J Clin Invest. 2001;108(1):25–30. DOI: 10.1172/JCI13455. 

13. Fanelli A., Ghisi D., Aprile P.L., Lapi F. Cardiovascular 
and cerebrovascular risk with nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and cyclooxygenase 2 inhibitors: 
Latest evidence and clinical implications. Ther Adv Drug 
Saf. 2017;8(6):173–182. DOI: 10.1177/2042098617690485. 

14. Ghosh R., Alajbegovic A., Gomes A.V. NSAIDs and 
cardiovascular diseases: Role of reac-
tive oxygen species. Oxid Med Cell Longev. 2015;2015: 
5369. DOI: 10.1155/2015/536962. 

15. Bindu S., Mazumder S., Bandyopadhyay U. Non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and organ damage: 
a current perspective. Biochemical Pharmacology. 
2020:180:114147. DOI: 10.1016/j.bcp.2020.114147. 



Человек и его здоровье. 2024;27(4) / Humans and their Health. 2024;27(4) 

47 

16. Klomjit N., Ungprasert P. Acute kidney injury associated 
with non-steroidal anti-inflammatory drugs. Eur J Intern 
Med. 2022:101:21–28. DOI: 10.1016/j.ejim.2022.05.003. 

17. Patrono C., Dunn M.J. The clinical significance of 
inhibition of renal prostaglandin synthesis. Kidney 
Int. 1987;32(1):1–12. DOI: 10.1038/ki.1987.164. 

18. Lafrance J.P., Miller D.R. Dispensed selective and 
nonselective nonsteroidal anti-inflammatory drugs and 
the risk of moderate to severe hyperkalemia: A nested 
case-control study. Am J Kidney Dis. 2012;60(1):82–89.  
DOI: 10.1053/j.ajkd.2012.02.328. 

19. Каратеев А.Е. Дестабилизация артериальной гипер-
тензии как осложнение терапии нестероидными 
противовоспалительными препаратами: значение 
проблемы. Современная ревматология. 2018;12(2): 
64–72 [Karateev A.E. Destabilized hypertension as a 
complication of therapy with nonsteroidal anti-
inflammatory drugs: the importance of the problem. Sov-
remennaya revmatologiya. 2018;12(2):64–72 (in Russ.)]. 
DOI: 10/14412/1996-7012-2018-2-64-72. EDN: XPPNNR. 

20. Snowden S., Nelson R. The effects of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs on blood pressure in hypertensive 
patients. Cardiol Rev. 2011;19(4):184–191.  
DOI: 10.1097/CRD.0b013e31821ddcf4. 

21. Walker C., Biasucci L.M. Cardiovascular safety of non-
steroidal anti-inflammatory drugs revisited. Postgrad Med. 
2018;130(1):55–71. DOI: 10.1080/00325481.2018.1412799. 

22. Floor-Schreudering A., De Smet P.A., Buurma H., 
Kramers C., Tromp P.C., Belitser S.V., Bouvy M.L. NSAID-
antihypertensive drug interactions: Which outpatients 
are at risk for a rise in systolic blood pressure? Eur J Prev 
Cardiol. 2015;22(1):91–99.  
DOI: 10.1177/2047487313505243. 

23. Ishiguro C., Fujita T., Omori T., Fujii Y., Mayama T., 
Sato T. Assessing the effects of non-steroidal anti-
inflammatory drugs on antihypertensive drug therapy 
using post-marketing surveillance database. J Epidemiol. 
2008;18(3):119–124. DOI: 10.2188/jea.je2007413. 

24. Муратов К.М., Ших Е.В., Лапидус Н.И., Сизова Ж.М. 
Артериальная гипертония и нестероидные противо-
воспалительные препараты: тактика ведения паци-
ентов с учетом взаимодействия лекарственных 
средств. Медицинский совет. 2021;(4):258–264 [Mura-
tov K.M., Shih E.V., Lapidus N.I., Sizova Z.M. Non-
steroidal anti-inflammatory drugs and arterial hyperten-
sion: drug interaction-adjusted management of patients. 
Meditsinskiy sovet. 2021;(4):258–264 (in Russ.)].  
DOI: 10.21518/2079-701X-2021-4-258-264. EDN: GLZBQR. 

25. Mitchell J.A., Kirkby N.S. Eicosanoids, prostacyclin and 
cyclooxygenase in the cardiovascular system. Br J Phar-
macol. 2019;176(8):1038–1050. DOI: 10.1111/bph.14167. 

26. Ruschitzka F., Borer J.S., Krum H., Flammer A.J., Yeo-
mans N.D., Libby P., Lüscher T.F., Solomon D.H., et al. 
Differential blood pressure effects of ibuprofen, naproxen, 
and celecoxib in patients with arthritis: The PRECISION-
ABPM (Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib 
Integrated Safety Versus Ibuprofen or Naproxen Ambula-
tory Blood Pressure Measurement) Trial. Eur Heart J. 
2017;21;38(44):3282–3292. DOI: 10.1093/eurheartj/ehx508. 

27. Liew J.W., Ward M.M., Reveille J.D., Weisman M., 
Brown M.A., Lee M., Rahbar M., Heckbert S.R., et al. Non-
steroidal anti-inflammatory drug use and association with 

incident hypertension in ankylosing spondylitis. Arthritis 
Care Res (Hoboken). 2020;72(11):1645–1652.  
DOI: 10.1002/acr.24070. 

28. Wang K., Li X. Comparison of cardiorenal safety 
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the treatment 
of arthritis: a network meta-analysis. Ann Transl Med. 
2022;10(24):1388. DOI: 10.21037/atm-22-6181. 

29. Schmidt M., Christiansen C.F., Mehnert F., Rothman K.J., 
Sørensen H.T. Non-steroidal anti-inflammatory drug use 
and risk of atrial fibrillation or flutter: Population based 
case-control study. BMJ. 2011;4:343:d3450.  
DOI: 10.1136/bmj.d3450. 

30. Chao T.F., Liu C.J., Chen S.J., Wang K.L., Lin Y.J., 
Chang S.L., Lo L.W., Hu Y.F., et al. The association be-
tween the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs 
and atrial fibrillation: A nationwide case-control 
study. Int J Cardiol. 2013;20;168(1):312–316.  
DOI: 10.1016/j.ijcard.2012.09.058. 

31. Bäck M., Yin L., Ingelsson E. Cyclooxygenase-2 inhibitors 
and cardiovascular risk in a nation-wide cohort study 
after the withdrawal of rofecoxib. Eur Heart J. 
2012;33(15):1928–1933. DOI: 10.1093/eurheartj/ehr421. 

32. Schjerning O.A., Fosbøl E.L., Pallisgaard J., Lindhardsen J., 
Hansen M.L., Køber L., Hansen P.R., Torp-Pedersen C., 
Gislason G.H. NSAIDs are associated with increased risk 
of atrial fibrillation in patients with prior myocardial in-
farction: A nationwide study. Eur Heart J Cardiovasc 
Pharmacother. 2015;33(15):1928–1933.  
DOI: 10.1093/ehjcvp/pvv004. 

33. Liu G., Yan Y.P., Zheng X.X., Xu Y.L., Lu J., Hui R.T., 
Huang X.H. Meta-analysis of nonsteroidal anti-
inflammatory drug use and risk of atrial fibrillation. Am J 
Cardiol. 2014;15;114(10):1523–1529.  
DOI: 10.1016/j.amjcard.2014.08.015. 

34. Bäck M., Yin L., Ingelsson E. Cyclooxygenase-2 inhibitors 
and cardiovascular risk in a nation-wide cohort study 
after the withdrawal of rofecoxib. Eur Heart J. 
2012;33(15):1928–1933. DOI: 10.1093/eurheartj/ehr421. 

35. Chokesuwattanaskul R., Chiengthong K., Thongpray-
oon C., Lertjitbanjong P., Bathini T., Ungprasert P., Ca-
to L.D., Mao M.A., Cheungpasitporn W. Nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs and incidence of atrial fibrilla-
tion: a meta-analysis. QJM. 2020;1;113(2):79–85. 
DOI: 10.1093/qjmed/hcz307. 

36. Krijthe B.P., Heeringa J., Hofman A., Franco O.H., Stricker 
B.H. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and the risk 
of atrial fibrillation: A population-based follow-up study. 
BMJ Open. 2014;8;4(4):e004059. DOI: 10.1136/bmjopen-
2013-004059. 

37. Whelton A. Renal aspects of treatment with conventional 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs versus cyclooxy-
genase-2 specific inhibitors. Am J Med. 2001;110:33–42S. 
DOI: 10.1016/s0002-9343(00)00699-9. 

38. Xu Y., Li W., Han Y., Liu H., Zhang S., Yan J., Sun J., 
Liu Y., et al. Regulatory effects of non-steroidal anti-
inflammatory drugs on cardiac ion channels Nav1.5 and 
Kv11.1. Chem Biol Interact. 2021;1:338:109425.  
DOI: 10.1016/j.cbi.2021.109425. 

39. Holt A., Strange J.E., Nouhravesh N., Nielsen S.K., 
Malik M.E., Schjerning A.M., Køber L., Torp-Pedersen C. 
et al. Heart failure following anti-Inflammatory medica-
tions in patients with type 2 diabetes mellitus. J Am Coll 
Cardiol. 2023;18;81(15):1459–1470.  



Медико-биологические науки / Medico-biological sciences 

48 

DOI: 10.1016/j.jacc.2023.02.027. 
40. Bhala N., Emberson J., Merhi A., Abramson S., Arber N., 

Baron J.A., Bombardier C., Cannon C., et al. Vascular and 
upper gastrointestinal effects of non-steroidal anti-
inflammatory drugs: meta-analyses of individual partici-
pant data from randomized trials. Lancet. 
2013;31;382(9894):769–779.  
DOI: 10.1016/S0140-6736(13)60900-9. 

41. Arfè A., Scotti L., Varas-Lorenzo C., Nicotra F., Zam-
bon A., Kollhorst B., Schink T., Garbe E., et al. Non-
steroidal anti-inflammatory drugs and risk of heart failure 
in four European countries: nested case-control study. 
BMJ. 2016;28:354:i4857. DOI: 10.1136/bmj.i4857. 

42. Тарловская Е.И., Михайлова Ю.В. Хроническая 
сердечная недостаточность и частота приема несте-
роидных противовоспалительных средств: возмож-
ные риски по данным локального регистра. Россий-
ский кардиологический журнал. 2020;25(1):3677 [Tar-
lovskaya E.I., Mihajlova Y.V. Chronic heart failure and 
the frequency of taking nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs: a register-based study on the possible risks. Rus-
sian Journal of Cardiology. 2020;25(1):3677 (in Russ.)]. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2020-1-3677. EDN: DKMKXA. 

43. Curtis E., Fuggle N., Shaw S., Spooner L., Ntani G., 
Parsons C., Corp N., Honvo G., et al. Safety of cyclooxy-
genase-2 inhibitors in osteoarthritis: outcomes of a sys-
tematic review and meta-analysis. Drugs Aging. 
2019;36(1):25–44. DOI: 10.1007/s40266-019-00664-x. 

44. Holt A., Strange J., Nouhravesh N., Kinnberg N., 
Elmegaard M., Schjerning A., Køber L., et al. Heart failure 
following anti-Inflammatory medications in patients with 
type 2 diabetes mellitus. J Am Coll Cardiol. 
2023;18;81(15):1459–1470. DOI: 10.1016/j.jacc.2023.02.027. 

45. Bech-Drewes A., Bonnesen K., Hauge E.M., Schmidt M. 
Cardiovascular safety of using non-steroidal anti-
inflammatory drugs for gout: a Danish nationwide case-
crossover study. Rheumatol Int. 2024;44(6):1061–1069. 
DOI: 10.1007/s00296-024-05584-7. 

46. Grimaldi-Bensouda L., Rossignol M., Danchin N., Steg P., 
Bessede G., Ovize M., Cottin Y., Autret-Leca E., et al. Risk 
of ST versus non-ST elevation myocardial infarction as-
sociated with non-steroidal anti-inflammatory drugs. 
Multicenter Study Heart. 2011;97(22):1834–1840.  
DOI: 10.1136/hrt.2011.222448. 

47. Gaster N., Pedersen L., Ehrenstein V., Böttcher M., 
Bøtker H.E., Sørensen H.T., Schmidt M. Cardiovascular 
risks associated with use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs in patients with non-obstructive cor-
onary artery disease. Eur Heart J Cardiovasc Pharma-
cother. 2022;5;8(3):282–290. DOI: 10.1093/ehjcvp/pvab082. 

48. García-Poza P., Abajo F.J., Gil M.J., Chacón A., Bryant V., 
García-Rodríguez L.A. Risk of ischemic stroke associated 
with non-steroidal anti-inflammatory drugs and parace-
tamol: a population-based case-control study. J Thromb 
Haemost. 2015;13(5):708–718. DOI: 10.1111/jth.12855. 

49. Ungprasert P., Matteson E.L., Thongprayoon C. Nona-
spirin nonsteroidal anti-inflammatory drugs and risk 
of hemorrhagic stroke: a systematic review and meta-
analysis of observational studies. Stroke. 2016;47(2): 
356–364. DOI: 10.1161/STROKEAHA.115.011678. 

50. Schink T., Kollhorst B., Lorenzo C.V., Arfè A., Herings R., 
Lucchi S., Romio S., Schade R., et al. Risk of ischemic 
stroke and the use of individual non-steroidal anti-
inflammatory drugs: a multi-country European database 
study within the SOS Project. PLoS One. 
2018;19;13(9):e0203362.  
DOI: 10.1371/journal.pone.0203362. 

51. Jo H.A., Kim D.K., Park S., Kim Y., Han S.S., Yang B.R., 
Choi S.H., Kim M.S., et al. Cardiovascular risk of non-
steroidal anti-inflammatory drugs in dialysis patients: 
a nationwide population-based study. Nephrol Dial Trans-
plant. 2021;26;36(5):909–917. DOI: 10.1093/ndt/gfz276. 

52. Каратеев А.Е., Насонов Е.Л., Ивашкин В.Т., 
Мартынов А.И., Яхно Н.Н., Арутюнов Г.П.,  
Алексеева Л.И., Абузарова Г.Р. и др. Рациональное 
использование нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов. Клинические рекомендации. 
Научно-практическая ревматология. 2018;56:1–29 [Ka-
rateev A.E., Nasonov E.L., Ivashkin V.T., Martynov A.I., 
Yakhno N.N., Arutyunov G.P., Alekseeva L.I., Abuzarova 
G.R., et al. Rational use of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs. Clinical guidelines. Rheumatology Science and Prac-
tice. 2018;56:1–29 (in Russ.)]. DOI: 10.14412/1995-4484-
2018-1-29. EDN: YNMORN. 

Поступила в редакцию 29.08.2024  
Подписана в печать 25.12.2024

 
Для цитирования: Сулейманова С.В., Абакаров М.Г. Нестероидные противовоспалительные препараты и сердечно-

сосудистый риск: обзор. Человек и его здоровье. 2024;27(4):39–49. DOI: 10.21626/vestnik/2024-4/04. EDN: HTVHKK. 
 



Человек и его здоровье. 2024;27(4) / Humans and their Health. 2024;27(4) 

49 

NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS AND CARDIOVASCULAR RISK: A REVIEW 
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Objective – to summarize the results of clinical studies on the safety of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, which 
provide information on the mechanisms of development of adverse reactions accompanied by an increased risk 
of developing cardiovascular diseases and complications. 

Materials and methods. A literature review of the PubMed database was conducted, reflecting the connection be-
tween the risk of developing cardiovascular diseases, in particular, arterial hypertension, heart rhythm disturbances, chronic 
heart failure, as well as the risk of serious cardiovascular complications: myocardial infarction and stroke 
with the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 

Results. NSAIDs are one of the most frequently prescribed groups of drugs and are associated with the development 
of adverse reactions, including severe complications from the cardiovascular system, which is relevant for improving 
the safety of therapy. The effect of NSAIDs on the cardiovascular system is mediated through thromboxane A2, prostacyclin 
(PGI2) and prostanoids formed under the influence of cyclooxygenases 1 and 2 (COX-1 and COX-2), respectively. Throm-
boxane A2 has a powerful vasoconstrictor and proaggregant effects, PGI2 and prostaglandin (PGE2) have the opposite effect. 
The use of NSAIDs can cause an imbalance between them, increasing the risk of cardiovascular diseases. NSAIDs cause an 
increase in blood pressure due to mechanisms associated with inhibition of PGI2, insignificant in normotensive patients and 
up to 14 mm Hg. in patients with arterial hypertension, and, in addition, reduce the effectiveness 
of antihypertensive drugs. Taking NSAIDs leads to disorders in the form of decreased natriuresis, hyperkalemia, an increase 
in the volume of circulating blood, which can cause heart rhythm disturbances, the development of myocardial infarction, 
stroke and chronic heart failure (to a greater extent - selective COX-2 inhibitors than non-selective NSAIDs). 

Conclusion. Prescribing NSAIDs to patients with cardiovascular pathology requires careful consideration 
of indications and contraindications, monitoring the development of adverse reactions, and choosing a specific drug and/or 
dosage regimen. 

Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; cyclooxygenase inhibitors; cardiovascular risk; adverse reactions; 
chronic heart failure; arterial hypertension; atrial fibrillation; myocardial infarction; stroke. 
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ЦИСТАТИН С КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК  
У ПАЦИЕНТОВ С ТЕРМИЧЕСКИМИ ОЖОГАМИ КОЖИ 
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Цель – оценить динамику изменения уровня биомаркера острого повреждения почек – цистатина С в сыво-
ротке крови и в моче у больных с термическими ожогами кожи.  

Материалы и методы. В исследование включены 74 пациента с термическими ожогами кожи I-III степени 
с площадью поражения кожных покровов более 25%, из них не менее 15% глубокого ожога. Определение уровня 
креатинина в сыворотке крови проводили кинетическим методом Яффе. Исследование концентрации цистатина С 
проводили методом мультиплексного анализа на проточном цитофлуориметре. 

Результаты. Установлено, что концентрация цистатина С в сыворотке крови в период ожогового шока увели-
чивается в 1,9 раза, при ожоговой токсемии и септикотоксемии – в 1,5 раза по отношению к группе контроля. 
В моче данный показатель в период ожогового шока увеличивается в 17,4 раза, при ожоговой токсемии – 17,1 раза 
и септикотоксемии – в 15,8 раза по отношению к группе контроля.  

Заключение. Цистатин С в сыворотке крови и в моче можно рассматривать как ранний биомаркер острого 
повреждения почек у больных с термическими ожогами кожи.  

Ключевые слова: термический ожог; острое повреждение почек; цистатин С. 
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Острое повреждение почек (ОПП) является 
одним из наиболее распространенных осложне-
ний у пациентов с термическими ожогами кожи 
в критическом состоянии [1]. Частота почечного 
повреждения составляет до 20% и повышается 
при увеличении площади повреждения кожных 
покровов [1, 2]. В клинической практике диа-
гностика ОПП основывается на снижении ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ), которая 
зависит от повышения концентрации сыворо-
точного креатинина. При этом стоит отметить, 
что имеются ограничения в использовании кре-
атинина как показателя для диагностики  
ОПП [3]. Концентрация креатинина начинает 
возрастать при снижении СКФ на 30-40% от ис-
ходного уровня, а гистологически – это гибель 
более 50% нефронов [4]. Возраст, пол, раса, вес, 
рост, применение лекарственных препаратов – 
все это может влиять на тенденцию изменения 
уровня креатинина в сыворотке крови. У паци-
ентов с термическими ожогами кожи факторов 
изменения уровня креатинина больше в связи с 
проведением инфузионной, гормональной те-
рапии, стадийным течением ожоговой болезни, 
присоединением вторичной микробной флоры 
[5]. В связи с этим необходим поиск нового 
биомаркера ОПП, который может выявить суб-
клиническую форму острого повреждения по-
чек и отразить динамику состояния почечной 
паренхимы при разных стадиях течения ожого-
вой болезни [6].  

В качестве раннего предиктора ОПП был 
предложен цистатин С [7]. Данный биомаркер 

представляет собой белок, который синтезиру-
ется всеми ядросодержащими клетками орга-
низма, он беспрепятственно фильтруется в клу-
бочках за счет своей небольшой массы 13кД, 
полностью реабсорбируется в проксимальных 
извитых канальцах без попадания в системный 
кровоток, за счет чего практически отсутствует 
в моче у здоровых людей [9]. Кроме того, важ-
ной особенностью является то, что данное веще-
ство не секретируется канальцами самой почки. 
Биологические свойства данного белка позво-
ляют выявлять поражение почки в ранние сро-
ки. При этом имеются данные о том, что при 
снижении числа нефронов и прогрессировани-
ипатологии почек концентрация цистатина С 
возрастает [10]. 

Данный биомаркер детально изучен при 
хронических заболеваниях почек. Между тем 
цистатин С, как критерий ОПП, недостаточно 
изучен при ожоговой болезни [8]. 

Целью исследования являлось оценить ди-
намику изменения уровня цистатина С в сыво-
ротке крови и моче у пациентов с тяжелыми 
термическими ожогами кожи. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Под нашим наблюдением находились 74 па-
циента с термическими ожогами кожи I-III сте-
пени с площадью поражения кожных покровов 
от 25% до 85%, из них не менее 15% глубокого 
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ожога, которые получали лечение в ГУЗ «Крае-
вая клиническая больница» и ГУЗ «Городская 
клиническая больница № 1» г. Читы в период 
с 2021 по 2024 гг. Возраст пациентов с термиче-
скими поражениями кожи составил 42 (21; 53,5) 
лет; из них 47 (63,5%) мужчин и 27 (36,5%) жен-
щин, площадь поражения кожи – 33 (30; 45)% 
поверхности тела, уровень смертности – 45,9%. 
Группу сравнения составили 35 здоровых лю-
дей, возраст которых 36 (28; 53) лет, в соотноше-
нии 60% (21) мужчин, 40% (14) женщин. Все па-
циенты были проинформированы о проведении 
исследования, получены добровольные инфор-
мированные согласия. Критерии исключения: 
хроническая болезнь почек, хронические забо-
левания почек (амилоидоз почек, гипертониче-
ская нефропатия, тубуло-интерстициальный 
нефрит, стеноз почечной артерии, подагриче-
ская нефропатия, артериальная гипертензия, 
гломерулонефрит, гидронефроз, мочекаменная 
болезнь), больные сахарным диабетом, возраст 
старше 70 и младше 15 лет, наличие онкологи-
ческих заболеваний.  

Исследование уровня цистатина С в сыво-
ротке крови и моче проводили методом муль-
типлексного анализа на проточном цитофлуо-
риметре CytoFlex LX (Beckman Coulter, США) 
с использованием наборов Human Kidney 
Funtion Panel 1 Mix and Match Subpanel (For Urine 
Sample) (BioLegend, США). Анализ выполняли 
в программе BioLegend’s LEGENDplex™ data 
analysis software v8.0 (BioLegend, США) согласно 
инструкции фирмы-производителя. Определе-
ние уровня креатинина в сыворотке крови про-
водили кинетическим методом Яффе с пикри-
новой кислотой на аппарате AU-680. Подсчет 
СКФ проводили формулой Кокрофта-Голта. 

Определение указанных параметров прово-
дили в период ожогового шока (1-3-е сутки); 
ожоговой токсемии (7-10-е сутки), ожоговой сеп-
тикотоксемии (18-21-е сутки) после получения 
термической травмы. Дополнительно в период 
ожогового шока уровень креатинина был изме-
рен дважды: при поступлении и спустя 48 часов. 
Уровень данных показателей был определен 
и у здоровых лиц однократно.  

Статистическую обработку выполняли с по-
мощью пакета программ «IBM SPSS Statistics 
Version 25.0» (International Business Machines 
Corporation, USA). Нормальность распределения 
количественных признаков, оценивали с помо-
щью критерия Колмогорова–Смирнова. Учиты-
вая распределение признаков отличное от нор-
мального во всех исследуемых группах, стати-
стическую обработку полученных данных про-
водили непараметрическим методом Манна-
Уитни с учетом поправки Бонферрони для срав-
нения исследуемой группы с группой контроля. 
Для попарного сравнения периодов ожоговой 
болезни между собой использовали стандарти-

зированную оценку Z-score [11]. Для определе-
ния корреляционных связей между исследуе-
мыми параметрами использовали коэффициент 
Спирмена. Силу связи между исследуемыми 
параметрами определяли по шкале  
Чеддока [12]. Статистически значимыми счита-
ли различия при р<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
У пациентов с термической травмой при по-

ступлении в стационар концентрация креати-
нина превышала данный показатель группы 
контроля на 28% (р<0,001), через 48 часов отме-
чали увеличение концентрации креатинина на 
79% (р<0,001) по сравнению с группой контроля 
и на 40% (р<0,001) по отношению к исходным 
данным при поступлении пациентов 
с термической травмой. В период ожоговой ток-
семии и септикотоксемии уровень креатинина 
снижался по сравнению с максимальным пока-
зателем в период ожогового шока на 36% и на 
39% (р<0,001) соответственно (табл. 1).  

При расчете скорости клубочковой фильтра-
ции выявлено, что в первые сутки после полу-
чения термического ожога кожи данный пока-
затель был ниже в 1,3 раза по сравнению с груп-
пой контроля (р<0,001). При динамическом 
наблюдении на 2-3-е сутки после получения 
травмы, СКФ снижалась в 2 раза при сравнении 
с группой контроля (р<0,001), а также в 1,6 раза 
по отношению к исходным данным, получен-
ным в 1-е сутки после термической травмы 
(р<0,001). При дальнейшем наблюдении в пери-
од ожоговой токсемии и септикотоксемии уро-
вень СКФ возрастал, но не достигал значения 
группы контроля (табл. 1).  

Также в наших исследованиях был оценен 
уровень диуреза. Выявлено, что у больных с 
термическими ожогами кожи в период ожогово-
го шока уровень диуреза снижался до 400 (350; 
512) мл (U=0; р<0,001), в группе здоровых людей 
объем суточной мочи составил 2000 (1950; 2100) 
мл. В период острой ожоговой токсемии и сеп-
тикотоксемии суточное количество мочи увели-
чивалось, хотя и не достигало значений кон-
трольной группы. Так, в период ожоговой ток-
семии уровень диуреза составил 1450 (1200; 2000) 
мл, что на 27,5% меньше, чем в группе контроля 
(U=508, рк-2<0,001). В период ожоговой септико-
токсемии суточное количество мочи составило 
1700 (1150; 2000) мл, что на 15%  меньше, чем 
в группе контроля (U=531, р=0,009). 

Установлено, что уровень цистатина С 
в крови увеличивался в период ожогового шока 
в 1,9 раза при сравнении с группой контроля 
(р<0,001). В период ожоговой токсемии и септи-
котоксемии концентрация цистатина С увели-
чивалась в 1,5 раза (р<0,001) по отношению
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Таблица 1 
Table 1 

Уровень креатинина и СКФ у больных с термическими ожогами кожи 
Creatinine and GFR levels in patients with thermal skin burns 

Показатель 
Indicator 

Группа 
контро-

ля 
Control 
Group 
(n=35) 

Больные с термическим ожогом кожи 
Patients with thermal skin burn 

Тестовая статистика 
Test statistics 

Ожоговый шок 
Burn shock Ожоговая 

токсемия 
(7-10-е 
сут.) 

Burn toxemia 
(7-10 days) 

(n=68) 

Ожоговая 
септико-
токсемия 

(18-21-е сут.) 
Burn septic 

toxemia  
(18-21 days) 

(n=60) 

Манна-
Уитни 
Mann-

Whitney 

Z-score 

Первые 
сутки после 

травмы 
The first day 

after the injury 
(n=74) 

2-3-и сутки 
после 

травмы 
2-3 days after 
injury (n=74) 

к 1 1.1 2 3 

Креатинин, 
мкмоль/л 
Creatinine 
mmol/l 

75 
(71; 77) 

96 
(85; 103)  

134 
(124; 147)  

86 
(81; 90) 

82 
(74; 83) 

Uк-1=297 
pк-1<0.001 
Uк-1.1=34 

pк-1.1<0.001 
Uк-2=322 

 рк-2<0.001 
Uк-3=580 

рк-3<0.001 

Z1-1.1=-7.1 
р1-1.1<0.001 

Z1-2=-4.8 
 р1-2<0.001 
Z1-3=-5.7 

р1-3<0.001 
Z1.1-2=-7.0 

р1.1-2<0.001 
Z1.1-3=-6.7 

р1.1-3<0.001 
Z2-3=-4.6  
р2-3=0.08 

СКФ, 
мл/мин 
GFR ml/min 

103 
(93;112) 

81  
(67; 94) 

51.5 
(40; 64) 

90 
(75; 107) 

99  
(88; 115) 

Uк-1=426 
 pк-1<0.001 
Uк-1.1=25 

 pк-1.1<0.001 
Uк-2=742 

 рк-2=0.002 
Uк-3=922 
 рк-3=0.5 

Z1-1.1=-6.9 
р1-1.1<0.001 

Z1-2=-4.6 
 р1-2<0.001 
Z1-3=-5.8 

 р1-3<0.001 
Z1.1-2=-7.0 

р1.1-2<0.001 
Z1.1-3=-6.6 

р1.1-3<0.001 
Z2-3=-5.4 
 Р2-3=0.7 

Примечание: критерий Манна-Уитни использовался для сравнения исследуемой группы с группой 
контроля; Z-score – для попарного сравнения периодов ожоговой болезни между собой.  

Note: The Mann-Whitney criteria were used to compare the study group with the control group; the Z-score was used to compare the 
periods of burn disease in pairs with each other. 

 
к группе контроля (табл. 2). Следует отметить, 
что при ожоговой токсемии и септикотоксемии 
происходит снижение уровня данного показа-
теля, хотя его значения не достигают группы 
контроля (табл. 2).  

При оценке концентрации цистатина С 
в моче у больных с термическими ожогами ко-
жи в период шока отмечено увеличение показа-
теля в 17,4 раза по отношению к группе кон-
троля (p<0,001). В период ожоговой токсемии 
уровень цистатина С был выше в 17,1 раза 
(р<0,001), а в период септикотоксемии данный 
показатель оставался на высоком уровне и пре-

вышал контрольные значения в 15,8 раза 
(р<0,001) (табл. 2).  

При анализе корреляции Спирмана скорость 
клубочковой фильтрации и уровень цистатина 
С в сыворотке крови имеет обратную заметную 
корреляционную связь (rs=-0,6; р<0,001) в период 
ожогового шока и ожоговой септикотоксемии, а 
в период токсемии отмечается обратная высокая 
корреляционная взаимосвязь (rs=-0,7; р<0,001). 
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Таблица 2 
Table 2 

Концентрация цистатина С у больных c термическими ожогами кожи 
The concentration of cystatin C in patients with thermal skin burns 

Биомаркер 
Biomarker 

Группа 
контроля 

Control 
Group 
(n=35) 

Больные с термической травмой 
Patients with thermal injury 

Тестовая статистика 
Test statistics 

Ожоговый 
шок 

(1-3-и сут.) 
Burn shock 
(1-3 days) 
(n=74) 

 

Ожоговая 
токсемия 

(7-10-е сут.) 
Burn toxemia 

(7-10 days) 
(n=68) 

 

Ожоговая 
септико-
токсемия 

(18-21-е сут.) 
Burn septic 

toxemia 
(18-21 days) 

(n=60) 
 

Манна-
Уитни 

Mann-Whitney 
Z-score 

к 1 2 3 

Цистатин С 
(в крови), 
нг/мл  
Cystatin C  
(in blood), ng/ml 

745 
(635; 985) 

1388 
(1029; 3120) 

1156 
(858; 1969) 

1102 
(845; 1289) 

Uк-1=218 
pк-1<0.001 
Uк-2=300 

рк-2<0.001 
Uк-3=481 

рк-3<0.001 

Z1-2=-3.2 
р1-2<0.001 
Z1-3=-5.2 
р1-3<0.001 
Z2-3=-4.4 
p2-3<0.001 

Цистатин С 
(в моче), нг/мл 
Cystatin C 
(in urine), ng/ml 

75 
(35; 97) 

1307 
(1177; 1499) 

1284 
(1163; 1435) 

1189 
(1082; 1270) 

Uк-1=28 
pк-1<0.001 

Uк-2=25 
рк-2<0.001 
Uк-3=108 

рк-3<0.001 

Z1-2=-2.7  
р1-2=0.007 
Z1-3=-3.8 
р1-3<0.001 
Z2-3=-3.6.  
p2-3=0.002 

Примечание: критерий Манна-Уитни использовался для сравнения исследуемой группы с группой 
контроля; Z-score – для попарного сравнения периодов ожоговой болезни между собой.  

Note: The Mann-Whitney criteria were used to compare the study group with the control group; the Z-score was used to compare the 
periods of burn disease in pairs with each other. 

 
Также выявлено, что скорость клубочковой 

фильтрации и концентрация цистатина С в мо-
че имеет обратную высокую корреляционную 
связь (rs=-0,8; р<0,001) в период ожогового шока, 
умеренную обратную связь в период ожоговой 
токсемии (rs=-0,4; р=0,003) и заметную обратную 
связь (rs=-0,5; р<0,001) при ожоговой септикоток-
семии. 

Около 30% больных с термическими ожога-
ми кожи имеют острое повреждение почек. Ве-
роятность развития ОПП возрастает при увели-
чении глубины и площади поражения кожных 
покровов. Острое повреждение почек является 
одной из причин летального исхода у больных с 
тяжелыми ожогами [2]. В настоящее время из-
вестно, что общепринятые критерии диагности-
ки, такие как суточный диурез, СКФ, уровень 
креатинина в сыворотке крови, могут не отра-
жать картину ОПП и не позволяют диагностиро-
вать патологию в ранние сроки [4]. Наши иссле-
дования подтверждают эти данные, где мы от-
мечаем повышения уровня креатинина 
на 2-3-и сутки после получения термической 
травмы, а в период ожоговой токсемии и септи-

котоксемии значения находятся в пределах 
нормы. Соответственно, необходим поиск но-
вых биомаркеров ОПП. Один из таких эндоген-
ных маркеров – цистатин С, который изучался 
при хронической болезни почек, сахарном диа-
бете, хронической обструктивной болезни лег-
ких [13, 14]. Данных об изучении цистатина C 
при термических ожогах кожи недостаточно, 
а показатель в разные периоды ожоговой болез-
ни не изучался [15, 16]. 

Интерес к цистатину С, как биомаркеру 
ОПП, обусловлен такими свойствами как: посто-
янная скорость синтеза, свободная фильтрация в 
клубочках почки, реабсорбцией клетками прок-
симальных канальцев и катаболизациея эпите-
лиальными клетками почки, и не зависит от 
других факторов, в том числе от изменений 
мышечной массы, что важно в аспекте изучения 
ожоговой болезни [17, 18].  

В нашем исследовании уровень цистатина С 
в сыворотке крови был увеличен во все периоды 
ожоговой болезни, с максимальным показате-
лем в период ожогового шока. Цистатин С мочи 
был еще более показательный, так как выявле-
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ны десятикратные увеличения концентрации 
при течении ожоговой болезни во все периоды.  

Мы обнаружили корреляционные взаимо-
связи цистатина С и СКФ во все периоды ожого-
вой болезни, следовательно, цистатин С в пол-
ной мере отражает функцию почек, что позво-
ляет выявить ОПП при течении ожоговой бо-
лезни.  

Таким образом, уровень цистатина С увели-
чивается во все периоды ожоговой болезни, 
кратные изменения концентрации показателя 
выявлены в моче. Определена обратная высокая 
корреляционная связь уровня цистатина C кро-
ви и мочи со скоростью клубочковой фильтра-
ции, что отражает возможность использования 
данного биомаркера, как диагностический кри-
терий острого повреждения почек у больных с 
термическими ожогами кожи. 
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Objective – to evaluate the dynamics of changes in the level of the biomarker of acute kidney injury – cystatin C 
in blood serum and urine in patients with thermal skin burns. 

Materials and methods. The study included 74 patients with thermal skin burns of I-III degree with a skin lesion area 
of more than 25%, of which at least 15% are deep burns. Serum creatinine levels were determined using the kinetic Jaffe 
method. The concentration of cystatin C was studied by multiplex analysis on a flow cytofluorimeter. 

Results. It was found that the concentration of cystatin C in the blood serum during burn shock increases by 1.9 times, 
with burn toxemia and septicotoxemia - by 1.5 times in relation to the control group. In urine, this indicator increases 
17.4 times during burn shock, 17.1 times with burn toxemia and 15.8 times with septicotoxemia relative to the control group. 

Conclusion. Cystatin C in serum and urine can be considered as an early biomarker of acute kidney injury in patients 
with thermal skin burns. 
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БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ЛИСТЬЕВ И ПЛОДОВ СУМАХА  
ПУШИСТОГО (RHUS TYPHINA L.) И ИХ РОЛЬ В ПРОЯВЛЕНИИ АНТИМИКРОБНОЙ  
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Цель – изучение антибактериальной активности извлечений из листьев и плодов сумаха пушистого.  
Материалы и методы. Извлечения листьев и плодов сумаха пушистого, заготовленных в ботаническом саду 

Пятигорского медико-фармацевтического института, листья – июнь 2023 г.; плоды – конец октября 2022 г. Опреде-
ление основных групп биологически активных соединений проводили: по методу Фолина-Чокальтеу – дубильные 
вещества, методом спектрофотометрии – флавоноиды и антоцианы, методом титрования – органические кислоты 
и аскорбиновая кислота. Для установления антимикробной активности исследуемых извлечений использовали 
восемь клинических тест-штаммов. Антимикробную активность проводили методом диффузии в агар. Определе-
ние чувствительности микроорганизмов к исследуемым извлечениям, используя метод «колодцев».  

Результаты. Для листьев сумаха пушистого доминирующими группами биологически активных соединений 
являются дубильные вещества и флавоноиды. В плодах содержание дубильных веществ меньше, однако отмечает-
ся высокое содержание органических кислот и антоцианов. Проведенные скрининговые исследования показали, 
что полученные извлечения из листьев и плодов сумаха пушистого обладают выраженной антибактериальной 
активностью. Зоны угнетения роста для всех исследуемых штаммов составили более 10 мм (от 13 мм до 30 мм), что 
характеризует их активность как высокую.  

Заключение. Установлена антимикробная активность в отношении наиболее распространенных возбудите-
лей инфекционных заболеваний: Escherichia coli, Salmonella enterica, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Shigella 
flexneri, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes. Полученные химико-аналитические 
и биологические данные позволяют рассматривать извлечения из листьев и плодов сумаха пушистого (Rhus 
typhina L.) как потенциальные антимикробные средства. 

Ключевые слова: сумах пушистый; анакардиевые; биологически активные соединения; тест-штаммы; анти-
микробная активность. 
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Современный человек живет в тесном кон-
такте с микробами и нередко мирно сосуще-
ствует с ними. Вместе с тем имеется большое 
число микроорганизмов, являющихся «обли-
гатными», или абсолютно патогенными. Из-
вестны также условно-патогенные микроорга-
низмы, которые могут провоцировать заболева-
ния человека в результате снижения иммуните-
та. Этому способствуют переохлаждение, значи-
тельная кровопотеря, соматические заболевания 
и другие факторы. Возрастанию роли условно- 
патогенных микроорганизмов в инфекционной 
патологии способствовало широкое, иногда не-
обоснованное и неправильное использование 
антибиотиков, спровоцировавшее нарушение 
баланса между представителями нормальной 
микрофлоры организма и развития у микроор-
ганизмов устойчивости к антимикробным пре-

паратам [1]. В литературе представлены сведе-
ния, что у условно-патогенных микроорганиз-
мов имеется природная и приобретенная устой-
чивость к антимикробным препаратам, харак-
терная не только для условно-патогенных, но и 
для «облигатных» микроорганизмов [2-5]. 
В связи с вышеизложенным очевиден научный 
интерес и необходимость поиска альтернатив-
ных средств для борьбы с инфекциями [6, 7]. 
Наше внимание привлекли представители рода 
сумах (Rhus) семейства анакардиевые 
(Anacardiaceae), в листьях которых накаплива-
ются дубильные вещества, флавоноиды и дру-
гие фенольные соединения, обладающие анти-
микробной и противовоспалительной активно-
стью [8-10]. Ранее в СССР листья сумаха дубиль-
ного (Rhus coriaria L.) использовались как про-
мышленный источник танина, так как в них 
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может накапливаться от 25 до 35% дубильных 
веществ (танинов). Следует указать, что сумах 
дубильный не отличается зимостойкостью, ос-
новные его места произрастания и культивиро-
вания расположены в Закавказье и некоторых 
районах Средней Азии, защищенных от втор-
жения холодных ветров [11]. С распадом СССР 
сырьевая база листьев сумаха дубильного фак-
тически оказалась утрачена. Внедрение в отече-
ственную медицинскую практику ранее не ис-
пользуемых видов лекарственного растительно-
го сырья (ЛРС), продуктов его переработки, 
расширение номенклатуры фитопрепаратов 
требует учитывать современные «омиксные» 
технологии, включающие метаболомный уро-
вень изучения низкомолекулярных соединений, 
являющихся продуктами биохимических пре-
образований [12, 13]. При этом важное значение 
для получения фитопрепаратов имеет наличие 
стабильной сырьевой базы. На сегодняшний 
день единственным видом рода Rhus, успешно 
акклиматизированным в Европейской части 
России, является сумах пушистый (олене- 
рогий) – Rhus typhina L. Это листопадное дерево 
происходит из восточных областей Северной 
Америки: от канадской провинции Онтарио до 
севера Флориды [14, 15]. Сумах пушистый отли-
чается хорошей зимостойкостью, имеет раски-
дистую крону, несущую множество непарно-
перисто-сложных листьев. Также растение еже-
годно дает достаточную биомассу плодов – ко-
стянок, собранных в большие характерные ко-
нусовидные соплодия, сохраняющихся на дере-
вьях на протяжении осени и зимы. Растение 
устойчивок неблагоприятным воздействиям 
окружающей среды [16]. Данный вид выращи-
вается в течение нескольких десятилетий в бо-
таническом саду Пятигорского медико-
фармацевтического института (ПМФИ). Его 
можно встретить в парках, скверах, лесных 
насаждениях (лесополосах) ряда районов Север-
ного Кавказа. Листья и плоды Rhus typhina, а 
также другие части растения используются в 
народной медицине коренных народов Север-
ной Америки. Их применяют при геморрое, 
диарее, для лечения язв, фурункулов. Листья в 
составе курительных смесей – при заболеваниях 
легких, а плоды (в виде настоя) как тонизирую-
щее, а также очищающее кровь [17-20]. Ранее 
нами проведены фармакогностические исследо-
вания листьев и плодов сумаха пушистого, 
включающие качественное и количественное 
определение таких вторичных метаболитов, как 
дубильные вещества и другие окисляемые про-
дукты, флавоноиды, фенолкарбоновые и орга-
нические кислоты [21, 22]. Целью исследования 
явилось изучение антибактериальной активно-
сти извлечений из листьев и плодов сумаха пу-
шистого.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Объекты исследования – извлечения листьев 

и плодов сумаха пушистого. Сырье заготавли-
вали в ботаническом саду ПМФИ, листья – в фа-
зу полного формирования листовой пластин-
ки – июнь 2023 г.; плоды – в фазу созревания – 
конец октября 2022 г. Сушка образцов сырья 
воздушно-теневая. Влажность определяли мето-
дом высушивания по ГФ XIV [23]. 

Проводили количественное определение ос-
новных групп биологически активных соедине-
ний (БАС) листьев и плодов сумаха пушистого: 

Дубильные вещества – по методу Фолина-
Чокальтеу [21]. 

Флавоноиды, антоцианы – методом спек-
трофотометрии [24, 25]. 

Органические кислоты и аскорбиновую кис-
лоту – методом титрования по ГФ РФ XIV изда-
ния [23]. 

Для изучения антимикробной активности 
исследуемых образцов сырья получали извле-
чения по технологии настойки (1:5) спиртом 
этиловым 40% и 70%. Использовали метод одно-
кратной мацерации: высушенное сырье измель-
чали до размеров частиц 1 мм, помещали в 
склянку темного стекла, приливали экстрагент – 
1 массовая доля сырья – 5 массовых долей экс-
трагента, склянку плотно укупоривали крыш-
кой, помещали в темное место, без доступа све-
та, настаивали в течение 7 суток. Полученные 
извлечения хранили в темном месте. 

Было получено 4 образца извлечений: обра-
зец 1 – листья, спирт этиловый 40%; образец 2 – 
листья, спирт этиловый 70%; образец 3 – плоды, 
спирт этиловый 40%; образец 4 – плоды, спирт 
этиловый 70%. 

Для установления антимикробной активно-
сти полученных извлечений использовали сле-
дующие клинические штаммы: Escherichia 
coli 19, Salmonella enterica 14, Proteus mirabilis II, 
Klebsiella pneumoniae 1.1, Shigella flexneri 16, 
Pseudomonas aeruginosa 22 (выделены из кишеч-
ника), Staphylococcus aureus 31, Streptococcus 
pyogenes 32 (выделены из зева). 

Тест-штаммы микроорганизмов любезно 
предоставлены сотрудниками лаборатории 
микробиологии ФГБУ НИИ по изучению лепры 
Минздрава России г. Астрахани. 

При выборе тест-штаммов ориентировались 
на то, что данные штаммы являются возбудите-
лями известных инфекционных заболеваний, 
часто имеющих тяжелые последствия для орга-
низма человека. 

Escherichia coli – острые кишечные рас-
стройства, иногда – развитие холецистита, ме-
нингита, сепсиса. 
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Salmonella enterica – брюшной тиф, пищевое 
отравление, сальмонеллез, гастроэнтерит, ки-
шечная лихорадка и др. 

Proteus mirabilis – нозокомиальные инфек-
ции: пневмония; интраабдоминальные, а также 
инфекции кожи и мягких тканей. 

Klebsiella pneumoniae – пневмония, сепсис, 
абсцессы в печени, инфекции мочевыводящих 
путей, бактериемия, менингит. 

Shigella flexneri – возбудитель бактериальной 
дизентерии. 

Pseudomonas aeruginosa – поражение респи-
раторного тракта с образованием «биологиче-
ских пленок», для острого течения – бактерие-
мия и поражение внутренних органов. 

Staphylococcus aureus – более 60% стафило-
кокковых инфекций, может поражать любые 
органы; инфекции кожи, пневмония, эндокар-
дит и остеомиелит. 

Streptococcus pyogenes – множество заболе-
ваний, включая фарингит, пневмонию, инфек-
ции ран и кожи, сепсис и эндокардит [26, 27]. 

Антимикробную активность исследуемых 
извлечений изучали в соответствии с требова-
ниями ГФ XIV in vitro методом диффузии в агар. 
Определение чувствительности микроорганиз-
мов к исследуемым извлечениям проводили, 
используя метод «колодцев» [23]. 

Для культивирования микроорганизмов ис-
пользовали наборы коммерческих реагентов 
(питательные среды): мясопептонный бульон, 
среда АГВ (ООО «НИЦФ Санкт-Петербург»,  
Россия). 

Инокулят тест-штаммов готовили из суточ-
ной культуры, выращенной в мясопептонном 
бульоне. Полученные культуры центрифугиро-
вали, отмывали физиологическим раствором и 
отбирали надосадочную жидкость. Из получен-
ного осадка готовили разведение по шкале мут-
ности 0,5 McFarland. Затем чашки Петри, запол-
ненные средой АГВ (агар Гивенталя–Ведьминой, 
для постановки антибактериальной активности 
методом дисков) – 20 мл на одну чашку, засева-
ли методом «газона» тампоном, смоченным в 
растворе тест-культур, подсушивали в термоста-
те в течение 30 минут. Сверлом (d=6 мм) пробу-
ривали отверстия («колодцы») на расстоянии 
2,5 см от центра чашки Петри и на одинаковых 
друг от друга расстояниях. Полученные «колод-
цы» заполняли исследуемыми объектами 
в объеме 0,05 мл. Чашки Петри помещали в тер-
мостат при температуре 37°С на 18-24 часа. Про-
водили подсчет диаметра зон задержки роста 
вокруг исследуемых объектов («колодца», 
включая сам «колодец»). 

В качестве объектов сравнения использовали 
экстрагент, применяемый для получения иссле-
дуемых извлечений: спирт этиловый 40% и 70%. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Результаты количественного содержания 
основных групп БАС в листьях и плодах сумаха 
пушистого приведены в таблице 1. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Количественное содержание основных групп биологически активных соединений в листьях и плодах 

сумаха пушистого 
Quantitative content of the main groups of biologically active compounds in the leaves and fruits of downy sumac 

Группа биологически активных соединений 
A group of bioactive compounds 

Листья сумаха 
пушистого 

Leaves of staghorn sumac 

Плоды сумаха 
пушистого 

Fruits of staghorn sumac 
Дубильные вещества 
(в пересчете на кислоту галловую) 
Tannins (in terms of gallic acid) 

22.11±0.08% 10.04±0.17% 

Флавоноиды (в пересчете на рутин) 
Flavonoids (in terms of rutin) 

2.04±0.05% 1.96±0.05% 

Антоцианы (в пересчете на цианидин-3-
гликозид) 
Anthocyanins (in terms of cyanidin-3-glycoside) 

0.007% 0.52±0.03% 

Органические кислоты 
(в пересчете на яблочную кислоту) 
Organic acids (in terms of malic acid) 

0.23±0.02% 6.37±0.15% 

Аскорбиновая кислота 
Ascorbic acid 

0.032±0.002% 0.76±0.02% 
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Из данных таблицы следует, что для листьев 
сумаха пушистого доминирующими группами 
БАС являются дубильные вещества и флавонои-
ды; органические кислоты и антоцианы имеют 
следовые значения. 

В плодах сумаха пушистого содержание ду-
бильных веществ вдвое меньше, чем в листьях. 
При этом отмечается высокое содержание орга-
нических кислот и антоцианов. Также по содер-
жанию аскорбиновой кислоты плоды значи-
тельно превосходят листья. Содержание флаво-
ноидов сопоставимо с таковым в листьях. 

Таким образом, по содержанию основных 
групп БАС несмотря на более низкое содержа-
ние дубильных веществ в целом комплекс БАС 
плодов более богатый. 

В извлечениях исследуемых объектов хро-
матографическими методами (ТСХ, ВЭЖХ) 
идентифицированы флавоноиды (катехин, эпи-
катехин, нарингенин, кверцетин, рутин, гиперо-
зид, мирицитрин), фенолкарбоновые кислоты 
(галловая, кофейная, хлорогеновая, феруловая), 
дубильные вещества (эпигаллокатехин, эпигал-
локатехингаллат, танин), органические кислоты 
(аскорбиновая, щавелевая, винная, лимонная, 
яблочная). 

Результаты определения антимикробной ак-
тивности извлечений сумаха пушистого отра-
жены в таблице 2. 

Проведенные с помощью метода «колодцев» 
скрининговые исследования показали, что по-
лученные извлечения из листьев и плодов су-
маха пушистого обладают выраженной анти-
бактериальной активностью. Зоны угнетения 
роста для всех исследуемых штаммов составили 
более 10 мм, что характеризует их активность 
как высокую. 

В целом извлечения из сумаха пушистого 
можно охарактеризовать как обладающие поли-
валентным действием, способные оказывать 
широкий спектр антимикробной активности. 

Однако следует указать на индивидуальные 
особенности для каждого образца извлечения и 
для каждой тест-культуры. 

Антибактериальная активность (диаметр зо-
ны угнетения) в отношении исследуемых тест-
культур находится в интервале от 13,0 мм (ми-
нимальный показатель) до 30 мм (максималь-
ный показатель). 

Для образца 1 (листья сумаха пушистого, 
спирт этиловый 40%) среднее значение 
по 8 тест-культурам составило 17,25 мм; для об-
разца 2 (листья сумаха пушистого, спирт этило-
вый 70%) – 15,875 мм; для образца 3 (плоды су-
маха пушистого, спирт этиловый 40%) –  
22,375 мм; для образца 4 (плоды сумаха пуши-
стого, спирт этиловый 40%) – 20,25 мм. 

Таблица 2 
Table 2 

Антимикробная активность извлечений сумаха пушистого 
Antimicrobial Activity of Downy Sumac Extracts 

Тест-штамм 
Test strain 

Размер диаметра зоны угнетения роста, мм 
Diameter of the growth inhibition zone, mm 

Образец 1 
Sample 1 

Образец 2 
Sample 2 

Образец 3 
Sample 3 

Образец 4 
Sample 4 

Escherichia coli 19 17 13 15 15 
Salmonella enterica 14 16 13 14 14 
Proteus mirabilis II 18 20 25 24 
Klebsiella pneumoniae 1.1 18 20 25 25 
Shigella flexneri 16 18 14 23 15 
Pseudomonas aeruginosa 22 16 16 22 26 
Staphylococcus aureus 31 18 16 25 24 
Streptococcus pyogenes 32 17 15 30 19 

Примечание: образец 1 – листья сумаха пушистого, спирт этиловый 40%; образец 2 – листья сумаха 
пушистого, спирт этиловый 70%; образец 3 – плоды сумаха пушистого, спирт этиловый 40%; образец 4 – 
плоды сумаха пушистого, спирт этиловый 70%. Соотношения между степенью чувствительности к ан-
тибактериальному компоненту и размером диаметра зоны угнетения роста: более 10 мм – высокая ак-
тивность; 10 мм – умеренная активность; менее 10 мм – отсутствие активности. 

Note: Sample 1 – fluffy sumac leaves, ethyl alcohol 40%; Sample 2 – fluffy sumac leaves, ethyl alcohol 70%; Sample 3 – fluffy sumac 
fruits, ethyl alcohol 40%; Sample 4 – fluffy sumac fruits, ethyl alcohol 70%. The ratio between the degree of sensitivity to the antibacterial 
component and the size of the diameter of the growth inhibition zone: more than 10 mm – high activity; 10 mm – moderate activity; less 
than 10 mm – lack of activity. 
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По способности подавлять тест-культуры 
выстраивается следующая схема: 

Образец 3 → Образец 4 → Образец 1 →  
Образец 2. 

Для всех образцов извлечений наибольшая 
антимикробная активность проявляется в отно-
шении Klebsiella pneumoniae 1.1 (средний пока-
затель 22,0 мм) и Proteus mirabilis II (средний по-
казатель 21,75 мм). 

Наименьшая антимикробная активность – 
в отношении Salmonella enterica 14 (средний по-
казатель 14,25 мм) и Escherichia coli 19 (средний 
показатель 15,0 мм). 

Следует отметить, что образец 3 показал 
наибольшую антимикробную активность в от-
ношении Streptococcus pyogenes 32, равную 
30 мм, и значительно превышающую антимик-
робную активность других образцов (15-19 мм). 
В то же время в отношении Pseudomonas 
aeruginosa 22 образец 3 уступает по антимик-
робной активности образцу 4 – 22 мм и 26 мм 
соответственно. 

Извлечения из плодов сумаха пушистого по 
антимикробной активности в среднем превос-
ходят извлечения из листьев сумаха пушистого 
(зоны угнетения на 4-5 мм больше), что, воз-
можно, связано с накоплением в плодах групп 
БАС, обладающих антимикробными свойства-
ми, которые в листьях накапливаются в мень-
ших количествах. К таким БАС можно отнести 
органические кислоты и, в частности, аскорби-
новую кислоту, которых согласно проведенным 
ранее исследованиям в плодах сумаха пушисто-
го накапливается достаточное количество. 

Более высокая антимикробная активность 
извлечений, полученных спиртом этиловым 
40%, в сравнении с извлечениями, полученными 
спиртом этиловым 70%, объясняется тем, что 
биологически активные соединения сумаха пу-
шистого, проявляющие антимикробную актив-
ность, в большей степени гидрофильны и луч-
ше переходят в спиртовое извлечение с мень-
шей концентрацией спирта этилового. К таким 
соединениям можно отнести танины и органи-
ческие кислоты. 

На основании полученных данных следует 
отметить, что наиболее перспективными в от-
ношении различных патогенных штаммов воз-
будителей являются 40% спиртовое и немного в 
меньшей степени 70% спиртовое извлечения 
из плодов сумаха пушистого. 

Учитывая, что сумах пушистый – листопад-
ное дерево, ежегодно дающее достаточную фи-
то-массу плодов, при разработке новых эффек-
тивных лекарственных растительных препара-
тов с антимикробной активностью рационально 
использовать плоды сумаха пушистого. 

Таким образом, установлено, что спиртовые 
извлечения из листьев сумаха пушистого про-
являют умеренную либо выраженную антимик-
робную активность в отношении наиболее рас-
пространенных возбудителей инфекционных 
заболеваний: Escherichia coli, Salmonella enterica, 
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Shigella 
flexneri, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pyogenes. 

Извлечения из плодов сумаха пушистого 
возможно рекомендовать при лечении инфек-
ционных патологий, вызванных штаммами 
Klebsiella pneumoniae и Proteus mirabilis – 
в первую очередь это касается пневмоний. 

Как было указано ранее, Klebsiella 
pneumoniae имеет высокую резистентность к 
антибиотикам. Поэтому в качестве альтернати-
вы при лечении патологий, вызванных выше-
указанным штаммом, в случае развития рези-
стентности к антибиотикам и невозможности 
оперативно создать бактерицидный эффект це-
лесообразно использование извлечений из пло-
дов сумаха пушистого. 

Полученные в результате проведенных экс-
периментов химико-аналитические и биологи-
ческие данные позволяют рассматривать иссле-
дуемые извлечения из листьев и плодов сумаха 
пушистого (Rhus typhina L.) как потенциальные 
антимикробные средства для борьбы с различ-
ными инфекциями. 
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BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS OF LEAVES AND FRUITS OF STAGHORN SUMAC 
(RHUS TYPHINA L.) AND THEIR ROLE IN THE MANIFESTATION 

OF ANTIMICROBIAL ACTIVITY 
 

© Popov I.V., Papayani O.I., Yurtaeva E.A., Popova O.I. 
 

Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – branch of Volgograd State Medical University 
(PMPI – branch of VolgSMU) 

11, Kalinin Ave., Pyatigorsk, Stavropol krai, 357500, Russian Federation 
 

 

Objective – study of the antibacterial activity of extracts from leaves and fruits of staghorn sumac.  
Materials and methods. Extraction of leaves and fruits of staghorn sumac harvested in the Botanical Garden 

of the Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute, leaves – June 2023; fruits – end of October 2022. Determination 
of the main groups of biologically active compounds was carried out: tannins by the Folin-Chocalteu method, flavonoids and 
anthocyanins by spectrophotometry, organic acids and ascorbic acid by titration. To establish the antimicrobial activity 
of the studied extracts, eight clinical test strains were used. Antimicrobial activity was carried out by diffusion into agar. 
Determination of the sensitivity of microorganisms to the extractions under study using the "well" method.  

Results. For staghorn sumac leaves, the dominant groups of bioactive compounds are tannins and flavonoids. The fruit 
has a lower content of tannins, but there is a high content of organic acids and anthocyanins. Screening studies have shown 
that extracts from the leaves and fruits of staghorn sumac have a pronounced antibacterial activity. Growth inhibition zones 
for all studied strains were more than 10 mm (from 13 mm to 30 mm), which characterizes their activity as high.  

Conclusion. Antimicrobial activity against the most common pathogens of infectious diseases has been established: 
Escherichia coli, Salmonella enterica, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Shigella flexneri, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes. The obtained chemical, analytical and biological data allow us to consider 
extracts from the leaves and fruits of staghorn sumac (Rhus typhina L.) as potential antimicrobial agents. 
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ОСОБЕННОСТИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ТЕТРАЭТИЛТИУРАМДИСУЛЬФИДА (АНТАБУСА) 
МЕТОДОМ ПРОИЗВОДНОЙ СПЕКТРОФОТОМЕТРИИ 

 
© Шорманов В.К., Коваленко Е.А., Рогова О.В. 

 
Курский государственный медицинский университет (КГМУ) 

Россия, 305041, Курская область, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3 
 

 

Тетраэтилтиурамдисульфид, или антабус (1,1',1'',1'''-[дисульфанедилбис-(карбонотиоилнитрило)]тетрэтан) – биоло-
гически активное вещество, которое может применяться для лечения алкогольной и кокаиновой зависимостей, ряда ин-
фекций, катаракты, некоторых неврологических и онкологических заболеваний.  

Цель – разработка методики определения тетраэтилтиурамдисульфида в субстанции и модельном биологическом 
объекте (ткани печени) с применением метода производной спектрофотометрии. 

Материалы и методы. Объект исследования – тетраэтилтиурамдисульфид (1,1',1'',1'''-[дисульфанедилбис-
(карбонотиоилнитрило)]тетрэтан). Примененный химико-аналитический метод исследования – производная электрон-
ная спектрофотометрия второго порядка. Как модель биологической матрицы использовалась печеночная ткань. 

Результаты. Разработана методика исследования биоматериала на присутствие тетраэтилтиурамдисульфида, 
на основе изолирования толуолом, очистки путем смены растворителя и сорбции в тонком слое силикагеля, обнаруже-
ния методом ТСХ с последующей идентификацией и оценкой количественного содержания методом спектрофотомет-
рии в УФ-области на основе расчета производных второго порядка. Уточнено положение максимумов выраженной и 
скрытых полос поглощения аналита в электронном спектре. Показано наличие линейной зависимости интенсивности 
светопоглощения тетраэтилтиурамдисульфида в среде ацетонитрила от концентрации аналита в фотометрируемом рас-
творе (интервал 1,0-24,0 мкг/мл). Установлено, что разработанная методика позволяет определять (61,42-63,11)±(2,66-4,21)% 
тетраэтилтиурамдисульфида в модельных смесях с тканью печени, содержащих 0,005-0,2% аналита. Значения стандарт-
ного отклонения S и относительного стандартного отклонения Sr, % при этом составляют 2,14-3,39 и 3,39-5,51 соответ-
ственно.  

Заключение. С применением метода производной спектрофотометрии разработана воспроизводимая и правильная 
методика оценки качественного и количественного содержания тетраэтилтиурамдисульфида в субстанции и модельной 
биоматрице (ткани печени). 

Ключевые слова: тетраэтилтиурамдисульфид; биоматериал; изолирование и очистка; ТСХ и производная спектро-
фотометрия; определение. 
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Тетраэтилтиурамдисульфид (антабус) (сино-
нимы: 1,1',1'',1'''-[дисульфанедилбис-(карбоно-
тиоилнитрило)]тетрэтан; N,N,N',N'-тетраэтил-
тиурамдисульфид; торговые наименования: ан-
табус, дисульфирам, тетурам) – биологически 
активное вещество, входящее в состав многих 
противоалкогольных препаратов и являющееся 
одним из наиболее действенных лекарственных 
средств для лечения хронического алкого- 
лизма [1, 2]. 

Помимо расстройств, связанных с употребле-
нием алкоголя, новые данные подтверждают по-
тенциальную роль тетраэтилтиурамдисульфида 
в лечении других зависимостей (например, ко-
каиновой), инфекций (вызванных, например, 
бактериями, такими как Staphylococcus aureus и 
Borrelia burgdorferi, вирусами, паразитами), вос-
палительных состояний, неврологических забо-
леваний и злокачественных новообразо- 
ваний [3-6]. 

Возможно применение данного соединения 
в виде комплекса включения с циклодекстрином 
для лечения катаракты [7]. 

Формула аналита представлена на рис. 1, 
имеет вид: 

 

Рис. 1. Структурная формула тетраэтилти-
урамдисульфида. 

Fig. 1. Structural formula of tetraethylthiuram disulfide. 
 
Тетраэтилтиурамдисульфид представляет со-

бой не обладающие определенным вкусом белые 
с кремоватым оттенком кристаллы с температу-
рой плавления 70-73°С, плохо растворимые в воде 
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и растворимые или хорошо растворимые в ши-
роком спектре органических растворителей (ал-
канолах, галогеналканах, простых и сложных 
эфирах, аренах, нитрилах, диалкилкетонах). 

Отмечаются выраженные токсические свой-
ства вещества для теплокровных. Значения по-
лулетальной дозы тетраэтилтиурамдисульфида 
для лабораторных крыс и мышей при его перо-
ральном попадании в организм соответственно 
равны 500 и 1980 мг/кг [8, 9]. 

В отечественной и иностранной медицин-
ской литературе можно обнаружить довольно 
много упоминаний о наличии летальных исхо-
дов после употребления тетраэтилтиурамди-
сульфида людьми как случайного, так и в лечеб-
ных целях с нарушением дозировки или схемы 
лечения. Для человека смертельная доза этого 
соединения – 30 г, а в присутствии этанола в кро-
ви выше 1% – 1000 мг. Для детей LD100 тетраэти-
лтиурамдисульфида соответствует интервалу 
3-10 г [10-12]. 

Активное применение рассматриваемого ве-
щества, а также факты наличия летальных отрав-
лений вследствие его употребления ставят его 
в ряд важных объектов судебно-химического ис-
следования. 

До настоящего времени ряд аспектов судеб-
но-химического анализа тетраэтилтиурамди-
сульфида продолжают оставаться недостаточно 
разработанными. 

Все это обусловливает необходимость прове-
дения более широких и детальных судебно-
химических исследований данного вещества. 

Цель выполненного исследования – разра-
ботка методики определения тетраэтилтиурам-
дисульфида в модельном биологическом объекте 
(ткани печени) с применением метода произ-
водной спектрофотометрии. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Объектом исследования явился тетраэтилти-

урамдисульфид (ФС 42-0550630805), содержащий 
не менее 99% действующего вещества. 

В качестве модельной биоматрицы была рас-
смотрена ткань печени, измельченная до разме-
ров 0,2-0,5 см, на основе которой готовили мо-
дельные смеси с аналитом необходимой концен-
трации в диапазоне 0,005-0,2%. 

В качестве изолирующего агента, позволяю-
щего извлечь тетраэтилтиурамдисульфид из 
биологического материала, применен толуол, 
позволяющий получать относительно чистые 
извлечения по сравнению с органическими рас-
творителями, в той или иной степени смешива-
ющимися с водой. Проведен поиск оптимальных 
условий изолирования аналита толуолом. 

Для очистки извлечений выбрана ТСХ (нор-
мальнофазовый вариант) на пластинах 
«Сорбфил» ПТСХАФ-А-УФ. Хроматограммы де-
тектировали в генерируемом УФ-излучении 
(длина волны 254 нм) [13, 14].  

Методами идентификации явились ТСХ и 
производная спектрофотометрия второго поряд-
ка. Регистрацию оптической плотности растворов 
тетраэтилтиурамдисульфида проводили, приме-
няя прибор СФ-2000. Расчет производных спек-
тров проводился методом численного диффе-
ренцирования [15].  

Метод производной спектрофотометрии ис-
пользовался также для оценки количественного 
содержания аналита. При этом строили градуи-
ровочный график по значениям производной 
второго порядка от значений удельного коэффи-
циента поглощения, рассчитанных в области 
длинноволнового максимума для серии градуи-
ровочных растворов тетраэтилтиурамдисульфи-
да в ацетонитриле. В градуировочную серию 
входило 9 растворов с концентрациями аналита 
0,0001, 0,0002, 0,0003, 0,0006, 0,001, 0,0012, 0,0016, 
0,0020, 0,0024%. 

Линейный участок построенного градуиро-
вочного графика математически описывали 
уравнением прямой линии. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Оптимальными условиями изолирования 
тетраэтилтиурамдисульфида толуолом явилось 
двукратное по 30 минут настаивание биоматри-
цы с изолирующей жидкостью при массовом 
соотношении биоматериал-толуол 1:2 и перио-
дическом перемешивании. 

Изучение влияния уровня содержания ана-
лита в биоматрице на степень его извлечения 
толуолом в оптимальных условиях показало, 
что при концентрации тетраэтилтиурамдисуль-
фида в ткани печени в диапазоне 0,005-0,2% сте-
пень извлечения достаточно стабильна и со-
ставляет (61,85-63,42)±(2,55-4,07%). 

При очистке и идентификации тетраэтилти-
урамдисульфида, извлеченного из биоматериа-
ла, методом ТСХ в качестве подвижной фазы 
предложена смесь растворителей гексан-
диоксан-пропанол-2 (15:5:1). В данном режиме 
хроматографирования аналит проявлялся на 
хроматограммах в виде темного пятна 
с Rf = 0,88±0,03. 

В качестве растворяющей среды для иден-
тификации аналита методом спектрофотомет-
рии применен ацетонитрил. Спектр поглоще-
ния тетраэтилтиурамдисульфида в интервале 
длин волн 190-360 нм представлен на рис. 2.  
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Как видно из данного рисунка, в данном 
волновом диапазоне аналит имеет три макси-
мума поглощения – при 219±2, около 250 и око-
ло 282 нм. Причем максимумы в областях ≈251 и 
≈282 нм являются невыраженными (скрытыми). 
Рассчитанные значения молярного коэффици-
ента в областях длин волн 219, 251 и 282 нм со-
ставляют соответственно 35699, 23047 и 18058. 

Спектры производных первого и второго 
порядка, рассчитанные для ацетонитрильного 
раствора аналита, представлены на рис. 3. 

Как видно из рис. 3, рассчитанные произ-
водные позволяют повысить селективность 
спектрофотометрического определения аналита 
за счет более четкого выявления выраженной 
коротковолновой и двух более длинноволновых 
скрытых полос и уточнения положения их мак-
симумов. По результатам расчета вторых произ-
водных УФ-спектра аналита в ацетонитриле по-
ложения максимумов полос поглощения соот-
ветствуют длинам волн 222 нм, 257 нм и 291 нм.  

 

 

Рис. 2. Электронный спектр 0,001% раствора тетраэтилтиурамдисульфида в ацетонитриле. 
Fig. 2. The electronic spectrum of 0.001% tetraethylthiuram disulfide solution in acetonitrile. 

 

 

Рис. 3. Производные первого (1) и второго (2) порядка электронного спектра 0,001% раствора тетра-
этилтиурамдисульфида в ацетонитриле. 

Fig. 3. Derivatives of the first (1) and second (2) order of the electronic spectrum of a 0.001% solution of tetraethylthiuram disulfide 
in acetonitrile. 

 



Фармацевтические науки / Pharmaceutical sciences 

68 

Линейный участок градуировочного графи-
ка соответствует интервалу концентраций ана-
лита в ацетонитрильном растворе 
1,0-24,0 мкг/мл и описывается уравнением пря-
мой линии, имеющим следующий вид: 
Е"=8,57954×C+0,04699 (Е" – величина второй 
производной от удельного коэффициента по-
глощения аналита в области 291 нм, С – содер-
жание тетраэтилтиурамдисульфида, мкг в мл 
детектируемого раствора). 

При проведении количественного определе-
ния тетраэтилтиурамдисульфида в серии 
из 6 параллельных опытов методом производ-
ной спектрофотометрии каждую из 6 навесок 
растворяли в ацетонитриле (50 мл, мерная кол-
ба). Из этого раствора отбирали 0,6 мл и разбав-
ляли до 25 мл ацетонитрилом и действовали 
по алгоритму, указанному выше. На основе ана-
лиза результатов, которые отражены в табл. 1, 
установлено, что предлагаемый вариант опре-
деления отличается достаточно высокими вос-
производимостью и правильностью.  

Значения стандартного отклонения (S) и от-
носительного стандартного отклонения (Sr) рав-
ны соответственно 0,89 и 0,009. Относительная 
ошибка среднего результата (ߝ) – 0,94. 

На основе выполненного комплекса предва-
рительных исследований предложена схема 
определения тетраэтилтиурамдисульфида 
в биологическом материале (модель – ткань пе-
чени), которая состояла в следующем. 

Примерно 10-25 г (точная навеска) ткани 
трупного органа (ткань печени, диспергирован-
ная до частиц размером 2-5 мм), предположи-
тельно содержащей тетраэтилтиурамдисульфид, 
последовательно по полчаса дважды обрабаты-
вали толуолом, энергично перемешивая с пери-
одичностью 8-10 мин. При этом соблюдали со-
отношение масс органического экстрагента и 
биоматрицы 2:1. Получаемые на первом и вто-
ром этапах настаивания жидкие вытяжки сли-
вали в одну чашку для выпаривания и удаляли 
толуол, поместив чашку в поток воздуха ком-

натной температуры. Оставшееся содержимое 
чашки трижды по 2-3 мин. обрабатывали пор-
циями ацетона, собирая ацетоновые извлечения 
в отдельной выпарительной чашке. После этого 
удаляли ацетон из чашки в условиях, приводи-
мых выше. Оставшееся содержимое чашки рас-
творяли в 5 мл этилацетата. 0,5 мл (навеска пе-
чени 25 г) или 1,0 мл (навеска печени 10 г) обра-
зующегося раствора переносили на пластину 
«Сорбфил» 10×10 см в область стартовой линии 
в форме широкой (1 см) полосы длиной 6-7 см. 
В цилиндрической стеклянной камере емкостью 
около 650 см3 проводили хроматографирование 
параллельно с веществом-стандартом, применяя 
при этом подвижную фазу гексан-диоксан-
пропанол-2 (15:5:1). Проявление получаемых 
хроматограмм осуществляли при облучении их 
световым потоком с длиной волны 254 нм. Тет-
раэтилтиурамдисульфид идентифицируют на 
хроматограммах по значению Rf, совпадающему 
с таковым вещества-свидетеля (0,88±0,03). Пре-
дел обнаружения рассматриваемого вещества 
в данном случае составляет 0,3-0,4 мкг в пятне. 
При использовании в качестве внутреннего 
стандарта карбофурана тетраэтилтиурамди-
сульфид идентифицировали по значению 
Rs исследуемого вещества, рассчитанному отно-
сительно Rf внутреннего стандарта. Параметры 
хроматографирования тетраэтилтиурамдисуль-
фида и карбофурана (внутреннего стандарта) 
представлены в табл. 2. 

Завершив стадию хроматографирования, 
аналит элюировали из сорбента ацетонитрилом 
(выдержка 15 минут и периодическое переме-
шивание) в объеме 5 мл и регистрировали зна-
чения оптической плотности элюата в диапа-
зоне 190-360 нм (область «кварцевого ультрафи-
олета») с интервалом 5 нм. Определяли положе-
ния точек максимумов с использованием рас-
считанных вторых производных УФ-спектра 
аналита и сравнивали их с таковыми значения-
ми у вещества-стандарта. 

Таблица 1 
Table 1 

Результаты оценки содержания тетраэтилтиурамдисульфида в субстанции (n=6; Р=0,95)  
Results of the assessment of the content of tetraethylthiuram disulfide in the substance (n=6; P=0.95) 

Взято субстанции 
тетраэтилтиурамдисульфида, г 

Taken substance tetraethylthiuram disulfide, g 

Найдено тетраэтилтиурамдисульфида 
Tetraethylthiuram disulfide found 

Метрологические 
характеристики 

Metrological characteristics г/g % 
0.02534 0.02502 98.75 х  = 100.04 
0.02452 0.02462 100.42 S = 0.89 
0.02619 0.02614 99.82 Sr = 0.009 
0.02475 0.02503 101.11 S х = 0.37 
0.02503 0.02523 100.78 х = 0.94 
0.02426 0.02411 99.37  = 0.94 
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На основе расчета значений второй произ-
водной в области длинноволнового (291 нм) 
максимума определяли количественное содер-
жание тетраэтилтиурамдисульфида, принимая 
во внимание уравнение регрессии. 

Результаты 5 параллельных опытов (довери-
тельная вероятность 0,95) по определению тет-
раэтилтиурамдисульфида в биологическом 
(трупном) материале разработанной методикой 
на основе расчета производных второго порядка 
содержатся в табл. 3.  

По данным табл. 3 можно заключить, что 
предлагаемая схема определения тетраэтилти-
урамдисульфида в биоматериале позволяет от-
крывать в биоматрице 61,42-63,11% аналита с до-
верительной вероятностью 2,66-4,21. Разрабо-
танную методику отличают достаточно высокие 
воспроизводимость и правильность. Значения 
стандартного отклонения S и относительного 
стандартного отклонения Sr, % колеблются 
в диапазонах 2,14-3,39 и 3,39-5,51 соответственно 
при исследовании образцов биоматрицы, со-
держащих 0,005-0,2% тетраэтилтиурамдисуль-
фида. 

 

Обобщение итогов выполненного комплекса 
исследований можно представить следующими 
выводами:  

1. Проведя расчет первых и вторых произ-
водных электронного спектра тетраэтилтиурам-
дисульфида в ацетонитриле, получены уточ-
ненные значения максимумов полос поглоще-
ния: 222 нм, 257 нм и 291 нм. 

2. Выявлена и описана уравнением регрес-
сии область линейной зависимости значений 
второй производной спектра аналита в ацетони-
триле от содержания тетраэтилтиурамдисуль-
фида в детектируемом растворе. 

3. На основе использования производной 
спектрофотометрии предложена схема оценки 
качественного и количественного содержания 
аналита в субстанции и модельном биологиче-
ском объекте (ткани печени). 

4. При исследовании образцов биоматрицы, 
содержащих 0,005-0,2% тетраэтилтиурамдисуль-
фида, значения стандартного отклонения 
S и относительного стандартного отклонения 
Sr, % колеблются в диапазонах 2,14-3,39 и 
3,39-5,51 соответственно. 

Таблица 2 
Table 2 

Параметры хроматографирования рассматриваемого соединения методом ТСХ (пластины «Сорбфил» 
ПТСХ-АФ-А-УФ; подвижная фаза гексан-диоксан-пропанол-2 (15:5:1)) 

Chromatography parameters for the compound under consideration using the TLC method (Sorbfil PTSH-AF-A-UV plates; mobile phase 
hexane-dioxane-propanol-2 (15:5:1)) 

Анализируемое 
вещество 

Analyzed substance 
Rf Rs В kʹ N H, 

мм 

Предел обнаружения, мкг 
в пятне (проявление в УФ-свете) 

Detection limit, mcg in spot (development in 
UV light) 

ТЭТД / TETD 0.88 1.19 1.14 0.14 10113 0.008 0.3-0.4 
КФ / CF 0.74 1.00 1.35 0.35 4576 0.018 0.4-0.5 

Примечание: ТЭТД – тетраэтилтиурамдисульфид; КФ – карбофуран (внутренний стандарт). 
Note: TETD – tetraethylthiuram disulfide; CF – carbofuran (internal standard). 

 
Таблица 3  

Table 3 
Результаты определения различных концентраций тетраэтилтиурамдисульфида в биологическом 

материале (ткани печени) 
Results of determination of various concentrations of tetraethylthiuram disulfide in biological material (liver tissue) 

Концентрация (%) тетраэтилтиурамдисульфида 
в ткани печени 

Concentration (%) of tetraethylthiuram disulfide in liver tissue 

Найдено тетраэтилтиурамдисульфида, % 
Tetraethylthiuram disulfide found, % 

х  S Sr, % S х  х  έ 
0.005 61.42 3.39 5.51 1.51 4.21 6.85 
0.01 61.93 3.04 4.91 1.36 3.78 6.10 
0.02 62.22 2.76 4.43 1.23 3.43 5.51 
0.04 62.67 2.57 4.43 1.15 3.19 5.09 
0.1 62.96 2.24 3.56 1.00 2.78 4.42 
0.2 63.11 2.14 3.39 0.96 2.66 4.21 
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PECULIARITIES OF DETERMINATION OF TETRAETHYLTHIURAMDISULFIDE (ANTABUSE) 
BY DERIVATIVE SPECTROPHOTOMETRY 

 
© Shormanov V.K., Kovalenko E.A., Rogova O.V. 

 
Kursk State Medical University (KSMU) 

3, K. Marx Str., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 
 

 

Tetraethylthiuram disulfide or antabuse (1,1',1'',1'''-[disulfanedylbis-(carbonothioylnitrilo)]tetratane) is a biologically ac-
tive substance that can be used to treat alcohol and cocaine addiction, a number of infections, cataracts, and some neurologi-
cal and oncological diseases. 

Objective – development of a method for determining tetraethylthiuram disulfide in a substance and a model biological 
object (liver tissue) using the derivative spectrophotometry method. 

Materials and methods. The object of the study is tetraethylthiuram disulfide (1,1',1'',1'''-[disulfanedylbis-
(carbonothioylnitrilo)]tetratane). The applied chemical-analytical method of research is second-order derivative electron 
spectrophotometry. Liver tissue was used as a model of a biological matrix. 

Results. A method for studying biomaterial for the presence of tetraethylthiuram disulfide has been developed, based 
on isolation with toluene, purification by changing the solvent and sorption in a thin layer of silica gel, detection by TLC 
with subsequent identification and assessment of the quantitative content by spectrophotometry in the UV region based 
on the calculation of second-order derivatives. The position of the maxima of the pronounced and hidden absorption bands 
of the analyte in the electronic spectrum has been clarified. The presence of a linear dependence of the intensity of light ab-
sorption of tetraethylthiuram disulfide in the acetonitrile medium on the concentration of the analyte in the photometric 
solution (range 1.0-24.0 μg/ml) has been shown. It has been established that the developed method allows determining 
(61.42-63.11) ± (2.66-4.21)% tetraethylthiuram disulfide in model mixtures with liver tissue containing 0.005-0.2% 
of the analyte. The values of the standard deviation S and the relative standard deviation Sr, % are 2.14-3.39 and 3.39-5.51, 
respectively. 

Conclusion. Using the method of derivative spectrophotometry, a reproducible and correct method for assessing 
the qualitative and quantitative content of tetraethylthiuram disulfide in the substance and model biomatrix (liver tissue) has 
been developed. 

Keywords: tetraethylthiuram disulfide; biomaterial; isolation and purification; TLC and derivative spectrophotometry; 
determination. 
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 3.2.7 Аллергология и иммунология 

3.3 Медико-биологические науки 
 3.3.2 Патологическая анатомия 
 3.3.3 Патологическая физиология 
 3.3.1 Анатомия человека 
 3.3.6 Фармакология, клиническая фарма-

кология 
3.4. Фармацевтические науки 

 3.4.2 Фармацевтическая химия, фарма-
когнозия 

Не принимаются к печати статьи: 
 выполненные с нарушением Правил и норм 

гуманного обращения с объектами исследования; 
 напечатанные ранее в других изданиях или от-

правленные для публикации.  
Направляя статью в журнал, автор тем самым: 
 передает редакции журнала «Человек и его здо-

ровье» права на издание и переводы своей работы 
(включая возможность направления в научно-
информационные базы и пр.); 

 гарантирует оригинальность статьи (в частно-
сти, что статья не была опубликована ранее, в том 
числе частично и/или на другом языке, и не нахо-
дится на рассмотрении в другом журнале); 

 гарантирует соблюдение международных и рос-
сийских этических и правовых норм при проведении 
экспериментальных, доклинических и клинических 

исследований, а также соответствующих норм пуб-
ликационной этики; 

 подтверждает, что статья не содержит сведений, 
относящихся к контролируемым технологиям, либо 
публикация таких сведений согласована специаль-
ным экспертным советом; 

 несет полную ответственность за целостность и 
достоверность данных, а также точность их  
анализа; 

 дает согласие для передачи статьи третьим ли-
цам на внешнее рецензирование, а также для публи-
кации любой информации, полученной редакцией в 
отношении статьи (в частности, занимаемой долж-
ности и места работы, адреса электронной почты, 
ORCID iD и т.д.); 

 подтверждает ознакомление с тексом рукописи 
и его полное одобрение; 

 дает своей волей и в своих интересах согласие 
на предоставление в редакцию своих полных, акту-
альных и достоверных персональных данных (в не-
обходимом согласно правилам журнала составе) и их 
обработку любым способом, а также включение в 
общедоступные источники, на срок до достижения 
цели обработки персональных данных или до мо-
мента утраты необходимости в их достижении; 

 соглашается с тем, что научная статья будет 
распространяться на условиях лицензии Creative 
Commons Attribution 4.0 License (CC BY), при которой 
опубликованные материалы могут быть использова-
ны в коммерческих или некоммерческих целях при 
указании авторов; 

 полностью принимает правила (Редакционную 
политику и Правила для авторов) журнала «Человек 
и его здоровье».  

Организация, направляющая статью, наряду 
с авторами несет за нее ответственность.  

Авторы, если это необходимо, должны обозна-
чить возможные конфликты интересов, связанные с 
данной работой, а также потенциальные причины 
для их возникновения. Кроме того, в ряде случаев, 
возможно указание лиц, кому, по мнению авторов, 
не стоит предлагать рецензировать рукопись с объ-
яснением причин.  

Также следует указывать все представления ру-
кописи и предшествующие работы (если таковые 
были), которые могут быть расценены как дублиру-
ющая публикация той же или очень похожей работы. 

2. В редакцию предоставляются в электронном ви-
де через сайт либо на почту kursk-vestnik@mail.ru: 

 официальное направление с подписью и печа-
тью руководителя от учреждения, в котором выпол-
нена работа (кроме работ, выполненных только в 
КГМУ);  

 при необходимости – экспертное заключение с 
подписью и печатью; 

 статья (включая рефераты на русском и англий-
ском языках, сведения об авторах, таблицы, рисунки, 
диаграммы и пр.) в формате *.doc, *.docx или *.rtf. Для 
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удобства рецензирования и редактирования страни-
цы рукописи нумеруется начиная с первой; 

 скан-копия авторского соглашения в формате 
PDF.  

В сведениях об авторах на русском и английском 
языках для каждого автора отдельно указывается: 

o фамилия, имя, отчество полностью, 
o ученая степень, ученое звание, 
o должность, место и полный почтовый 

адрес работы, 
o адреса электронной почты, 
o ORCID iD (Open Researcher and Contribu-

tor iD), 
o контактные номера телефонов (мобиль-

ные и рабочие). 
Отдельно указывается автор, ответственный за 

переписку и автор (поручитель), ответственный за 
целостность работы как таковой (по умолчанию, это 
одно лицо, если не указано иное). 

3. Материалы представляется в формате *.doc, 
*.docx или *.rtf с использованием шрифта Times News 
Roman. Страница формата А4, расположение листа – 
книжное, размер шрифта – 14, межстрочный интер-
вал – полуторный (не более 30 строк на странице), 
поля – 2 см, отступ в абзаце – 1,25 см, без переносов.  

Не допускается использовать: 
 разбивку на страницы; 
 пронумерованные списки; 
 альбомное расположение страниц; 
 макросы и стили; 
 надписи в колонтитулах; 
 более одного пробела подряд (вместо них необ-

ходимо использовать автоматическое выравнивание, 
табуляцию, абзацные отступы). 

4. Рефераты как на русском, так и на английском 
языках обязательно должны иметь следующую 
структуру (от начала к окончанию):  

 шифр и наименование специальности, по кото-
рой выполнена представляемая работа; 

 УДК (указывается только в реферате на рус-
ском); 

 название статьи (НЕ ДОПУСКАЕТСЯ использо-
вание только ЗАГЛАВНЫХ букв) – должно точно от-
ражать содержание статьи; 

 фамилия, а затем инициалы автора (ов); 
 полное название и полный почтовый адрес 

учреждений, в которых выполнена работа.  
Не следует указывать универсальные префиксы, 

говорящие о форме собственности, организационно-
правовых и иных неспецифичных особенностях 
данного заведения (например, ГБОУ, ВПО, ФГБУ и 
т.д.).  

После указания полного названия учреждения в 
скобках приводится аббревиатура с его общеприня-
тым сокращением, например: 

Курский государственный медицинский университет 
(КГМУ), 

Россия, 305041, Курская область,  
г. Курск, ул. К. Маркса, 3 

Англоязычный вариант: 
Kursk State Medical University (KSMU), 

3, K. Marx st., Kursk, Kursk region, 
305041, Russian Federation 

При наличии нескольких – в верхнем регистре 
арабскими цифрами указывается принадлежность 
авторов соответствующим организаци-
ям/подразделениям; 

 контактный e-mail автора, осуществляющего 
переписку (указывается только в реферате на рус-
ском);  

 аннотация;  
 ключевые слова (keywords) или словосочетания 

через точку с запятой (до 7).  
Аннотации должны быть объемом от 150 до  

250 слов, в общих чертах соответствовать структуре 
статьи и представлять собой связанный структуриро-
ванный текст со следующими подзаголовками: Цель 
(Objective), Материалы и методы (Materials and 
methods), Результаты (Results), Заключение 
(Conclusion). Необходимо учитывать, что достаточ-
но часто аннотация является единственным источ-
ником информации о статье в российских и между-
народных научно-информационных базах и служит 
основой для цитирования работы. Важно использо-
вать официально принятые английские варианты 
наименований учреждений, правильно транслите-
рировать фамилии и инициалы авторов. 

5. Текст статьи приводится на следующей за 
англоязычной версией реферата странице. 

При этом еще раз, но уже ЗАГЛАВНЫМИ буква-
ми, на двух языках дублируется название статьи. 

Статья должна содержать следующие разделы: 
введение с четкой формулировкой цели исследова-
ния, материалы и методы исследования, полученные 
результаты и их обсуждение с заключением или вы-
водами, список литературы.  

В тексте статьи могут быть использованы только 
следующие подзаголовки: «МАТЕРИАЛЫ И  
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ», «РЕЗУЛЬТАТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ», «КОН-
ФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ» (на русском и английском 
языках), «ЛИЧНЫЙ ВКЛАД АВТОРОВ» (на рус-
ском и английском языках), «ИСТОЧНИКИ  
ФИНАНСИРОВАНИЯ» (на русском и английском 
языках), «СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИ-
КИ» (на русском и английском языках),  
«ЛИТЕРАТУРА». 

Не стоит дополнительно вводить другие заго-
ловки и подзаголовки (напр., «Введение», «Актуаль-
ность» и др.).  

В разделе «Материалы и методы исследования» 
должна содержаться информация в таком объеме и с 
такой детализацией, чтобы обеспечить возможность 
повторяемости полученных результатов для любых 
сторонних исследователей.  

По желанию авторов в текст статьи может быть 
включен раздел «БЛАГОДАРНОСТИ» (см. п. 14 
настоящих Правил), для чего необходимо заручиться 
письменным согласием перечисляемых лиц (в ре-
дакцию не предоставляется).  

6. Микрофотографии и рисунки. После каждого 
изображения в тексте статьи должна быть общая 
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подпись и объяснения всех кривых, букв, цифр и 
прочих сокращений, выполненные на двух языках: 
русском и английском. В подписях к микрофотогра-
фиям необходимо указывать увеличение и метод 
окраски или импрегнации.  

Иллюстрации должны быть ясными и разборчи-
выми, а обозначения на них – контрастными и четко 
идентифицируемыми.  

Отдельными файлами в форматах .jpg, .png или 
.tiff с разрешением не менее 300 dpi в редакцию так-
же предоставляются исходные версии иллюстраций 
без каких-либо обозначений на них. 

Число рисунков к статьям не должно превы-
шать 5. Данные рисунков не должны повторять ма-
териалы таблиц. К каждому графику прилагаются 
цифры для его построения.  

Если иллюстрация создана с помощью специа-
лизированных программ, таких как Microsoft Excel, 
Microsoft Word, Microsoft PowerPoint, LibreOffice 
Adobe Photoshop, GIMP и др., то в редакцию предо-
ставляется исходный файл (например, формата .xls, 
.xlsx) с возможностью внесения изменений и редак-
тирования оформления рисунка. 

7. Таблицы (не более 5) должны содержать обоб-
щенные и статистически обработанные материалы 
исследования, иметь номер и заголовок. В таблицах 
все графы должны иметь заголовки, цифры и едини-
цы измерения соответствовать тексту, сокращения 
слов не допускаются. Повторять одни и те же данные 
в тексте, на рисунках и в таблицах не следует. 

В таблицах сразу же после русскоязычного текста 
также приводится перевод на английский язык всех 
заголовков, цифр, единиц измерения и т.д. 

8. Сокращение слов в статье допускается только с 
первоначальным указанием полного названия или в 
соответствии с перечнем, принятым Комитетом 
стандартов. Единицы измерения даются в соответ-
ствии с Международной системой единиц СИ. Фами-
лии иностранных авторов приводятся в оригиналь-
ной транскрипции. Химические и математические 
формулы должны быть тщательно выверены. Грече-
ские буквы подчеркиваются красным цветом, латин-
ские – синим. 

9. Литература / References 
Список литературы приводится в виде полного 

библиографического описания работ в порядке ци-
тирования. Список литературы оформляется соглас-
но стилю «Vancouver», правила оформления спис-
ка литературы можно скачать на официальном 
сайте журнала: https://www.kursk-vestnik.ru/  
(в разделе «Правила для авторов». 

При оформлении ссылок в начале цитируемой 
работы указываются ВСЕ АВТОРЫ! Обязательным 
является указание DOI, EDN и/или URL при его 
наличии у статьи.  

НЕ ДОПУСКАЮТСЯ ссылки на материалы кон-
ференций, диссертации, авторефераты диссертаций, 
неопубликованные работы и другие нерецензируе-
мые источники.  

Ответственность за правильность и точность 
библиографических данных возлагается на автора. 

 
 

10. Конфликт интересов / Conflict of interest 
После изложения результатов исследования и их 

обсуждения авторы указывают наличие/отсутствие 
так называемого конфликта интересов, то есть усло-
вий и фактов, способных повлиять на результаты 
исследования (например, финансирование от заин-
тересованных лиц и компаний, их участие в обсуж-
дении результатов исследования, написании руко-
писи и т.д.).  

При отсутствии таковых использовать следую-
щую формулировку: «Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интере-
сов, связанных с публикацией настоящей статьи» 
(The authors declare the absence of obvious and potential 
conflicts of interest related to the publication of this 
article). 

Данный подраздел приводится на двух языках: 
русском и английском. 

11. Личный вклад авторов / Authors contribution 
Если в авторском списке представлено более  

1 автора, обязательно указание вклада в данную ра-
боту каждого автора, например: разработка концеп-
ции и дизайна; анализ и интерпретация данных; 
обоснование рукописи или проверка критически 
важного интеллектуального содержания; оконча-
тельное утверждение для публикации рукописи и 
т.д. 

Данный подраздел приводится на двух языках: 
русском и английском.  

12. Источники финансирования / Source of financing 
Необходимо указывать источник финансирова-

ния как научной работы, так и процесса публикации 
статьи (фонд, коммерческая или государственная 
организация, частное лицо и др.). Указывать размер 
финансирования не требуется. При отсутствии ис-
точника финансирования использовать следующую 
формулировку: «Авторы заявляют об отсутствии фи-
нансирования» (The authors state that there is no 
funding for the study). 

Данный подраздел приводится на двух языках: 
русском и английском.  

13. Соответствие принципам этики / Conformity 
with the principles of ethics 

В случае если направляемая на публикацию ра-
бота выполнена с участием людей и/или животных, в 
данном разделе необходимо указать, был ли прото-
кол исследования одобрен этическим комитетом  
(с приведением названия соответствующей органи-
зации, номера протокола и даты заседания  
комитета).  

При проведении научно-исследовательских про-
ектов с участием людей испытуемые должны дать 
информированное согласие на участие в исследова-
нии. Для публикации результатов оригинальной ра-
боты необходимо указать, подписывали ли участни-
ки исследования информированное согласие. 

Данный подраздел приводится на двух языках: 
русском и английском.  

14. Благодарности 
Все члены коллектива, не отвечающие критери-

ям авторства, должны быть перечислены с их согла-
сия с подзаголовком «БЛАГОДАРНОСТИ». 
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15. Авторское соглашение 
В редакцию предоставляется скан-копия Автор-

ского соглашения в формате PDF по форме, пред-
ставленной на сайте журнала. 

Если авторы представляют различные учрежде-
ния и/или получение подписей всех авторов одно-
временно сопряжено со значительными трудностя-
ми, допустимо прислать Авторское соглашение ча-
стями. При этом указанные части должны быть 
идентичны друг другу, включать все пункты насто-
ящего Авторского соглашения и могут отличаться 
только последним пунктом – составом подписей со-
авторов. Иными словами, каждый из авторов должен 
быть ознакомлен со всеми пунктами настоящего Ав-
торского соглашения, в чем редакция должна быть 
уверена благодаря получению от всех соавторов за-
полненного и подписанного (либо отдельно, либо 
коллективно) соглашения. 

16. Рецензирование 
Присланные материалы обязательно проходят 

процедуру внешнего рецензирования, являющегося 
конфиденциальным. При несогласии с мнением ре-
цензента, авторы вправе изложить мотивированный 
ответ на рецензию.  

Если в процессе подготовки к печати у редакто-
ров возникают вопросы, в статье обнаруживаются 
смысловые или технические дефекты, она может 
быть возвращена автору для исправления. Редакция 
также оставляет за собой право корректировать и 
сокращать принятые материалы, если это необходи-
мо. Кроме того, если это потребуется, автор обязуется 

предоставить первичные данные. В случае возврата 
статьи на переработку ее предварительное рецензи-
рование не означает, что статья принята к печати. 
После получения нового текста вместе с первона-
чальным экземпляром и ответом на все замечания 
рецензента работа вновь рассматривается редколле-
гией. После внесения исправлений автор направляет 
в редакцию полный вариант статьи, включая рисун-
ки, таблицы, диаграммы и пр., а не только части, в 
которых были внесены изменения. Датой поступле-
ния статьи считается день получения редакцией 
окончательного текста.  

Возможность любых несоответствий с правилами 
для авторов должна согласовываться с редакцией.  

При отсутствии реакции на замечания редакции 
со стороны авторов более 6 месяцев статья автомати-
чески считается снятой с рассмотрения. Статьи, не 
соответствующие обозначенным выше правилам, 
могут быть отклонены редакцией без разъяснения 
причин.  

Редакция обеспечивает сохранность представ-
ленных персональных данных.  

Примерный срок от момента подачи статьи до ее 
опубликования может составлять до 8 месяцев. Жур-
нал предоставляет приоритет для аспирантских и 
докторских работ, срок их публикации зависит от 
предполагаемой даты защиты, которую авторы 
должны указать в первичных документах, прилагае-
мых к рукописи. 

Периодичность издания журнала – 4 раза в год. 
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