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Рисунок 1 — Динамика изменения массы тела мышей Balb/c с экспериментальной  
гриппозной пневмонией, вызванной вирусом гриппа A/common duck/Uvs Nuur lake/26/2016 A (H5N8)  

в условиях применения исследуемых препаратов по лечебно-профилактической схеме (n=15).
Примечание: А — профилактическая схема; Б — лечебная схема.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Динамика снижения массы тела подопытных 
животных, инфицированных вирусом гриппа 
A/common duck/Uvs Nuur lake/26/2016 A (H5N8)
В ходе исследования показано, что 

инфицирование вирусом гриппа привело к 
развитию у лабораторных мышей патологического 
процесса. Внешние признаки заболевания 
проявлялись в ограничении подвижности 
животных, учащении дыхания, а также в снижении 
потребления корма и воды. Все перечисленные 
признаки являются типичными для гриппозной 
пневмонии. Динамика изменения массы тела 
животных с моделированной гриппозной 
пневмонией представлена на рисунке 1. 

Максимальная потеря веса в группе плацебо 
составила 16,8% на 12 сут после заражения при 
лечебно-профилактической и 14,8% на 9 сут при 
лечебной схемах применения. 

Препарат сравнения осельтамивир позволил 
уменьшить потерю веса у мышей на 12 сут после 
заражения по сравнению с группой Плацебо при 
лечебно-профилактической схеме до 3,1% и при 
лечебной схеме на 9 сут до 9,9%.

Исследуемый препарат АСД при обеих схемах 
применения ухудшал динамику снижения веса 
у подопытных животных, до 21% на 12 сут после 
заражения и до 28,4% на 9 сут после заражения 
в лечебно-профилактической и лечебной схемах 
применения соответственно.
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Рисунок 2 — Динамика изменения массы тела мышей Balb/c с экспериментальной  
гриппозной пневмонией, вызванной вирусом гриппа A/mallard/Pennsylvania/10218/84(H5N2) в условиях 

применения исследуемых препаратов по лечебно-профилактической схеме (n=15).
Примечание: А — профилактическая схема; Б — лечебная схема.

Динамика снижения массы тела подопытных 
животных, инфицированных вирусом гриппа 
A/Duck/Potsdam/1402-6/86 (H5N2)
В ходе исследования показано, что 

инфицирование вирусом гриппа привело к 
развитию у лабораторных мышей патологического 
процесса. Внешние признаки заболевания 
проявлялись в ограничении подвижности 
животных, учащении дыхания, а также в снижении 
потребления корма и воды. Все перечисленные 
признаки являются типичными для гриппозной 
пневмонии [27, 28]. Динамика изменения 
массы тела животных с моделированной 
гриппозной пневмонией представлена  
на рисунке 2. 

Максимальная потеря веса в группе плацебо 
составила 34,6% на 8 сут после заражения при 
лечебно-профилактической и 31,2% на 7 сут при 
лечебной схемах применения. 

Препарат сравнения осельтамивир позволил 
уменьшить потерю веса у мышей на 8 сут после 
заражения по сравнению с группой плацебо при 
лечебно-профилактической схеме до 24% и при 
лечебной схеме на 7 сут до 15,5%.

Исследуемый препарат АСД при обеих 
схемах применения слегка уменьшал динамику 
снижения веса у подопытных животных, до 29,9% 
на 8 сут после заражения и до 26,3% на 7 сут после 
заражения в лечебно-профилактической и лечебной 
схемах применения соответственно.
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Рисунок 3 — Динамика изменения массы тела мышей Balb/c с экспериментальной  
гриппозной пневмонией, вызванной вирусом гриппа A/Aichi/2/68 H3N2 в условиях применения 

исследуемых препаратов по лечебно-профилактической схеме (n=15).
Примечание: А — профилактическая схема; В — лечебная схема.
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Введение вируса 

Динамика снижения массы тела подопытных 
животных, инфицированных вирусом гриппа 
A/Aichi/2/68(H3N2)
В ходе исследования показано, что 

инфицирование вирусом гриппа привело к 
развитию у лабораторных мышей типичных 
симптомов патологического процесса. Внешние 
признаки заболевания проявлялись в ограничении 
подвижности животных, учащении дыхания, а 
также в снижении потребления корма и воды. Все 
перечисленные признаки являются типичными 
для гриппозной пневмонии. Динамика изменения 
массы тела животных с моделированной 
гриппозной пневмонией представлена на рисунке 3.

Заражение вирусом гриппа H3N2 привело 

к потере массы тела животных из всех опытных 
групп. Максимальная потеря веса в группе Плацебо 
составила 38,4% на 11 сут после заражения при 
лечебно-профилактической схеме и на 33,9%  
на 9 сут при лечебной схеме. 

Препарат сравнения осельтамивир позволил 
уменьшить потерю веса у мышей на 11 сут после 
заражения по сравнению с группой Плацебо при 
лечебно-профилактической схеме до 9,6% и при 
лечебной схеме на 9 сут до 14,9%.

Исследуемый препарат АСД применения 
улучшал динамику снижения веса у подопытных 
животных, до 18,5% на 11 сут после заражения при 
лечебно-профилактической схеме применения. 
При лечебной схеме применения препарат АСД  

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-5-385-402
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Рисунок 4 — Вирусная нагрузка в легочной ткани животных, зараженных вирусом гриппа (штаммы  
H5N8, H3N2, H5N2), определенная с помощью титрования на культуре клеток (n=6 в каждой группе). 

Примечание: на диаграмме столбиками с усами обозначены средние ± стандартное отклонение (М±SD).  
Над скобками указаны значения P — результат применения одностороннего теста Дaннетта  

при сравнении с группой Плацебо.
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ухудшал динамику снижения веса до 34,1% на 9 сут 
после заражения. 

Статистический анализ данных, полученных 
при анализе выживаемости мышей 
после заражения вирусом гриппа
В ходе анализа выживаемости осуществлялось 

фиксированное цензурирование: для каждого 
сочетания «штамм вируса — схема лечения — 
препарат» выборка из 15 животных наблюдалась 
в течение 14 сут после заражения. Выявление 
отличий между функциями выживания мышей, 
получавших препараты и плацебо в различных 
экспериментальных группах, проводили с 
помощью тестов Гехана-Уилкоксона и Кокса-

Мантеля. Пропорции выживших мышей 
представлены в таблицах 5–7. Результаты сравнения 
функций выживания по группам представлены 
в таблице 8, динамика гибели представлена  
в таблицах 9–11.

Как видно из таблицы 8, статистически 
значимые отличия функций выживания в 
положительную сторону обнаружены при сравнении 
с группой плацебо препарата осельтамивир при 
лечебно-профилактической схеме применения 
в случае заражения мышей вирусом H5N8 и при 
обеих схемах применения в случае заражения 
мышей вирусом H3N2. В случае вируса H5N2 
отличия также отмечались, хотя и не были 
статистически достоверны.
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Таблица 1 — Дизайн эксперимента по адаптации вирусов к мышам линии Balb/c (этап 1), n=45

№ группы n животных Количество пассажей Вирус Адаптация вируса
1 15 5 H5N8 Заражение вирусом, отбор органов —  

у 15 мышей в группе2 15 5 H5N2
3 15 5 H3N2

Таблица 2 – Манипуляции, проводимые с животными (этап 1)

№ 
группы

Проводимые манипуляции
-5 -4 − -1 0 1−2 3 4 5−6 7 8 9−10 11 12 13−14 15 16 17−18 19

1 П, К К Г Е Б Г Е Б Г Е Б Г Е Б Г Е Б
2 П, К К Г Е Б Г Е Б Г Е Б Г Е Б Г Е Б
3 П, К К Г Е Б Г Е Б Г Е Б Г Е Б Г Е Б

Примечание: П — прием животных; К — карантин; Г — заражение; Б — отбор органов; Е — проведение клинического осмотра животных.

Таблица 3 — Дизайн эксперимента по определению противовирусной активности образцов  
на модели летальной гриппозной инфекции, у мышей Balb/c  

при лечебно-профилактической и лечебной схемах применения (этап 2), n=378

№ группы n животных Препарат Схема введения Вирус Регистрируемые 
показатели

1 21 Плацебо (Отрицательный контроль) Лечебно-
профилактическая. 
Введение 
субстанции  
в течение 10 дней 
до заражения  
и 10 дней после 
заражения 

H5N8

Летальность  
(2 р/сут),  
масса тела  
(1 р/сут) —  
у 15 мышей  
в группе,  
титры вируса  
в лёгочной ткани —  
у 6 мышей в группе

2 21 Осельтамивир (Положительный контроль)
3 21 Субстанция АСД
4 21 Плацебо (Отрицательный контроль) H5N25 21 Осельтамивир (Положительный контроль)
6 21 Субстанция АСД

H3N27 21 Плацебо (Отрицательный контроль)
8 21 Осельтамивир (Положительный контроль)
9 21 Субстанция АСД
10 21 Плацебо (Отрицательный контроль)

Лечебная.
Введение 
субстанции  
после заражения  
в течение 10 дней

H5N811 21 Осельтамивир (Положительный контроль)
12 21 Субстанция АСД
13 21 Плацебо (Отрицательный контроль) H5N214 21 Осельтамивир (Положительный контроль)
15 21 Субстанция АСД

H3N216 21 Плацебо (Отрицательный контроль)
17 21 Осельтамивир (Положительный контроль)
18 21 Субстанция АСД

Таблица 4 — Манипуляции, проводимые с животными (этап 2)

№ группы Проводимые манипуляции
-15 -14 − -11 -10 − -1 0 1−2 3 4−10 11−13 14

1 П, К К А А, Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
2 П, К К А А, Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
3 П, К К А А, Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
4 П, К К А А, Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
5 П, К К А А, Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
6 П, К К А А, Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
7 П, К К А А, Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
8 П, К К А А, Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
9 П, К К А А, Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
10 П, К К К Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
11 П, К К К Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
12 П, К К К Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
13 П, К К К Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
14 П, К К К Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
15 П, К К К Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
16 П, К К К Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
17 П, К К К Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э
18 П, К К К Г, В, Д А, В, Д А, Б, В, Д А, В, Д В, Д В, Д, Э

Примечания: П — прием животных; К — карантин; А — введение препарата/плацебо; Б — отбор органов; В — взвешивание; Д — фиксация 
летальности; Г — заражение; Э — эвтаназия.
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Таблица 5 — Пропорции выживших мышей (в процентах), заражённых вирусом H5N8,  
для двух схем применения препаратов

Лечебно-профилактическая схема Лечебная схема
Сутки после 
заражения Плацебо Осельтамивир АСД Сутки после 

заражения Плацебо Осельтамивир АСД

0 100 100 100 0 100 100 100
1 100 100 100 1 100 100 100
2 100 100 100 2 100 100 100
3 100 100 100 3 100 100 100
4 100 100 100 4 100 100 100
5 100 100 100 5 100 100 100
6 100 100 100 6 100 100 100
7 100 100 93,33 7 100 100 100
8 86,67 100 80 8 100 100 80
9 80 93,33 73,33 9 93,33 93,33 73,33
10 66,67 93,33 46,67 10 86,67 86,67 46,67
11 66,67 93,33 46,67 11 80 86,67 46,67
12 66,67 93,33 46,67 12 80 86,67 40
13 66,67 93,33 46,67 13 80 86,67 40
14 60 93,33 40 14 73,33 86,67 40

Таблица 6 — Пропорции выживших мышей (в процентах), заражённых вирусом H3N2,  
для двух схем применения препаратов

Лечебно-профилактическая схема Лечебная схема
Сутки после 
заражения Плацебо Осельтамивир АСД Сутки после 

заражения Плацебо Осельтамивир АСД

0 100 100 100 0 100 100 100
1 100 100 100 1 100 100 100
2 100 100 100 2 100 100 100
3 100 100 100 3 100 100 100
4 100 100 100 4 100 100 100
5 100 100 100 5 100 100 100
6 73,33 100 80 6 100 100 100
7 46,67 100 66,67 7 66,67 100 80
8 46,67 100 46,67 8 53,33 100 66,67
9 33,33 100 46,67 9 53,33 100 60
10 20 100 46,67 10 40 100 60
11 13,33 100 46,67 11 33,33 100 60
12 6,67 100 46,67 12 26,67 100 40
13 6,67 100 46,67 13 26,67 100 40
14 6,67 100 46,67 14 26,67 100 40

Таблица 7 — Пропорции выживших мышей (в процентах), заражённых вирусом H5N2,  
для двух схем применения препаратов 

Лечебно-профилактическая схема Лечебная схема
Сутки после 
заражения Плацебо Осельтамивир АСД Сутки после 

заражения Плацебо Осельтамивир АСД

0 100 100 100 0 100 100 100
1 100 100 100 1 100 100 100
2 100 100 100 2 100 100 100
3 100 100 100 3 93,33 100 100
4 100 100 93,33 4 93,33 100 100
5 100 100 93,33 5 93,33 100 93,33
6 100 100 80 6 93,33 100 93,33
7 93,33 100 73,33 7 86,67 93,33 93,33
8 93,33 93,33 73,33 8 80 80 93,33
9 93,33 86,67 73,33 9 73,33 80 86,67
10 86,67 80 73,33 10 66,67 80 80
11 86,67 80 73,33 11 53,33 80 73,33
12 86,67 80 60 12 53,33 80 73,33
13 86,67 80 60 13 53,33 80 73,33
14 86,67 80 60 14 53,33 80 73,33
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Таблица 8 — Сравнение функций выживания с группой плацебо в опытах с двумя схемами  
применения препаратов после заражения мышей тремя штаммами вируса гриппа

Лечебно-профилактическая схема Лечебная схема

Штамм 
вируса Препарат

Критерий 
Гехана-
Уилкоксона,
р-значение

Критерий  
Кокса-Мантеля,
р-значение

Штамм 
вируса Препарат

Критерий 
Гехана-
Уилкоксона, 
p-значение

Критерий  
Кокса-Мантеля,
p-значение

H5N8
Плацебо – –

H5N8
Плацебо – –

Осельтамивир * 0,0380 * 0,0352 Осельтамивир 0,4407 0,3992
АСД 0,2954 0,2865 АСД * 0,0331 * 0,0478

H3N2
Плацебо – –

H3N2
Плацебо – –

Осельтамивир **** <0,0001 **** <0,0001 Осельтамивир **** <0,0001 **** <0,0001
АСД 0,1896 0,0560 АСД 0,3146 0,3269

H5N2
Плацебо – –

H5N2
Плацебо – –

Осельтамивир 0,6549 0,6393 Осельтамивир 0,1989 0,1546
АСД 0,0927 0,0992 АСД 0,2591 0,2580

Примечание: представленные значения P — результат применения тестов Гехана-Уилкоксона и Кокса-Мантеля. Значимость отличий: * — 
p <0,05; **** — p <0,0001.

Таблица 9 — Динамика гибели мышей Balb/c и показатели протективной активности препаратов  
в ходе экспериментальной летальной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа H5N8

Препарат Схема 
применения

Особей  
в группе

Смертность по дням Летальность, 
%

СПЖ,
сут

Индекс 
защиты, 
%

р*
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Плацебо
Л/П

15 2 1 2 1 40,0 12,9 нд нд
Осельтамивир 15 1 6,6 14,6 83,5 0,0035
АСД 15 1 2 1 4 1 60,0 11,7 – 0,2865
Плацебо

Л
15 1 1 1 1 26,7 13,7 нд нд

Осельтамивир 15 1 1 13,3 14,1 50,2 0,3931
АСД 15 3 1 4 1 60,0 11,7 – 0,0554

Примечание: * — Критерий Кокса-Мантеля. СПЖ — средняя продолжительность жизни; нд — недоступно.

Таблица 10 — Динамика гибели мышей Balb/c и показатели протективной активности препаратов  
в ходе экспериментальной летальной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа H5N2

Препарат Схема 
применения

Особей  
в группе

Смертность по дням Летальность, 
%

СПЖ,
сут

Индекс 
защиты, 
%

р*
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Плацебо
Л/П

15 1 1 13,3 14,1 нд нд
Осельтамивир 15 1 1 1 20,0 13,8 – 0,6393
АСД 15 1 2 1 2 40,0 12,1 – 0,0992
Плацебо

Л
15 1 1 1 1 1 2 46,7 11,5 нд нд

Осельтамивир 15 1 2 20,0 13,5 57,2 0,2284
АСД 15 1 1 1 1 26,7 13,3 42,8 0,3607

Примечание: * —  Критерий Кокса-Мантеля. СПЖ — средняя продолжительность жизни; нд — недоступно.

Таблица 11 — Динамика гибели мышей Balb/c и показатели протективной активности препаратов  
в ходе экспериментальной летальной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа H3N2

Препарат Схема 
применения

Особей  
в группе

Смертность по дням Летальность, 
%

СПЖ,
сут

Индекс 
защиты, 
%

р*
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Плацебо Л/П 15 4 4 2 2 1 1 93,3 8,5 нд нд
Осельтамивир 15 0 15,0 100,0 <0,0001
АСД 15 3 2 3 53,3 10,7 42,9 0,0560
Плацебо Л 15 5 2 2 1 1 73,3 10,3 нд нд
Осельтамивир 15 0 15,0 100,0 <0,0001
АСД 15 3 2 1 3 60,0 11,5 35,7 0,3269

Примечание: * — Критерий Кокса-Мантеля. СПЖ — средняя продолжительность жизни; нд — недоступно.
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Таблица 12 — Значения титров вируса гриппа штаммов H5N8, H3N2, H5N2  
для двух схем применения препаратов (n=6 для каждой группы)

Лечебно-профилактическая схема Лечебная схема
Штамм 
вируса Препарат М SD SEM Штамм 

вируса Препарат М SD SEM

H5N8
Плацебо 3,917 2,311 0,943

H5N8
Плацебо 3,750 2,382 0,972

Осельтамивир 2,417 2,084 0,851 Осельтамивир 3,500 2,000 0,817
АСД 2,083 2,035 0,831 АСД 4,667 2,206 0,901

H5N2
Плацебо 6,750 0,689 0,281

H5N2
Плацебо 5,750 1,084 0,442

Осельтамивир 6,333 0,408 0,167 Осельтамивир 5,833 0,983 0,401
АСД 5,833 0,931 0,380 АСД 5,583 0,971 0,396

H3N2
Плацебо 7,500 0,000 0,000

H3N2
Плацебо 7,500 0,000 0,000

Осельтамивир 6,250 0,274 1,429 Осельтамивир 4,167 2,523 1,030
АСД 6,917 0,112 0,583 АСД 7,500 0,000 0,000

Примечание: представлены средние значения (М), среднеквадратические отклонения (SD) и стандартные ошибки среднего (SEM).

Таблица 13 − Значения титров вируса гриппа (штаммы H5N8, H3N2, H5N2), тест Шапиро-Уилка

Лечебно-профилактическая схема Лечебная схема
Штамм 
вируса Препарат W значение р-значение Штамм 

вируса Препарат W значение р-значение

H5N8
Плацебо 0,9065 0,4140

H5N8
Плацебо 0,9551 0,7815

Осельтамивир 0,8129 0,0765 Осельтамивир 0,9780 0,9410
АСД 0,7732 * 0,0333 АСД 0,9805 0,9538

H5N2
Плацебо 0,8606 0,1912

H5N2
Плацебо 0,8672 0,2151

Осельтамивир 0,8216 0,0911 Осельтамивир 0,9241 0,5353
АСД 0,8616 0,1948 АСД 0,9124 0,4522

H3N2
Плацебо – –

H3N2
Плацебо – –

Осельтамивир 0,6827 ** 0,0040 Осельтамивир 0,8381 0,1257
АСД 0,4961 **** <0,0001 АСД – –

Примечание: проверка данных на нормальность, представлены значения W и P — результат применения теста Шапиро-Уилка. Значимость 
отличий: * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001; **** p <0,0001. “–” — расчёт невозможен, так как все значения в выборке одинаковы.

Таблица 14 — Значения титров вируса гриппа (штаммы H5N8, H3N2, H5N2), тест Манна-Уитни

Лечебно-профилактическая схема Лечебная схема
Штамм 
вируса Препарат U значение р-значение Штамм 

вируса Препарат U значение р-значение

H5N8
Плацебо – –

H5N8
Плацебо – –

Осельтамивир 10 0,2381 Осельтамивир 17,50 0,9827
АСД 8 0,1190 АСД 13,50 0,5238

H5N2
Плацебо – –

H5N2
Плацебо – –

Осельтамивир 11,50 0,3398 Осельтамивир 16,50 0,8658
АСД 7 0,0887 АСД 16 0,8030

H3N2
Плацебо – –

H3N2
Плацебо – –

Осельтамивир 0 ** 0,0022 Осельтамивир 0 ** 0,0022
АСД 15 0,9999 АСД 18 0,9999

Примечание: результаты теста Манна-Уитни при сравнении препарата и плацебо для двух схем применения препаратов, представлены 
значения U и P. Значимость отличий: ** p <0,01.

Для препарата АСД статистически значимые 
отличия от группы плацебо отмечались в случае 
вируса H5N8, при использовании по лечебной 
схеме, причем в сторону ухудшения инфекционного 
процесса. 

Следует также отметить, что в группе, 

зараженной вирусом H3N2 и получавшей 
препарат АСД по лечебно-профилактической 
схеме, значение р было пограничным (0,056 vs с 
0,05), что свидетельствует о наличии выраженной 
тенденции к протективному действию препарата. 
Для вируса H5N2 также была отмечена тенденция 
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к снижению смертности в группе, получавшей 
препарат по лечебной схеме, хотя и не достигающей 
статистической достоверности. 

Из данных, представленных в таблицах, видно, 
что положительные значения ИЗ для препарата АСД 
были отмечены в группах, зараженных вирусом 
H3N2 по обоим схемам применения и в группе, 
зараженной вирусом H5N2 по лечебной схеме. 

Статистический анализ данных, полученных 
при измерении титров вирусов гриппа
Проведено исследование вирусной нагрузки 

в лёгочной ткани с помощью титрования на 
культуре клеток. Для каждого сочетания «штамм 
вируса — схема лечения — препарат» измерения 
производили в выборке из 6 животных. Средние 
значения измеренных титров вируса гриппа 
(штаммы H5N8, H3N2, H5N2) для лечебной и 
лечебно-профилактической схемы применения 
препаратов представлены на рисунке 4  
и в таблице 12.

Была проведена проверка данных на 
соответствие нормальному закону распределения 
для того, чтобы обосновать выбор теста, 
выявляющего различия между группами измерений. 
Для проверки данных на нормальность применялся 
тест Шапиро-Уилка, результаты которого 
представлены в таблице 13.

Как видно из таблицы 13, при выбранном 
уровне значимости в 9 группах в данных 
наблюдаются отклонения от нормального 
распределения. Таким образом, параметрические 
тесты неприменимы, и для выявления различий 
между группами препаратов и группой плацебо мы 
применили U-критерий Манна-Уитни, результаты 
которого представлены в таблице 14.

Как видно из таблицы 14, при выбранном уровне  
значимости α=0,05 в эксперименте обнаружены 
отличия между группами осельтамивир и плацебо 
в случае заражения вирусом H3N2 для обеих схем 
применения. Статистически значимого влияния 
препарата АСД на уровень вирусной нагрузки 
не отмечено ни для одного из исследованных  
вирусов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Грипп является одной из наиболее значимых 

инфекций в мире. По оценкам ВОЗ, ежегодно во 
всем мире регистрируются миллионы случаев 
заболевания, а летальность от осложнений 
может достигать 650 тыс. человек10. Сезонная 
вакцинация против гриппа является наиболее  
эффективным инструментом защиты от инфекции [29].  
Однако вакцинопрофилактика гриппа имеет 

10 Global influenza strategy 2019–2030. Geneva: World 
Health Organization; 2019. — [Электронный ресурс]. —  
Режим доступа: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/ 
311184/9789241515320-eng.pdf?sequence=18 

ограничения и не всегда применима у пациентов 
из групп риска, к которым относят детей, лиц 
старше 60 лет, а также больных с хроническими 
патологиями, иммунодефицитными состояниями 
и аллергическими проявлениями [30]. Также у 
данных групп вакцинация может быть недостаточно 
эффективной [31]. 

В качестве дополнительной меры защиты в 
интервале между вакцинацией и формированием 
адекватного поствакцинального иммунного 
ответа, а также у лиц с противопоказаниями к 
вакцинации показано применение противовирусных  
препаратов [32]. Однако в последнее время 
наблюдается относительная устойчивость к 
некоторым традиционным противовирусным 
средствам, включая осельтамивир, занамивир, 
амантадин и римантадин. В связи с этим, 
критически важным является разработка новых 
стратегий и препаратов для эффективного контроля 
вирусной инфекции [31].

В ряде случаев эффективность лечения или 
профилактики гриппа может быть повышена 
при использовании комбинированной терапии, 
состоящей из уже имеющихся и/или новых 
противовирусных средств с различными 
механизмами действия [31]. Могут быть 
использованы этнофармакологические препараты, 
получаемые из различных растений или других 
природных ресурсов, которые потенциально 
способны уменьшить выраженность клинических 
симптомов и снизить риск осложнений гриппа и 
других респираторных инфекций [33]. Согласно 
данным ВОЗ, известно около 21 тыс. лекарственных 
растений, большинство из которых обладают 
иммуномодулирующим действием и имеют 
соответствующий терапевтический потенциал [34]. 

В исследованиях in vivo продемонстрированы 
протективные эффекты колавирона — 
биофлавоноида, выделенного из растения 
Garcinia kola Heckel (сем. клузиевые). Действуя как 
природный антиоксидант и противовоспалительное 
средство, колавирон способен ингибировать 
активность ацетилхолинэстеразы в гиппокампе и 
стриатуме у крыс [35]. В эксперименте на мышах 
было показано, что колавирон может задерживать 
появление клинических симптомов гриппа 
посредством механизма, который отличается от 
механизмов действия существующих препаратов 
против гриппа, но при этом тесно связан с 
антиоксидантным и иммуномодулирующим 
действием данного вещества [36]. Аналогично, было 
показано, что экстракт коры корней африканского 
баобаба (Adansonia digitata L.; сем. мальвовые) 
обладает противовирусной активность против 
респираторного вируса птиц и может быть полезен 
для облегчения симптомов гриппа [37].

В данном исследовании была изучено 
протективное действие препарата АСД на модели 

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-5-385-402
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летальной гриппозной пневмонии, вызванной 
вирусами гриппа A. Препарат природного 
происхождения, антисептик-стимулятор Дорогова 
фракция-2 (АСД-Ф2) является продуктом 
высокотемпературной сухой возгонки мясокостной 
муки, который нашел широкое применение в 
ветеринарии при лечении животных и птицы 
от многочисленных заболеваний вирусной и 
микробной этиологии, в профилактике таких 
заболеваний, а также в повышении продуктивности 
крупного рогатого скота и птиц. АСД-Ф2 не имеет 
ни видовой, ни органной специфичности, т.к. 
возгонка обеспечивает постепенное расщепление 
органических веществ до низкомолекулярных 
компонентов, которые по своей структуре 
подобны метаболитам клеточного обмена. 
АСД-Ф2 оказывает многостороннее влияние на 
организм. Он интенсифицирует обмен веществ, 
ускоряет окислительные процессы, повышает 
резервную щелочность в крови, чем способствует 
нормализации обмена в тканях, улучшает процессы 
пищеварения, всасывания питательных веществ. 
Препарат вызывает улучшение функционального 
состояния механизмов естественной 
резистентности, усиливает процессы регенерации 
тканей, стимулирует иммуногенез, вследствие чего 
повышается сопротивляемость к неблагоприятным 
воздействиям, в том числе и к возбудителям 
инфекционных заболеваний [38]. 

Ранее была продемонстрирована 
противовирусная активность лекарственных 
средств, содержащих АСД-Ф2, у мышей при 
инфекции, вызванной штаммом вируса гриппа  
A/California/07/09 (H1N1), и у сирийских хомячков, 
инфицированных вирусом SARS-CoV-2 [39], а 
в исследованиях in vitro зарегистрировали его 
противомикробное действие [40], в том числе и 
в отношении Mycobacterium tuberculosis [41]. В 
настоящей работе также наблюдали положительные 
эффекты при использовании лекарственного 
средства, содержащего АСД-2, у мышей, 
инфицированных вирусом гриппа (штаммы H3N2 
и H5N2). Несмотря на то, что влияния препарата на 
уровень вирусной нагрузки не выявлен, следует 
отметить тенденцию к улучшению выживаемости 

мышей, инфицированных гриппом (штаммы H3N2 
и H5N2), а также уменьшение потери массы тела 
на фоне применения исследуемого препарата. 
Полученные результаты согласуются с раннее 
опубликованными данными, свидетельствующими 
о наличии у препарата противовирусных эффектов.

Ограничения исследования
В данном исследовании эффективность 

препарата не была изучена в отношении штаммов 
вируса гриппа H1N1. Также эффективность 
препарата изучалась на одном виде животных, 
что не исключает проявление других 
фармакологических проявлений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведено исследование протективной 

активности препарата АСД на модели летальной 
гриппозной пневмонии, вызванной вирусами 
гриппа A A/common duck/Uvs Nuur lake/26/2016 
(H5N8), A/Duck/Potsdam/1402-6/86 (H5N2), 
A/Aichi/2/68, у мышей Balb/c при лечебно-
профилактической и лечебной схемах применения. 
В ходе экспериментов оценена динамика гибели 
и изменения весовых показателей животных 
в ходе патологического процесса, а также 
вирусная нагрузка в ткани лёгких на 3 сут после 
инфицирования.

В отношении вируса гриппа H3N2 отмечено 
улучшение динамики снижения веса зараженных 
животных при использовании по лечебно-
профилактической схеме. Снижение летальности 
наблюдалось при обоих схемах применения, 
но более ярко было выражено для лечебно-
профилактической схемы. 

Для вируса гриппа H5N2 эффективность 
препарата была менее выражена, однако 
протективный эффект также отмечался при 
использовании по лечебной схеме.

Таким образом, на основе полученных данных 
можно сделать вывод о том, что препарат АСД 
обладает протективным эффектом в отношении 
вируса гриппа in vivo, причем эффект зависит от 
подтипа вируса и наиболее выражен для штамма 
H3N2.
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Цель. Изучение количественных характеристик реализации лекарственного обеспечения льготополучателей с 
сахарным диабетом (СД) в Ставропольском крае в период с 2020 по 2024 г.
Материалы и методы. Нормативную правовую основу исследования составили законодательные акты  
федерального и регионального уровней по организации льготного лекарственного обеспечения (ЛЛО). Клинико-
эпидемиологический мониторинг СД проведён по данным Государственного регистра СД по Ставропольскому краю, 
данных ГБУЗ СК «Краевой эндокринологический диспансер», а также отчётов органов исполнительной власти.
Результаты. По данным клинико-эпидемиологического мониторинга СД РФ в 2024 году распространённость 
СД в Ставропольском крае не превышала среднероссийских показателей (рейтинг 36). Отмечено снижение 
федеральных и увеличение численности региональных льготополучателей (с преобладанием СД II типа). Выявлены  
10 муниципальных образований, в которых проживает около 60% пациентов с СД. Терапия больных СД I типа 
основана на инсулинотерапии для 100% пациентов. Терапия больных СД II типа включает применение инсулинов для  
14140 (20,63%) пациентов, таблетированных сахароснижающих средств для 53404 (77,88%) пациентов  
и корректировки питания для 1025 (1,49%) человек. С 2024 года в соответствии с изменениями в законодательстве 
Ставропольского края все больные СД обеспечиваются из единого источника средств краевого бюджета, за 
исключением федеральных льготополучателей г. Лермонтова, обеспечиваемых за счёт средств программы  
обеспечения необходимыми лекарственными средствами (ОНЛС). Представлена структура затрат федерального 
и регионального бюджетов на закупку средств для терапии СД. Показана динамика роста затрат на одного 
льготополучателя с СД. Следует отметить, что в 2024 году произошло выравнивание сумм затрат на одного 
федерального и регионального льготополучателя.
Заключение. Полученные результаты могут быть использованы другими исследователями для выработки 
организационных решений по повышению доступности лекарственного обеспечения для льготополучателей с СД как 
в Ставропольском крае, так и в других субъектах Российской Федерации.
Ключевые слова: сахарный диабет; региональное лекарственное обеспечение; обеспечение необходимыми 
лекарственными средствами; Ставропольский край
Список сокращений: СД — сахарный диабет; СЗЗ — социально значимые заболевания; ЛЛО — льготное 
лекарственное обеспечение; РЛО — региональное лекарственное обеспечение; ЛП — лекарственные препараты; 
ЖНВЛП — жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; ОНЛС — обеспечение необходимыми 
лекарственными средствами; ССП  — сахароснижающие препараты; СНМГ — система непрерывного мониторинга 
глюкозы.
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The aim. To study the quantitative characteristics of the implementation of drug provision for beneficiaries with diabetes 
mellitus (DM) in the Stavropol Region in the period from 2020 to 2024.
Materials and methods. The regulatory legal basis of the study was made up of legislative acts of the federal and regional 
levels on the organization of preferential drug provision (PDP). Clinical and epidemiological monitoring of DM was carried 
out according to the data of the State Register of DM for the Stavropol Region, data from the Regional Endocrinological 
Dispensary (Stavropol Region, Russia), as well as reports from executive authorities.
Results. According to the clinical and epidemiological monitoring of DM in the Russian Federation in 2024, the prevalence of 
DM in the Stavropol Region did not exceed the average Russian indicators (rating 36). A decrease in the number of federal 
beneficiaries and an increase in the number of regional beneficiaries (with a predominance of DM type II) was noted. 10 
municipalities where about 60% of patients with DM live were identified. Therapy for patients with DM type I is based on 
insulin therapy for 100% of patients. Therapy for patients with DM type II includes the use of insulin for 14,140 (20.63%) 
patients, oral hypoglycemic agents for 53,404 (77.88%) patients, and dietary adjustments for 1,025 (1.49%) people. Since 
2024, in accordance with changes in the legislation of the Stavropol Region, all patients with DM are provided from general 
funds of the regional budget, with the exception of federal beneficiaries in Lermontov, who are provided at the expense of 
the program for the provision of necessary medicines (PNMs). The structure of expenditures from the federal and regional 
budgets for the purchase of funds for the treatment of DM is presented. The dynamics of the growth of expenses per one 
beneficiary with DM is shown. It should be noted that in 2024 there was an equalization of the amount of expenses per one 
federal and regional beneficiary.
Conclusion. The results obtained can be used by other researchers to take solutions to improve the availability of drug 
provision for beneficiaries with DM both in the Stavropol Region and in other subjects of the Russian Federation.
Keywords: diabetes mellitus; regional drug provision; provision of necessary medicines; Stavropol Region
Abbreviations: DM — diabetes mellitus; SSDs — socially significant diseases; PDP — preferential drug provision; RDP — 
regional drug provision; VED — list of vital and essential drugs; PNMs — provision of necessary medicines; SLDs — sugar-
lowering drugs; CGM — continuous glucose monitoring.

ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет (СД) относится к 

хроническим метаболическим заболеваниям, 
которые характеризуются высоким уровнем 
распространённости [1–3] и приводят к 
значительному ухудшению состояния и физических 
способностей человека, инвалидизации, а 
также высоким затратами на лечение [4, 5]. 
СД (по МКБ-10 код заболеваний Е10–Е14), 
постановлением Правительства РФ № 715 от 
01.12.2004 г. отнесено к социально значимым 
заболеваниям (СЗЗ)1. СЗЗ заболевания поражают 
население трудоспособного возраста, приводят к 
ухудшению состояния больного, ограничению его 
физических возможностей и к потере временной 
1 Постановление Правительства РФ от 01.12.2004 № 715 «Об 
утверждении перечня социально значимых заболеваний и перечня 
заболеваний, представляющих опасность для окружающих» 
(редакция от 31.01.2020; действует с 11.02.2020). – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://normativ.kontur.ru/document?mo
duleId=1&documentId=356130

нетрудоспособности [6–8]. Все это наносит 
существенный социально экономический ущерб 
государству [9, 10].

В соответствии с федеральным законом  
№ 323-ФЗ2 для гражданина, страдающего 
ССЗ, в том числе СД, установлены меры 
социальной поддержки при получении всех 
видов медицинской помощи: он имеет право 
на бесплатное диагностирование заболевания, 
наблюдение специалистом за состоянием здоровья 
в течении всего периода течения заболевания. На 
амбулаторном этапе лечения больные СД имеют 
право на получение лекарственных препаратов (ЛП) 
в рамках федерального и регионального льготного 
лекарственного обеспечения (ЛЛО) [11–13].

2 Федеральный закон РФ от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации 
(с изменениями и дополнениями): (ред. от 26.09.2024). – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.consultant.
ru/document/cons_doc_LAW_121895/ 
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В настоящее время категории граждан, 
имеющие право на ЛЛО за счет федерального 
бюджета (федеральные льготополучатели), 
определены федеральным законом от 17.07.1999 г.  
№ 178-ФЗ «О государственной социальной 
помощи»3. При стойких нарушениях функций 
организма, связанных с продолжительностью 
течения заболевания СД или тяжёлыми состояниями 
вследствие гипогликемий, кетоацидоза, нейропатий 
и др., может быть установлена инвалидность как 
ребенку в возрасте до 18 лет, так и гражданину в 
возрасте 18 лет и старше4, 5. Такие лица имеют право 
на набор социальных услуг, получение необходимых 
ЛП, входящих в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов 
(ЖНВЛП), сформированный распоряжением 
Правительства РФ от 12.10.2019 № 2406-р (редакция  
от 15.01.2025 г.)6, 7, 8.

Гражданин с диагностированным СД в 
соответствии с Постановлением Правительства 
РФ от 30.07.1994  г. №  890 имеет право на 
лекарственное обеспечение за счет средств 
регионального бюджета9, обеспечение ЛП так же 
осуществляется в объёме перечня ЖНВЛП.

3 Федеральный закон от 17.07.1999 года № 178-ФЗ «О 
государственной социальной помощи» (редакция от 29.05.2024 –
действует с 01.07.2024). – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&document
Id=473694 
4 Федеральный закон от 24.11.1995 № 181-ФЗ (ред. от 29.10.2024) 
«О социальной защите инвалидов в Российской Федерации». – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://normativ.kontur.
ru/document?moduleId=1&documentId=475963 
5 Письмо Министерства труда и социальной защиты РФ  
от 22 февраля 2020 г. № 7222.ФБ.77/2020 «О направлении 
разъяснений по вопросу проведения медико-социальной 
экспертизы по достижении возраста 18 лет гражданам с 
инсулинзависимым сахарным диабетом, которым устанавливалась 
категория «ребенок-инвалид». – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/73564214/ 
6 Распоряжение Правительства РФ от 15.01.2025 № 10-р «О 
внесении изменений в распоряжение Правительства Российской 
Федерации от 12 октября 2019 г. № 2406-р». – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://1glv.ru/#/document/97/527333/ 
7 Федеральный закон от 13.07.2020 № 206-ФЗ «О внесении 
изменений в отдельные законодательные акты Российской 
Федерации по вопросам обеспечения граждан лекарственными 
препаратами, медицинскими изделиями и специализированными 
продуктами лечебного питания» (редакция от 10.07.2023; 
действует с 01.01.2024). – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&document
Id=457204 
8 Письмо Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 05.07.2024 г. № 25-1/3081600-7932 «Об обеспечении 
лекарственными препаратами». – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/
doc/409230040/ 
9 Постановление Правительства РФ от 30.07.1994 г. № 890 
«О государственной поддержке развития медицинской 
промышленности и улучшении обеспечения населения и 
учреждений здравоохранения лекарственными средствами 
и изделиями медицинского назначения» (с изменениями и 
дополнениями). – [Электронный ресурс]. – Режим доступа:  
https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&document
Id=61472 

В тоже время, при отказе от набора социальных 
услуг, гражданин сохраняет право на лекарственное 
обеспечение за счет средств регионального 
бюджета. Наблюдается некоторая юридическая 
коллизия в отношении дублирования прав на ЛЛО 
больных с СД, имеющих права получения ЛП за 
счет федерального и регионального бюджетов. Это 
налагает ответственность на органы управления 
здравоохранением в организации обеспечения 
ЛП такой категории пациентов, и рациональности 
использования выделенного бюджета в целях 
предопределения доступности лекарственного 
обеспечения [14–16].

Рост численности пациентов с СД, которые 
пожизненно принимают ЛП, увеличивает затраты 
федерального и регионального бюджетов на ЛЛО 
данной категории льготополучателей, способствует 
формированию региональных особенностей в 
ЛЛО данной категории пациентов и закреплении 
положений в региональных нормативных 
документах по лекарственному обеспечению 
больных СД [17–19]. При этом рациональное 
использование выделенных бюджетных средств 
способствует обеспечению доступности ЛП для 
данной категории пациентов [20–22]. 

Контент-анализ нормативной документации, 
ставшей основой организации лекарственного 
обеспечения граждан с СД в Ставропольском 
крае, показал, что наряду с федеральными 
нормативными актами и территориальной 
программой государственных гарантий10, в субъекте 
приняты и действуют региональные нормативные 
акты по мерам социальной поддержки лиц 
с социально значимыми заболеваниями11, а 
также краевая программа «Борьба с сахарным 
диабетом на территории Ставропольского края», 
утверждённая Постановлением Правительства 
Ставропольского края12.

Для рационального распределения денежных 
ресурсов и оптимизации ЛЛО больных СД 
были внесены изменения в региональное 
законодательство в части наделения органов 

10 Постановление Правительства Ставропольского края от 
27.12.2024 года № 784-п «Об утверждении Территориальной 
программы государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи на территории Ставропольского 
края на 2025 год и плановый период 2026 и 2027 годов». – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: http://publication.pravo.
gov.ru/document/2600202412280005 
11 Постановление Правительства Ставропольского края от 
02.12.2021 г. № 625-п «О внесении изменений в постановление 
Правительства Ставропольского края от 19 апреля 2006 г. № 49-п 
«Об организации предоставления мер социальной поддержки 
гражданам, страдающим социально значимыми заболеваниями, 
и гражданам, страдающим заболеваниями, представляющими 
опасность для окружающих». – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://mz26.ru/activity/sub-52/ 
12 Постановление Правительства Ставропольского края от 
26.04.2024 г. № 230-п «Об утверждении краевой программы 
«Борьба с сахарным диабетом на территории Ставропольского 
края». – [Электронный ресурс]. – Режим доступа:  
https://stav-pravo.ru/postanovlenie/2024/04/26/n-230-p/ 

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-5-403-414



406

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 13, Выпуск 5, 2025

местного самоуправления отдельными 
государственными полномочиями. Так, закон 
Ставропольского края от 15.02.2013  г. № 10-кз «О 
наделении органов местного самоуправления 
городского округа Ставропольского края  
г. Лермонтов отдельными государственными 
полномочиями Ставропольского края в сфере 
охраны здоровья граждан» наделил органы 
местного самоуправления государственными 
полномочиями в сфере охраны здоровья граждан 
по предоставлению мер социальной поддержки13. 
В связи с этим, по действующему региональному 
законодательству произошло перераспределение 
финансирования лекарственного обеспечения 
льготополучателей с СД. С 2024 года обеспечение 
льготополучателей с СД осуществляется из единого 
источника  — все региональные льготополучатели с 
СД и пациенты, отказавшиеся от набора социальных 
услуг, обеспечиваются ЛС из средств регионального 
бюджета, а пациенты, с группой инвалидности, 
проживающие в г. Лермонтов, обеспечиваются 
всеми необходимыми лекарственными средствами 
за счет федерального бюджета по программе 
обеспечения необходимыми лекарственными 
средствами (ОНЛС).

Краевой программой утверждены 
целевые показатели (индикаторы) программы, 
достижение которых способствует улучшению 
медицинской и лекарственной помощи 
больным с СД, снижению уровня осложнений 
заболевания и повышению качества жизни 
пациентов. Изучение эпидемиологической 
ситуации по СД в Ставропольском крае указывает 
на актуальность организации лекарственного 
обеспечения пациентов с сахарным диабетом в 
рамках государственной социальной помощи в 
Ставропольском крае, как за счет федерального, 
так и регионального бюджетов. В связи с этим 
мониторирование организации лекарственного 
обеспечения пациентов с СД позволяет провести 
оценку выполнения поставленных задач.

ЦЕЛЬЮ данного исследования было изучение 
потребления сахароснижающих препаратов при 
реализации льготного лекарственного обеспечения 
пациентов, страдающих сахарным диабетом, в 
Ставропольском крае.

Были определены и решены следующие задачи:
1.	 Проанализировать данные по 

распространённости заболевания СД в 
Ставропольском крае;

13 Закон Ставропольского края от 15.02.2013 года № 10-кз «О 
наделении органов местного самоуправления городского 
округа Ставропольского края города Лермонтова отдельными 
государственными полномочиями Ставропольского края в сфере 
охраны здоровья граждан» (с изменениями на 28.04.2023 года) 
(в ред. Законов Ставропольского края от 15.11.2013 № 100-кз, от 
28.04.2023 № 39-кз). – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://base.garant.ru/27130578/?ysclid=m7su9nr93980718211 

2.	 Провести оценку динамики численности 
федеральных и региональных 
льготополучателей с заболеванием СД, 
выделить муниципальные образования, 
городские округа с наибольшим количеством 
льготополучателей с СД,

3.	 Изучить структуру расходования бюджета, 
направленного на закупку средств для 
терапии СД в Ставропольском крае,

4.	 Определить структуру потребления 
сахароснижающих средств льготополучателями  
с СД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нормативную базу исследования составляли 

законодательные акты Российской Федерации и 
Ставропольского края по ЛЛО больных СД, которые 
получали с использованием справочной правовой 
системы «Консультант Плюс»14, официального 
сайта Минздрава Ставропольского края15, 
предоставляющих актуальную нормативную 
документацию. Для структурирования и 
систематизации полученных данных был 
использован контент-анализ, позволяющий 
определить принципы и параметры ЛЛО на 
территории Ставропольского края.

Источником информации о численности 
пациентов с СД служили Государственный 
регистр сахарного диабета по Ставропольскому 
краю16, как интерактивный отчет по количеству 
пациентов с СД I и II типов, материалы ежегодных 
докладов ГБУЗ Ставропольского края «Краевой 
эндокринологический диспансер» о реализации 
Федерального проекта «Борьба с сахарным 
диабетом» и отчетные материалы по реализации 
льготного лекарственного обеспечения, а 
также Государственный реестр лекарственных  
средств17.

Использованы методы ретроспективного 
анализа для изучения динамики и изменения 
показателей по численности пациентов с 
заболеванием СД, включая федеральных и 
региональных льготополучателей; расходования 
бюджетных средств на закупку ЛП для ЛЛО 
за период 2020–2024  гг.; ранжирования 
количественных показателей численности 
льготополучателей по муниципальным и 
городским округам и выделения округов с 
наибольшей численностью льготополучателей; 

14 Справочная правовая система «Консультант Плюс». – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.consultant.ru/
15 Министерство здравоохранения Ставропольского края. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.mz26.ru/
16 Базы данных клинико-эпидемиологического мониторинга 
эндокринопатий на территории Российской Федерации. ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://diaregistry.ru/
17 Государственный реестр лекарственных средств Российской 
Федерации: – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/GRLS.aspx
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сравнительного анализа отдельных групповых 
и внутригрупповых показателей; графического 
анализа для визуализации изменения 
показателей в анализируемом периоде. 
Изучение динамики изменения показателей 
численности льготополучателей, затрат краевого 
и федерального бюджетов на ЛЛО, затрат на 
одного льготополучателя проведено на основе 
расчета темпов изменения. Изучение структуры 
потребления сахароснижающих препаратов (ССП)  
по видам терапии и в зависимости от вида 
СД проведено по данным Государственного 
регистра СД по Ставропольскому краю за 2024 г.  
Для работы с цифровыми данными были 
использованы электронные таблицы MS Excel 2021  
(Microsoft Corp., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-эпидемиологический мониторинг СД в 

Российской Федерации осуществляется посредством 
Государственного регистра СД, методологическим 
и организационным центром которого является 
ФГБУ «Эндокринологический научный центр» 
Минздрава России, который способствует 
проведению медико-статистических наблюдений. 
Единая система мониторинга СД на основе 
«Базы данных клинико-эпидемиологического 
мониторинга СД на территории РФ» позволяет 
на национальном уровне получить информацию 
о факторах риска, эпидемиологической и 
клинической картине СД, использования ЛП и 
современных технологий контроля за уровнем 
гликемии, оценить эффективность реализации 
программ и скоординировать работу всех звеньев 
здравоохранения на уровне любого субъекта  
РФ [23–25].

По состоянию на 01.01.2024  г. проведена 
выкопировка данных о численности больных СД по 
РФ и Ставропольскому краю (табл. 1).

Представленные данные показывают, что 
распространённость СД в Ставропольском крае 
на 100 тыс. населения ниже среднероссийских 
показателей, но, тем не менее, численность 
пациентов с СД большая. Опубликованный 
итоговый рейтинг регионов по СД показал, что 
Ставропольский край в 2024  г. из всех субъектов 
РФ занимал 36 место в рейтинге, в 2023  г. этот 
показатель составлял 41, что свидетельствует о 
росте заболеваемости18 

На основании данных Государственного 
регистра СД по Ставропольскому краю и 
данных ГБУЗ Ставропольского края «Краевой 
эндокринологический диспансер» проведён анализ 
численности больных СД с выделением групп 
граждан, имеющих право на ЛЛО (табл. 2).

18 База данных клинико-эпидемиологического мониторинга 
сахарного диабета на территории Российской Федерации.

Представленные в таблице 2 данные указывают 
на незначительное снижение численности больных 
с установленным диагнозом СД (снижение на  
2990 человек  — -3,52%), при этом количество 
таких пациентов достигло к 2024  г. 81827 
человек. В анализируемом периоде численность 
федеральных льготополучателей уменьшилась на 
4246 человека (29,72%), а региональных, наоборот, 
возросла на 13992 чел. При этом незначительное 
их уменьшение к 2022  г. сменилось ростом  —  
с 61670 чел. в 2022 до 77856 в 2024  г. 
Льготополучатели до 14 лет составляли около 
1,5% от общего числа  — их численность возросла  
с 929 чел. в 2020 г. до 1172 чел. в 2024 г.

При изучении структуры заболеваемости 
СД среди льготополучателей было установлено 
преобладание пациентов с СД II типа, удельный вес 
которых превышал 90,0% (93,95% в 2024 г.)

В Ставропольском крае выделено 33 
муниципальных и городских округа19, в 
которых зарегистрировано разное количество 
льготополучателей, на основании данных о их 
численности было проведено ранжирование 
муниципальных образований с позиции убывания 
численности проживающих льготополучателей (Рис. 1).

Группировка муниципальных образований 
по численности льготополучателей позволила 
выделить территории с наибольшей численностью 
льготополучателей, в 10 (30,3%) муниципальных и 
городских округах зарегистрировано практически 
около 60% льготополучателей. Наибольшее 
количество зарегистрировано в г. Ставрополе, 
Шпаковском округе, г. Невинномысске, 
Георгиевском городском округе и др. Выделенные 
муниципальные образования являются 
приоритетными для изучения в дальнейшем 
организации ЛЛО, что позволит выстроить более 
эффективную лекарственную маршрутизацию 
этой группы пациентов. В то же время и на 
территориях с наименьшим количеством 
льготополучателей с СД (Туркменский, Арзгирский, 
Степновский и Новоселицкий муниципальные 
округа) формирование наиболее приемлемых 
путей лекарственной маршрутизации пациентов 
является важной задачей для органов управления 
здравоохранением края.

Лекарственное обеспечение пациентов с 
СД осуществляется из федерального и краевого 
бюджетов. Изучение динамики финансирования 
лекарственного обеспечения позволило определить 
тенденцию изменения показателей (табл. 3).

19 Постановление Правительства Ставропольского края от  
04.05.2006 г. № 63-п «Об утверждении Реестра административно-
территориальных единиц и территориальных единиц 
Ставропольского края (с изменениями на 31 июля 2024 года)». –  
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://docs.cntd.ru/
document/461505266 
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Рисунок 1 – Ранжирование численности льготополучателей по муниципальным и городским округам края 
по состоянию на 2024 год.

Таблица 1 – Численность больных СД на 01.01.2024 г. по данным Государственного регистра  
сахарного диабета по Ставропольскому краю

Регион Количество человек Распространённость  
на 100 тыс. населения

Сахарный диабет I типа
Российская Федерация 290700 194,2
Ставропольский край 4391 152,2

Сахарный диабет II типа
Российская Федерация 4805659 3211,2
Ставропольский край 73124 2533,9
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Рисунок 2 — Затраты на одного льготополучателя с сахарным диабетом.
Примечание: РЛО — региональное лекарственное обеспечение; ОНЛС — обеспечение необходимыми лекарственными средствами.



409

(ФАРМАЦИЯ И ФАРМАКОЛОГИЯ)

 RESEARCH ARTICLE

Volume XIII, Issue 5, 2025

Таблица 2 — Динамика численности больных сахарным диабетом в Ставропольском крае

Показатель
Годы Результат 

сравнения, 
2020/20242020 2021 2022 2023 2024

Всего больных СД, чел. 84817 84711 82224 81182 81827 -2990
Темп изменения, % – 99,88 97,06 98,73 100,79 96,47 (-3,52)
Федеральные льготополучатели  
с заболеванием СД, чел. 14287 13981 13450 13312 10041 -4246

Темп изменения, % – 97,86 96,20 98,97 75,43 70,28 (-29,72) 
Региональные льготополучатели  
с заболеванием СД, чел. 63864 63485 61670 62173 77856 +13992

Темп изменения, % 99,41 97,14 100,82 122,25 121,91 (+21,91)
Льготополучатели «категория дети», чел. 929 1109 1111 1095 1172 +243
Уд. вес в общей численности 
льготополучателей, % 1,19 1,43 1,49 1,45 1,43 +0,24

Примечание: СД — сахарный диабет.

Таблица 3 — Затраты федерального и краевого бюджетов на лекарственное обеспечение  
льготополучателей с сахарным диабетом

Показатель
Анализируемый период Результат 

сравнения, 
2024/20202020 2021 2022 2023 2024

Средства федерального 
бюджета, млн руб./USD 102,525/1,220 94,232/1,122 94,334/1,123 173,141/2,061 53,774/0,640 -48,751

Темп изменения, % – 91,91 100,11 183,54 31,06 -47,55
Средства федерального 
бюджета на ЛЛО 
льготополучателей  
г. Лермонтов, млн руб./USD

– 5,3/0,063 4,07/0,048 6,24/0,074 7,37/0,088 2,07

Темп изменения, % – - 76,79 153,32 118,11 139,06
Средства краевого 
бюджета, направленные  
на ЛЛО больных СД,  
млн руб./USD

407,26/4,85 450,97/5,37 732,54/8,72 825,58/9,83 1056,82/12,58 649,56

Темп изменения, % – 110,73 162,44 112,70 128,01 259,50
Примечание: ЛЛО — льготное лекарственное обеспечение; СД — сахарный диабет.

Таблица 4 — Структура расходования бюджетных средств для терапии сахарного диабета  
в Ставропольском крае

Годы
«Инсулины» Таблетированные 

средства Тест-полоски Шприцы+иглы СНМГ Помпа

млн руб./
USD % млн руб./

USD % млн руб./
USD % млн руб./

USD % млн руб./
USD % млн руб/

USD %

2020 305,52/ 
3,64 62,00 103,77/ 

1,24 21,06 40,29/ 
0,48 8,18 13,05/ 

0,16 2,65 – – – –

2021 345,58/ 
4,11 59,47 95,79/ 

1,16 16,48 88,08/ 
1,05 15,16 21,54/ 

0,26 3,71 – – – –

2022 402,53/ 
4,79 54,95 107,88/ 

1,28 14,73 70,49/ 
0,84 9,62 28,66/ 

0,34 3,91 89,39/ 
1,06 12,20 – –

2023 392,67/ 
4,68 47,56 135,02/ 

1,61 16,35 82,07/ 
0,98 9,94 32,14/ 

0,38 3,89 140,43/ 
1,67 17,01 – –

2024 457,53/ 
5,48 43,29 264,28/ 

3,15 25,01 130,45/ 
1,55 12,34 38,55/ 

0,45 3,65 39,16/ 
0,47 3,71 61,96/ 

0,74 5,86

Сравнение
2024/2020 +152,01 -18,71 +160,51 +3,95 +90,16 +4,16 +25,50 +1,0 – – – –

Примечание: СНМГ — система непрерывного мониторинга глюкозы.
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Представленные данные указывают на 
ежегодное увеличение средств краевого бюджета 
на ЛЛО пациентов с СД: за период с 2020 по 2024 г. 
затраты краевого бюджета увеличились в 2,5 раза  —  
с 407,26/4,85 до 1056,82 млн руб./12,58 млн долл.,  
темп роста составил 259,50%. Необходимо отметить, 
что федеральные средства, направленные на 
лечение СД в период с 2020 по 2023  г., имели 
тенденцию роста, при этом в 2024  г. произошло 
снижение количества федеральных средств на 
47,55%. Средства федерального бюджета были 
направлены на ЛЛО льготополучателей с группой 
инвалидности, проживающих в г. Лермонтове, в 
анализируемом периоде средства были увеличены 
на 2,07 млн руб./0,088 млн долл. (139,06%) и в 
2024 г. и составили 7,37 млн руб. 

Для терапии СД используются «инсулины» 
в виде инъекционных ЛП, таблетированные 
ССП средства и корректировка питания с 
использованием разработанных диет. Изучение 
данных государственного регистра СД по 
Ставропольскому краю за 2024  г. позволило 
выделить структуру потребления ССП по 
видам терапии и в зависимости от типа СД. 
Терапия больных СД I типа основана только 
на инсулинотерапии, которую получают 100% 
пациентов (4375 человек). Терапия больных СД  

II типа включает применение инсулинов для 20,63% 
(14140 пациентов), таблетированных ССП для  
53404 чел. (77,88%) и для 1,49%  
(1025 человек) достаточно корректировки питания 
с использованием диеты. Необходимо отметить, 
что использование таблетированных ЛП основано 
на сочетанном использовании нескольких ССП. 
Дальнейшее изучение показало, что в 2024  г. для 
38,50% пациентов (20563 чел.) схема лечения 
включает монотерапию, для 45,76% (24436 чел.) 
используется сочетание двух лекарственных 
препаратов и комбинация из трех ССП используется 
в терапии 15,74% пациентов (8405 чел.).

Результаты проведённого нами анализа 
расходов выделенного бюджета на закупку средств 
для лекарственного обеспечения льготополучателей 
с СД позволили установить его структуру. Средства 
бюджета направляются на закупку таблетированных 
ССП, инъекционных форм инсулинов в зависимости 
от длительности действия, необходимых средств 
контроля уровня глюкозы в крови (тест-полоски) и 
систем непрерывного мониторинга глюкозы (СНМГ), 
расходных материалов к инсулиновой помпе для 
детей до 18 лет (табл. 4).

Представленные данные демонстрируют 
преимущественное расходование бюджетных 
средств на инъекционные ЛП «инсулины». 

Таблица 5 — Структура расхода федеральных бюджетных средств для терапии сахарного диабета  
согласно программе обеспечения необходимыми лекарственными средствами

Годы
«Инсулины» Таблетированные 

средства Тест-полоски Шприцы+иглы Помпа

млн руб./
USD % млн руб./

USD % млн руб./
USD % млн руб./

USD % млн руб./
USD %

2020 70,23/0,84 68,11 6,01/0,07 5,83 4,97/0,06 4,82 4,31/0,05 4,18 17,59/0,21 17,06
2021 104,01/1,24 67.82 11,41/0,13 7,44 14,75/0,18 9,62 – – 23,19/0,28 15,12
2022 107,83/1,28 55,45 10,48/0,12 5,39 12,04/0,14 6,19 – – 64,12/0,76 32,97
2023 77,28/0,92 44,86 14,66/0,17 8,51 4,92/0,06 2,86 – – 75,41/0,90 43,77
2024 0,32/0,004 0,85 0,06/0,0007 0,16 1,56/0,019 4,16 – – 35,59/0,42 94,83

Таблица 6 — Структура расхода регионального бюджета  
на закупку средств для терапии сахарного диабета

Годы
«Инсулины» Таблетированные 

средства Тест-полоски Шприцы+иглы СНМГ Помпа

млн. руб./
USD % млн руб./

USD % млн руб./
USD % млн. руб./

USD % млн. 
руб./USD % млн. 

руб./USD %

2020 235,29/ 
2,80 62,39 97,75/ 

1,16 25,92 35,32/ 
0,42 9,37 8,74/ 

0,1 2,32 – – – –

2021 241,57/ 
2,88 57,41 84,38/ 

1,00 20,05 73,33/ 
0,87 17,43 21,54/ 

0,26 5,12 – – – –

2022 294,70/ 
3,51 51,83 97,40/ 

1,16 17,13 58,45/ 
0,69 10,28 28,66/ 

0,34 5,04 89,39/ 
1,06 15,72 – –

2023 315,39/ 
3,76 46,01 120,36/ 

1,43 17,56 77,14/ 
0,92 11,25 32,14/ 

0,38 4,69 140,43/ 
1,67 20,49 – –

2024 452,14/ 
5,38 45,57 260,63/ 

3,10 26,27 141,07/ 
1,68 14,22 38,55/ 

0,46 3,89 38,54/ 
0,46 3,88 61,18/ 

0,73 6,17

Сравнение
2024/2020 +216,85 -16,82 +162,88 -0,35 +105,75 +4,85 +29,81 +1,57 – – – –
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Затраты на закупку этих ЛП возросли на  
152,01 млн руб./1,81 млн долл., но при этом 
удельный вес этой группы в анализируемом 
периоде имеет тенденцию снижения  — с 62,0% 
в 2020 до 43,29% в 2024  г., что свидетельствует 
о сохранности лидирующих позиций. На наш 
взгляд это может быть связано со снижением 
численности федеральных льготополучателей с 
СД I типа, которым и назначаются «инсулины». 
Затраты на таблетированные ЛП увеличились к 
2024  г. практически на 4,0%  — с 103,77 млн руб./ 
1,24 млн долл. в 2020 до 264,28 млн руб./ 
3,15 млн долл. в 2024  г. Необходимо отметить, 
что для терапии больных с СД с 2022  г. закупаются 
СНМГ: в 2024  г. на закупку инсулиновой помпы 
(устройства способствующее непрерывному 
подкожному введению инсулина) было 
израсходовано 67,96 млн руб./0,74 млн долл.

В таблице 5 представлена структура 
расходования средств федерального бюджета на 
лекарственное обеспечение льготополучателей с СД 
в программе ОНЛС.

Анализ структуры закупок средств для 
льготополучателей с СД в программе ОНЛС в период 
с 2020 по 2023  г. указывает на преобладание в 
структуре «инсулинов», удельный вес которых 
в анализируемом периоде имеет тенденцию 
к снижению  — с 68,11 до 44,86%. За это время 
практически в 2 раза увеличились объёмы затрат 
на закупку таблетированных ССП — с 6,01 млн руб./ 
0,07 млн долл. в 2020 до 14,66 млн руб./ 
0,17 млн долл. в 2023 году, удельный вес данной 
группы средств в 2023 г. составил 8,51%. Увеличены 
объемы затрат на закупку инсулиновых помп  
с 17,59 млн руб./0,21 млн долл. до 75,41 млн руб./ 
0,90 млн долл., при этом отмечено увеличение и 
удельного веса затрат на эту группу средств  — до 
43,77% в 2023 г.

В соответствиями с принятыми краевыми 
нормативными документами о перераспределении 
бюджета на закупку средств для терапии СД,  
с 2024 года субъектом принято решение об 
обеспечении всех граждан с СД вне зависимости 
от наличия/отсутствия группы инвалидности (за 
исключением льготополучателей г.  Лермонтова) 
за счет средств бюджета Ставропольского 
края, закупки препаратов за счет средств 
федерального бюджета отдельно для федеральных 
льготополучателей в крае прекращены. Такое 
перераспределение средств является региональной 
особенностью в законодательстве Ставропольского 
края.

Результаты анализа распределения средств 
регионального бюджета, направленных на ЛЛО 
льготополучателей с СД, представлены в таблице 6.

В анализируемом периоде средства на 
закупку «инсулинов» возросли на 216,85 млн руб./ 
2,58 млн долл. В структуре закупок для 
региональных льготополучателей «инсулины» 
имеют существенную тенденцию снижения с 
62,39% в 2020 г. до 45,57% в 2024 г., при сохранении 

тем не менее лидирующей позиции. Затраты 
на таблетированные ССП были увеличены на  
162,66 млн руб./1,94 млн долл., удельный 
вес в структуре закупок был увеличен 
незначительно и достиг в 2024  г. 26,27%. 
Зафиксирован рост затрат на тест полоски 
для льготополучателей с 35,32 млн руб./ 
0,42 млн долл. в 2020  г. до 141,07 млн руб./ 
1,68 млн долл. в 2024 г., удельный вес этой группы 
увеличился на 4,85% и составил в 2024 г. немногим 
более 14%.

Необходимо отметить, что с 2022  г. за 
счет краевого бюджета закупаются расходные 
материалы (шприцы+иглы), удельный вес в 
структуре потребления занимает около 4,0%, 
СНМГ в структуре потребления имеет тенденцию 
снижения  — с 15,72% в 2022г. до 3,88% в 2024  г., 
немногим более 6,0% средств были направлены на 
закупку инсулиновых помп и расходных материалов 
для них.

На рисунке 2 представлены изменения 
затрат на одного льготополучателя, которые 
имеют тенденцию роста. Так, затраты на одного 
льготополучателя с СД в анализируемом периоде 
практически удвоились, в программе ОНЛС 
прирост затрат произошел на 88,7% с 7176,1 руб./ 
85,44 долл. в 2020 г. до 13541,7 руб./161,23 долл. 
в 2024  г., рост затрат на одного льготополучателя в 
региональном лекарственном обеспечении (РЛО)  
составил 212,9%, и сумма достигла  
13574,1 руб./161,62 долл. Представленные 
результаты свидетельствуют об увеличении 
потребления и повышении доступности для 
льготополучателей средств для терапии СД. 

Кроме того, перераспределение бюджетных 
средств и обеспечение льготополучателей 
из единого источника, позволило выровнять 
затраты на одного льготополучателя в программе 
ОНЛС и РЛО, в 2024  г. затраты практически 
соответствовали одной сумме, что свидетельствует 
о равных возможностях как для федеральных, так и 
региональных льготополучателей.

Традиционная инсулинотерапия основана 
на парентеральном применении различных 
препаратов инсулина. В настоящее время 
основными устройствами для введения инсулина 
являются шприцы, шприц-ручки, картридж системы 
и инсулиновые помпы. Проведённое исследование 
позволило определить долю льготополучателей, 
в терапии СД, которых используют различные 
устройства для введения инсулина. 

Результаты проведённого исследований 
указывают на преимущественное использование 
инсулина в картридже для пациентов СД I типа 
как для взрослых (90,91%), так и для детей 
(81,32%). Инсулинотерапия СД II типа основана 
на использовании ЛП инсулина в картриджах 
(87,19%) и во флаконах (12,81%). В то же время 
преимущественное обеспечение инсулиновой 
помпой отдано детям с СД I типа (18,49%), что 
превышает ее использование у взрослых (6,3%).

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-5-403-414
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ОБСУЖДЕНИЕ
СД признан одним из основных факторов 

инвалидизации и смертности во всем мире. 
По опубликованным в зарубежной научной 
литературе данным в период с 1990 по 2022 гг. 
распространённость СД в мире увеличилась: в  
131 стране среди женщин и в 155 странах 
среди мужчин. Ресурсы здравоохранения 
всех стран направлены на оптимизацию 
работы первичной медико-санитарной 
помощи и ресурсов здравоохранения 
на раннее выявление и эффективное  
лечение СД [26, 27].

В субъектах РФ заболевание СД является 
важной медико-социальной проблемой, 
связанной с увеличением заболеваемости среди 
взрослого населения [28–30] и среди пациентов до  
14 лет [31], а также с оценкой утраты 
трудоспособности пациентов [32] и организацией 
лекарственного обеспечения, которая имеет свои 
вариативные региональные особенности.

Согласно результатам проведённого 
исследования динамика изменения численности 
пациентов с СД в Ставропольском крае имеет 
тенденцию роста, при этом отмечено снижение 
численности федеральных льготополучателей 
и увеличение региональных. В тоже время 
государственные гарантии в области ЛЛО 
направлены на обеспечение доступности в ЛП 
для пациентов с СД не зависимо от категории 
льготополучателя. Реализация доступности в 
ЛП имеет и свои региональные особенности. 
Региональной особенностью лекарственного 
обеспечения льготополучателей с СД в 
Ставропольском крае является перераспределение 
финансирования лекарственного обеспечения 
пациентов с СД, и с 2024  г. льготополучатели 
обеспечиваются ЛП из единого источника  — 
краевого бюджета, за исключением федеральных 
льготополучателей г. Лермонтов, обеспечиваемых 
за счёт средств программы ОНЛС. В связи с этим 
в региональное законодательство были внесены 
изменения в части наделения органов местного 
самоуправления отдельными государственными 
полномочиями.

С практической точки зрения это позволило 

увеличить средства краевого бюджета и 
обеспечить равные возможности в ЛЛО для 
федеральных и региональных льготополучателей, 
что подтверждено динамикой затрат на одного 
льготополучателя с СД, которые практически 
удвоились в анализируемом периоде и в 2024  г. 
соответствуют одной сумме — свыше 13,5 тыс. руб./ 
0,16 тыс. долл. как для федеральных, так и 
региональных льготополучателей.

Ограничения исследования 
В данной работе изучены отдельные 

количественные показатели реализации ЛЛО 
льготополучателей с СД в Ставропольском крае. 
Анализ ассортимента используемых ССП в разрезе 
торговых наименований ЛП и нозологических 
форм заболеваний СД не проводился, не 
оценивались качественные показатели реализации 
программы ЛЛО, связанные с перераспределением 
финансирования лекарственного обеспечения 
льготополучателей с СД с 2024  г. Все это является 
перспективным направлением дальнейших научных 
исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании проведено 

изучение количественных характеристик 
лекарственного обеспечения льготополучателей 
с СД в Ставропольском крае: представлена 
динамика численности льготополучателей с СД, 
выделены муниципальные и городские округа 
с наибольшей их численностью, представлена 
структура расходования средств федерального и 
регионального бюджетов на ССП, а также динамика 
затрат на одного льготополучателя. Полученные 
результаты могут быть использованы для выработки 
организационных решений по повышению 
доступности лекарственного обеспечения для 
льготополучателей с СД как в Ставропольском крае, 
так и в других субъектах Российской Федерации. 
В дальнейшем авторы планируют продолжить 
исследование организации лекарственного 
обеспечения больных СД в Ставропольском крае с 
точки зрения анализа ассортимента ЛП в секторе 
бюджетных закупок и возможного их влияния на 
результаты лечения.
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Цель. Исследовать фармакокинетические параметры неиммуногенной стафилокиназы (Фортелизин®,  
ООО «СупраГен», Россия) у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST (ОИМпST) 
электрокардиограммы и у пациентов с ишемическим инсультом.
Материалы и методы. Клиническое исследование проведено у 50 пациентов с ОИМпST после однократного 
внутривенного введения препарата неиммуногенной стафилокиназы в дозе 15 мг и у 50 пациентов с ишемическим 
инсультом после однократного внутривенного введения препарата в дозе 10 мг. Определялись основные 
фармакокинетические параметры — период полувыведения, начальная концентрация, объём распределения, 
клиренс, а также площадь под фармакокинетической кривой.
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Результаты. В результате исследования фармакокинетики неиммуногенной стафилокиназы было установлено, 
что после однократного внутривенного введения препарата в дозе 15 мг начальная концентрация составляла  
7,1±2,7  мкг/мл, период полувыведения — 5,77±0,72  мин, клиренс — 0,33±0,04 л/мин, площадь под 
фармакокинетической кривой (AUC0-t) — 42,9±3,2 мкг/мл*мин. После введения препарата в дозе 10 мг начальная 
концентрация составляла 2,8±0,3  мкг/мл, период полувыведения — 5,11±0,56  мин, клиренс — 0,35±0,06  л/мин, 
площадь под фармакокинетической кривой (AUC0-t) — 28,5±3,6 мкг/мл*мин. Терминальный период полувыведения 
составил 32 мин в обоих вариантах дозирования.
Заключение. Установлено, что неиммуногенная стафилокиназа характеризуется коротким периодом полувыведения 
и высоким клиренсом, что обеспечивает безопасность применения препарата в клинической практике. Особенности 
фармакодинамики неиммуногенной стафилокиназы, связанные с ее взаимодействием с плазмином в толще тромба 
и последующей рециркуляцией высвобождающихся молекул препарата, позволяют использовать ее в низких дозах 
независимо от массы тела пациента, несмотря на короткий период полувыведения.
Ключевые слова: неиммуногенная стафилокиназа; фармакокинетика; тромболизис; инфаркт миокарда; ишемический 
инсульт
Список сокращений: ИМ  — инфаркт миокарда; ОИМпST  — острый инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST;  
ТЭЛА — тромбоэмболия легочных артерий; МШР — модифицированная шкала Рэнкина; ТЛТ — тромболитическая 
терапия.
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The aim. To investigate the pharmacokinetic parameters of non-immunogenic staphylokinase (Fortelyzin®, SuperGene LLC, 
Russia) in patients with acute myocardial infarction with ST-segment elevation (STEMI) on the electrocardiogram and in 
patients with ischemic stroke.
Materials and methods. The clinical study was conducted in 50 patients with STEMI after a single intravenous administration 
of non-immunogenic staphylokinase at a dose of 15 mg and in 50 patients with ischemic stroke after a single intravenous 
administration of the drug at a dose of 10  mg. The main pharmacokinetic parameters were determined: half-life, initial 
concentration, volume of distribution, clearance, and area under the pharmacokinetic curve.
Results. As a result of the study of the pharmacokinetics of non-immunogenic staphylokinase, it was found that after a 
single intravenous administration of the drug at a dose of 15 mg, the initial concentration was 7.1 ± 2.7 μg/mL, the half-
life was 5.77 ± 0.72 min, the clearance was 0.33 ± 0.04 l/min, and the area under the pharmacokinetic curve (AUC0-t) was 
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42.9 ± 3.2 μg/mL*min. After administration of the drug at a dose of 10 mg, the initial concentration was 2.8 ± 0.3 μg/mL, the 
half-life was 5.11 ± 0.56 min, the clearance was 0.35 ± 0.06 l/min, and the area under the pharmacokinetic curve (AUC0-t) was 
28.5 ± 3.6 μg/mL*min. The terminal half-life was 32 min in both dosage regimens.
Conclusion. It was found that non-immunogenic staphylokinase is characterized by a short half-life and high clearance, 
which ensures the safety of the drug in clinical practice. The peculiarities of the pharmacodynamics of non-immunogenic 
staphylokinase, associated with its interaction with plasmin in the thrombus and subsequent recirculation of released drug 
molecules, allow it to be used in low doses, regardless of the patient’s body weight, despite the short half-life.
Keywords: non-immunogenic staphylokinase; pharmacokinetics; thrombolysis; myocardial infarction; ischemic stroke
Abbreviations: MI — myocardial infarction; STEMI — ST-segment elevation myocardial infarction; PE — pulmonary embolism; 
mRS — modified Rankin scale; TLT — thrombolytic therapy.

ВВЕДЕНИЕ
Тромболитическая терапия  является 

патогенетически обоснованным методом лечения 
острого инфаркта миокарда (ИМ) с подъёмом 
сегмента ST (ОИМпST), ишемического инсульта, а 
также массивной тромбоэмболии лёгочных артерий 
(ТЭЛА), позволяя снизить риск инвалидизации 
и смертности [1]. Тромболитическая терапия 
отличается простотой проведения, относительно 
невысокой стоимостью, большим опытом 
применения в реальной клинической практике, 
возможностью ее применения на всех этапах 
оказания помощи [2]. Внедрение в клиническую 
практику тромболитической терапии привело к 
существенному снижению 30-дневной летальности 
у пациентов с ОИМпST — с 17–18 до 5–8% [3].

История проведения тромболитической 
терапии при ИМ насчитывает более 60 лет. В 
Институте терапии АМН СССР (ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии им. ак. Е.И. Чазова») под руководством 
академика А.Л.  Мясникова после большого 
количества экспериментальных исследований 
фибринолизина (в настоящее время под этим 
термином понимают плазмин) при тромбозах 
различных локализаций в 1961 г. Е.И. Чазов первым 
в мире применил фибринолизин у пациента с 
острым ИМ с последующей гепаринотерапией [4]. 
Работа по созданию эффективных и безопасных 
тромболитических препаратов с удобным режимом 
дозирования, отсутствием аллергизируюших 
свойств и минимальным риском геморрагических 
осложнений велась во множестве научных 
лабораторий. В настоящее время в Российской 
Федерации для проведения тромболитической 
терапии наибольшее распространение получили 
активаторы плазминогена  — алтеплаза, 
тенектеплаза, стафилокиназа. Известно, что именно  
стафилокиназа является наиболее фибринселективным  
тромболитическим препаратом, поскольку она 
проявляет наивысшую аффинность только к 
плазминогену, сорбированному на фибриновом 
сгустке, т.н. γ-плазминогену [5]. По своей 
селективности к фибрину стафилокиназа 
превосходит проурокиназу, алтеплазу и 
тенектеплазу [5]. Комплекс плазмин-стафилокиназа 
активирует переход γ-плазминогена в плазмин на 
поверхности тромба. Одновременно образующийся 

плазмин усиливает фибринолитическую 
активность стафилокиназы, а его избыток 
быстро инактивируется в системном кровотоке  
α2-антиплазмином [6]. Высокая фибринселективность  
стафилокиназы подтверждается минимальным 
снижением уровня фибриногена в крови, в среднем 
на 5%, в то время как алтеплаза вызывает падение 
уровня фибриногена до 30% [7]. Отсутствие 
системного фибриногенолиза объясняет высокую 
безопасность стафилокиназы: риск кровотечений 
при ее использовании ниже, чем при применении 
других, неселективных к фибрину тромболитиков. 

При ингибировании комплекса плазмин-
стафилокиназа α2-антиплазмином высвобождается 
активная молекула стафилокиназы для 
последующих рециклов. Рециркуляция 
стафилокиназы позволяет снизить применяемую 
в клинических условиях дозу по сравнению с 
тканевыми активаторами плазминогена и делает 
ее независимой от массы тела пациента [8]. 
Расширенный кинетический анализ реакции 
стафилокиназы с плазмином показал, что ее 
каталитическая активность в 1000 раз выше, чем у 
алтеплазы [9]. 

В отличие от нативной молекулы 
стафилокиназы, в молекуле неиммуногенной 
заменены три аминокислоты  — Lys74, Glu75 и 
Arg77  — на аланин, вследствие чего препарат 
не обладает антигенной активностью [10].  
Неиммуногенная стафилокиназа представляет 
собой одноцепочечную молекулу с 
молекулярной массой 15,5  кДа. Установлено, что 
фибринолитическая активность неиммуногенной 
стафилокиназы на 40% выше, чем у молекулы 
нативной стафилокиназы [11]. 

ЦЕЛЬ. Установить фармакокинетические 
параметры неиммуногенной стафилокиназы в 
клинических исследованиях у пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST и с 
ишемическим инсультом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Отбор крови у пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST
Многоцентровое открытое рандомизированное 

сравнительное исследование эффективности и 
безопасности однократного болюсного введения 
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препарата неиммуногенной стафилокиназы (15  мг) 
и тенектеплазы (30–50  мг) у пациентов с ОИМпST 
(ФРИДОМ-1) на базе 11 ведущих медицинских 
учреждений России было проведено в период 
с октября 2014 по август 2016 гг. в соответствии 
с разрешением Минздрава России №  261 от 
16.05.2014 г. [12, 13]. Перед включением в 
исследование все пациенты подписали форму 
информированного согласия. Исследование 
одобрено Советом по этике Минздрава России 
(протокол №  81 от 15.04.2014 г.) и локальными 
комитетами по этике на базе исследовательских 
центров. 

В исследовании приняли участие 
382  пациента. Критерии включения: диагноз 
ОИМпST в первые 12  ч от начала заболевания. 
Критерии невключения: кровотечения, 
геморрагический инсульт, ишемический инсульт 
в предшествующие 6 мес, заболевания с 
повышенным риском кровотечений. Полный 
перечень критериев включения и невключения 
в исследование опубликованы ранее [12,  
13]. Критерии эффективности тромболитической 
терапии  — количество пациентов со снижением 
сегмента ST электрокардиограммы на 50% от 
исходного через 90  мин, а также количество 
пациентов с восстановлением коронарного 
кровотока в инфаркт-связанной артерии по 
критериям TIMI 2+TIMI 3 (Thrombolysis in Myocardial 
Infarction) по данным коронароангиографии. 
Критериями безопасности являлось количество 
больших кровотечений, внутричерепных 
кровоизлияний, а также смертность от всех причин, 
кардиогенный шок и повторный инфаркт миокарда 
в период госпитализации.

Пациенты были рандомизированы в 2 группы 
(по n=191) для назначения неиммуногенной 
стафилокиназы (Фортелизин®, ООО «СупраГен», 
Россия) или тенектеплазы (Метализе®, 
Boehringer Ingelheim International, Германия). 
Рандомизация осуществлялась методом конвертов. 
Рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа 
вводилась в дозе 15  мг вне зависимости от массы 
тела болюсно в течение 10–15  с, тенектеплаза  — 
болюсно в дозе 30–50  мг в зависимости от массы 
тела, согласно инструкции по медицинскому 
применению. 

В ходе клинического исследования у 50 
пациентов через 3, 6, 9, 12, 15 и 20  мин после 
введения неиммуногенной стафилокиназы был 
проведён забор крови в объёме 2  мл в пробирки 
с гепарином с нанесенными на этикетку номером 
пациента и точкой исследования. Пробирки с 
кровью центрифугировали с помощью центрифуги 
Liston C 2202 в течение 10 мин при скорости 
3000  об/мин (Liston, Россия). Плазму крови в 
объёме не менее 1  мл переносили в пробирку 
Эппендорф. Выбор точек исследования был основан 
на результатах доклинического исследования 

фармакокинетики у хомяков, где период 
полувыведения составил 1,9 мин [14]. 

Отбор крови у пациентов 
с ишемическим инсультом
Многоцентровое открытое рандомизированное 

сравнительное исследование эффективности и 
безопасности однократного болюсного введения 
неиммуногенной стафилокиназы и болюсно-
инфузионного введения алтеплазе у пациентов с 
ишемическим инсультом (ФРИДА) было проведено в 
период с марта 2017 по март 2019 гг. в соответствии 
с разрешением Минздрава России №  498 от 
15.07.2016  г. Исследование одобрено Советом 
по этике Минздрава России (протокол №  125 от 
24.05.2016 г.) и локальными комитетами по этике на 
базе исследовательских центров.

В исследовании приняли участие 336 пациентов 
в 19 клинических центрах. Критерии включения: 
ишемический инсульт  — не более 4,5  ч от 
начала симптомов. Критерии невключения: АД 
свыше 185/110  мм рт.ст., признаки тяжелого 
инсульта (балл по шкале инсульта NIHSS  >25), 
активные кровотечения, геморрагический 
инсульт, заболевания с повышенным риском 
кровотечений. Полный перечень критериев 
включения и невключения в исследование 
были опубликованы ранее [15, 16]. Первичным 
критерием эффективности являлось количество 
пациентов, достигших хорошего функционального 
восстановления (0–1 балл по модифицированной 
шкале Рэнкина [МШР]) на 90  сут. Вторичными 
критериями эффективности являлось изменение 
медианы NIHSS через 24  ч и на 90  сут. Критериями 
безопасности являлись смертность от всех 
причин на 90  сут, симптомная геморрагическая 
трансформация (по критериям ECASS-III), большие 
кровотечения.

Пациенты были рандомизированы в 2 группы 
(по n=168) для назначения неиммуногенной 
стафилокиназы (Фортелизин®, ООО «СупраГен», 
Россия) или алтеплазы (Актилизе®, Boehringer 
Ingelheim International, Германия). Рандомизация 
осуществлялась методом конвертов. 
Неиммуногенная стафилокиназа вводилась в дозе 
10  мг вне зависимости от массы тела болюсно в 
течение 5–10  с, алтеплаза — болюсно-инфузионно  
в дозе 0,9 мг/кг (максимально 90 мг) в зависимости 
от массы тела, согласно инструкции по 
медицинскому применению. 

В ходе клинического исследования у 50 
пациентов через 3, 6, 9, 12, 15 и 20 мин после 
введения неиммуногенной стафилокиназы был 
проведён забор крови в объёме 2  мл в пробирку с 
гепарином с нанесёнными на этикетку номером 
пациента и точкой исследования. Пробирки с 
кровью центрифугировали с помощью центрифуги 
Liston C 2202 в течение 10 мин при скорости 
3000 об/мин (Liston, Россия). Плазму крови в объёме 
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не менее 1  мл переносили в пробирку Эппендорф. 
Выбор точек исследования был также основан 
на результатах доклинического исследования 
фармакокинетики [14].

Определение концентрации 
неиммуногенной стафилокиназы в крови
Для определения концентрации неиммуногенной  

стафилокиназы в плазме крови готовили 
калибровочные пробы с концентрациями 10; 5; 2,5; 
1,25; 0,625; 0,312; 0,156 и 0,078  мкг/мл буферным 
раствором (20 мМ Трис-HCl, 150 мМ NaCl, 0,005% 
твин-20, pH=8,0) исходя из литературных данных о 
достижении концентрации стафилокиназы в крови 
1,24±0,24  мкг/мл после однократного введения в 
дозе 10  мг [17]. Исследуемые пробы разводили в 
3000  раз буферным раствором. Для каждой пробы 
выделяли по 3 лунки планшета с первичными 
антителами мышей к стафилокиназе. В лунки 
вносили по 100  мкл исследуемых и калибровочных 
проб. В лунки отрицательного контроля вносили 
по 100  мкл буферного раствора. Планшет 
инкубировали в течение 60  мин при температуре 
37°С. После инкубации жидкость удаляли, лунки 
промывали трижды 300  мкл буферного раствора. 
Затем в каждую лунку вносили по 100  мкл 
раствора вторичных антител кролика, меченных 
пероксидазой хрена (20 мМ Трис-HCl, 150 мМ NaCl, 
0,005% твин-20, pH=8,0, 2% бычий сывороточный 
альбумин, вторичные антитела в разведении 
1:1000) и инкубировали планшет в течение 60  мин 
при температуре 37°C. После инкубации жидкость 
из планшета удаляли и пятикратно промывали 
лунки 300 мкл буферного раствора. Затем в каждую 
лунку вносили 100 мкл субстратного раствора  
(150 мМ фосфатно-цитратный буфер, pH=5,0, 0,07% 
ортофенилендиамин, 0,06% H2O2). Инкубировали 
при комнатной температуре в течение 3–5  мин 
до появления окрашивания в отрицательном 
контрольном образце. В каждую лунку вносили по 
50 мкл стоп-реагента (10% раствор серной кислоты). 
В течение 15  мин после добавления стоп-реагента 
в каждой лунке измеряли оптическую плотность 
при 490  нм на фотометре для микропланшетов 
(ImmunoChem-2100, HTI, США). Вычисляли среднее 
значение оптической плотности в трех лунках 
для каждой пробы. Концентрацию препарата 
в исследуемых пробах определяли с помощью 
калибровочного графика.

Статистическая обработка
Расчет размера выборки
По данным литературы, частота достижения 

первичного критерия эффективности  — 
снижения сегмента ST электрокардиограммы 
на 50% от исходного уровня через 90  мин после 
тромболизиса  — при применении тенектеплазы 
составляет 66% [18], частота достижения первичного 
критерия эффективности при использовании 

неиммуногенной стафилокиназы по данным 
клинического исследования II фазы составляет 
83%. Для доказательства гипотезы не меньшей 
эффективности (non-inferiority) неиммуногенной 
стафилокиназы в сравнении с тенектеплазой 
у пациентов с ОИМпST был выбран предел 
клинической значимости в 12,5%. Установлено, 
что реально отсутствующее различие между 
препаратами (верхняя граница 95% доверительного 
интервала [ДИ] окажется ниже границы не 
меньшей эффективности) с 80% вероятностью1 
можно обнаружить при наборе 173 пациентов 
в каждую группу (n=347 пациентов для 2 групп). 
При учёте возможного выбывания 10% пациентов 
ввиду нарушений протокола исследования 
необходим набор 382 пациентов (n=191 пациент в 
каждую группу). Исходя из того, что исследование 
фармакокинетики препарата сравнения 
тенектеплазы проводилось в зависимости от дозы 
на 20 (50  мг) или 48 (30  мг) пациентах [19], для 
исследования фармакокинетических параметров 
неиммуногенной стафилокиназы был произведен 
забор венозной крови у 50 пациентов.

Для доказательства гипотезы не меньшей 
эффективности (non-inferiority) неиммуногенной 
стафилокиназы в сравнении с алтеплазой у 
пациентов с ишемическим инсультом было 
установлено, что частота достижения первичного 
критерия эффективности  — количество пациентов 
с хорошим функциональным восстановлением 
на 90  сут после тромболизиса (МШР 0–1 балл)  — 
по данным регистра SITS-MOST составляет  
54,8% [20]. Частота достижения первичного 
критерия эффективности при применении плацебо 
составляет в среднем 37,9%  — это значение было 
получено по данным исследований ECASS II [21], 
Atlantis [22] и ECASS III [23], где благоприятный 
эффект при применении плацебо составляет 
36,6, 32 и 45,2% соответственно. Таким образом, 
разница между хорошим функциональным 
восстановлением с применением алтеплазе и 
плацебо составляет 16,9%. Граница не меньшей 
эффективности была установлена в 16%. 
При демонстрации на двустороннем уровне 
значимости 5% для поддержания 80% мощности 
сравнения минимальное число включенных в 
исследование пациентов было оценено в 152 
пациента в каждую группу. С учетом возможного 
10% выбывания объем выборки был увеличен 
до 336 пациентов (n=168 пациентов в каждую 
группу). Исходя из того, что исследование  
фармакокинетики препарата сравнения алтеплазы 
проводилось у 53 пациентов [19], для исследования 
фармакокинетических параметров неиммуногенной 
стафилокиназы был произведен забор венозной 
крови у 50 пациентов.

1 Сергиенко В.И., Бондарева И.Б. Математическая статистика в 
клинических исследованиях. Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2006. –  
303 с. EDN: QLMSKH

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-5-415-428



420

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 13, Выпуск 5, 2025

Рисунок 1 – Фармакокинетический профиль неиммуногенной стафилокиназы в дозе 15 мг у пациентов  
с острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST.
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Рисунок 2 – Фармакокинетический профиль неиммуногенной стафилокиназы в дозе 10 мг у пациентов  
с ишемическим инсультом.

Статистические методы
Фармакокинетическая кривая описывается 

уравнением
С(t)=A×e–αt+B×e–βt,

где A и B — коэффициенты пропорциональности 
(мкг/л); α  — константа скорости распределения 
препарата (1/мин); β  — константа скорости 
терминальной элиминации (1/мин). 

Были рассчитаны следующие параметры: 
период полураспределения (t1/2α), период 
полувыведения из плазмы (t1/2β), начальная 
концентрация в плазме крови (C0), объем 
распределения (V1 и V2), клиренс препарата 
(CL1 и CL2), площадь под фармакокинетической 
кривой в пределах длительности наблюдения 
(AUC0-t), площадь под фармакокинетической 

кривой в пределах от нуля до бесконечности 
(AUC0-∞), площадь под кривой в пределах от нуля 
до ∞ с экстраполяцией конечной фазы (AUMC), 
среднее время удержания препарата в системном  
кровотоке (MRT), кажущийся объём распределения 
в равновесном состоянии (Vss).

Статистический анализ проводился с 
использованием программы R (версия 4.2)  
(The R Foundation for Statistical Computing и 
Graph Pad Prism 7, Graph Pad Software Inc., США) 
Для непрерывных показателей представлены 
следующие описательные статистики: 
количество данных за вычетом пропусков (n), 
среднее арифметическое (M), стандартное  
отклонение (SD), медиана (Me), 25- и 75-процентили 
(Q1 и Q3, соответственно).
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Таблица 1 – Исходные характеристики пациентов

Характеристики Показатель (n=50)
Пол, мужчин/женщин, n (%) 38/12 (76%/23%)
Возраст, M±SD, лет 58,9±9,9
Пациенты старше 75 лет, n (%) 3 (6%)
Вес, Me (Q1; Q3), кг 82 (73; 91)
Индекс массы тела, Me (Q1; Q3), кг/м2 27,8 (25,3; 31,2)
Артериальная гипертензия, n (%) 37 (75%)
Дислипидемия , n (%) 43 (86%)
Курение, n (%) 20 (40%)
Сахарный диабет II типа, n (%) 7 (14%)
Инфаркт миокарда, n (%) 6 (12%)
Подъем сегмента ST, M±SD, мм 3,58±1,96
САД, M±SD, мм рт. ст. 118,6±8,2
ДАД, M±SD, мм рт. ст. 74,7±7,2
ЧСС, M±SD, уд/мин 75,9±14,7
Локализация ОИМпST, n (%):

передний
нижний

другая

21 (42%)
28 (56%)
1 (2%)

Время от начала симптомов до ТЛТ, M±SD, ч 3,4±1,7
                                                     Примечание: ТЛТ — тромболитическая терапия.

Таблица 2 – Оценка эффективности и безопасности неиммуногенной стафилокиназы  
у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST

Критерий Показатель (n=50), n (%)
Снижение сегмента ST через 90 мин на 50% 40 (80%)
Восстановление коронарного кровотока 
по критериям TIMI:

0
1
2
3

2+3

12 (24%)
3 (6%)
16 (32%)
19 (38%)
35 (70%)

Смерть от всех причин 1 (2%)
Кардиогенный шок 2 (4%)
Повторный инфаркт миокарда 2 (4%)
Большие кровотечения 0 (0%)
Внутричерепное кровоизлияние 0 (0%)
Аллергические реакции 0 (0%)

Таблица 3 – Фармакокинетические параметры у пациентов  
с острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST

Параметр Значение (M±SD) Параметр Значение (M±SD)
A, мкг/л 5,56±2,63 CL1, л/мин 0,33±0,04
α, 1/мин 0,32±0,05 V2, л 3,68±0,74
B, мкг/л 1,52±0,14 CL2, л/мин 0,45±0,07
β, 1/мин 0,04±0,00 AUC0-t, мкг/мл*мин 42,9±3,2
t1/2α, мин 5,77±0,72 AUC0-∞, мкг/мл*мин 68,02±7,04
t1/2β, мин 32,08±4,11 AUMC, мкг/мл*мин2 3742,07±831,14
C0, мкг/мл 7,1±2,7 MRT, мин 42,26±5,57
V1, л 6,62±0,63 Vss, л 10,3±1,05

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-5-415-428
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Таблица 4 – Исходные характеристики пациентов

Характеристики Показатель (n=50)
Пол, мужчин/женщин, n (%) 32/18 (64%/36%)
Возраст, M±SD, лет 64,4±9,6
Пациентов старше 80 лет, n (%) 2 (4%)
Вес, Me (Q1; Q3), кг 80 (74; 90)
Индекс массы тела, Me (Q1; Q3), кг/м2 27,1 (24,7; 30,7)
Артериальная гипертензия, n (%) 48 (95%)
Фибрилляция предсердий, n (%) 20 (40%)
Курение, n (%) 13 (26%)
Дислипидемия, n (%) 10 (20%)
Инсульт, n (%) 7 (13%)
Сахарный диабет II типа, n (%) 5 (10%)
Время от начала симптомов до ТЛТ, M±SD, ч 2,9±0,8
Медиана NIHSS до ТЛТ, Me (Q1; Q3), балл 11 (8; 14)
Медиана МШР до ТЛТ, Me (Q1; Q3), балл 4 (4; 5)
Локализация очага, n (%):
Правая средняя мозговая артерия 
Левая средняя мозговая артерия 
Вертебро-базилярный бассейн

22 (44%)
24 (48%)
4 (8%)

                                                      Примечание: ТЛТ — тромболитическая терапия.

Таблица 5 – Оценка эффективности и безопасности неиммуногенной стафилокиназы  
у пациентов с ишемическим инсультом

Критерий Показатель (n=50), n (%)
Количество пациентов с МШР 0–1 балл на 90 сут 25 (50%)
Медиана NIHSS через 24 ч, балл 6 (3–11)
Медиана NIHSS на 90 сут, балл 2 (1–5)
Смерть от всех причин на 90 сут 5 (10%)
Симптомная геморрагическая трансформация (ECASS-III) 1 (2%)
Большие кровотечения 0 (0%)
Инфаркт миокарда 0 (0%)
ТЭЛА 0 (0%)
Аллергические реакции 0 (0%)

Примечание: ТЭЛА — тромбоэмболия легочных артерий.

Таблица 6 – Фармакокинетические параметры у пациентов с ишемическим инсультом

Параметр Значение (M±SD) Параметр Значение (M±SD)
A, мкг/л 1,78±0,29 CL1, л/мин 0,35±0,06
α, 1/мин 0,4±0,1 V2, л 3,62±0,42
B, мкг/л 1,02±0,1 CL2, л/мин 0,51±0,1
β, 1/мин 0,03±0,00 AUC0-t, мкг/мл*мин 28,5±3,6
t1/2α, мин 5,11±0,56 AUC0-∞, мкг/мл*мин 52,94±4,11
t1/2β, мин 32,67±2,12 AUMC, мкг/мл*мин2 2424,95±277,57
C0, мкг/мл 2,8±0,3 MRT, мин 38,71±2,62
V1, л 5,79±0,66 Vss, л 9,4±0,8

Таблица 7 – Сравнение фармакокинетических параметров основных тромболитических препаратов

Параметр Неиммуногенная 
стафилокиназа, 10 мг

Неиммуногенная 
стафилокиназа, 15 мг

Алтеплаза, 
100 мг

Тенектеплаза,  
30–50 мг

t1/2α, мин 5,11±0,56 5,77±0,72 3,5±1,4 24±5,5
t1/2β, мин 32,67±2,12 32,08±4,11 72±68 129±87
CL1, л/мин 0,35±0,06 0,33±0,04 0,57±0,13 0,1±0,05

Примечание: данные представлены как M±SD.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование фармакокинетики 
неиммуногенной стафилокиназы в дозе 15 мг 
у пациентов с острым инфарктом миокарда 
с подъёмом сегмента ST
В исследование было включено 50 

пациентов с ОИМпST, которые получали препарат 
неиммуногенной стафилокиназы однократно 
болюсно в дозе 15  мг. Демографические, 
антропометрические, данные анамнеза, 
клинические характеристики и временные 
интервалы представлены в таблице 1.

Средний возраст пациентов составил 
58,9±9,9  лет. Доля пациентов с артериальной 
гипертензией составила 37 пациентов (75%), 
предшествующим инфарктом миокарда  — 12%, 
нарушениями липидного обмена  — 86%. В 
исследуемой популяции преобладали нижние 
инфаркты (56%).

Оценка эффективности и безопасности 
тромболитической терапии представлена  
в таблице 2.

Снижение сегмента ST через 90  мин на 
50% от исходного отмечено у 80% пациентов. 
Восстановление коронарного кровотока в 
инфаркт-связанной артерии по критериям 
TIMI 2+TIMI 3 наблюдалось у 70% пациентов. 
Смерть от всех причин составила 2%. При 
использовании неиммуногенной стафилокиназы не 
зарегистрировано внутричерепных кровоизлияний. 
Ни у одного пациента не наблюдалось больших 
кровотечений и геморрагического инсульта. В 
результате исследования аллергических реакций не 
зарегистрировано.

Усреднённый фармакокинетический профиль 
неиммуногенной стафилокиназы представлен на 
рисунке 1. 

Неиммуногенная стафилокиназа является 
короткоживущей молекулой и характеризуется 
быстрым выведением из системного кровотока. 
В таблице 3 представлены фармакокинетические 
параметры неиммуногенной стафилокиназы у 
пациентов с ОИМпST после однократного болюсного 
введения.

Установлено, что начальная концентрация C0 
неиммуногенной стафилокиназы в плазме крови 
равна 7,1±2,7  мкг/мл. Период полувыведения 
t1/2α неиммуногенной стафилокиназы, вводимой 
однократно болюсно в дозе 15  мг у пациентов 
с ОИМпST, равен 5,77±0,72  мин, терминальный 
период полувыведения t1/2 β  — 32,08±4,11 мин. 
Среднее время удержания неиммуногенной 
стафилокиназы в системном кровотоке (MRT) 
составило 42,26±5,57  мин. Таким образом, 
неиммуногенная стафилокиназа имеет очень 
короткий период полувыведения и быстро 

метаболизируется до аминокислот при 
прохождении через печень.

Клиренсы неиммуногенной стафилокиназы были 
равны CL1=0,33±0,04  л/мин и CL2=0,45±0,07  л/мин.  
Высокие показатели клиренса свидетельствуют 
о быстром выведении молекулы стафилокиназы 
из системного кровотока. Площадь под 
фармакокинетической кривой в пределах 
длительности наблюдения AUC0-t составила 
42,9±3,2 мкг/мл*мин, площадь под 
фармакокинетической кривой в пределах от 0  
до бесконечности AUC0-∞ 68,02±7,04 мкг/мл*мин. 
Площадь под кривой в пределах от 0 до 
бесконечности с экстраполяцией конечной фазы 
(AUMC) была равна 3742,07±831,14 мкг/мл*мин2.

Кажущийся объем распределения препарата в 
равновесном состоянии (VSS) составил 10,3±1,05  л. 
Величина кажущегося объёма распределения 
не эквивалентна физиологическому объёму, а 
отражает распределение препарата и степень 
его связывания в организме. VSS неиммуногенной 
стафилокиназы показал превышение значения над 
реальным объёмом циркулирующей крови, что 
указывает на выведение препарата из системного 
кровотока и вероятное проникновение в толщу 
тромба, что согласуется с имеющимися данными о 
фармакодинамике молекулы стафилокиназы.

Исследование фармакокинетики 
неиммуногенной стафилокиназы в дозе 10 мг 
у пациентов с ишемическим инсультом
В исследование было включено 50 пациентов  

с ишемическим инсультом, которые получали 
препарат неиммуногенной стафилокиназы 
однократно болюсно в дозе 10 мг. 
Демографические, антропометрические, данные 
анамнеза, клинические характеристики и 
временные интервалы представлены в таблице 4.

Средний возраст пациентов составил 
64,4±9,6  лет. Доля пациентов с артериальной 
гипертензией составила 95%, предшествующим 
инсультом  — 13%, нарушениями липидного 
обмена  — 20%. Медиана NIHSS при поступлении 
составила 11 (8–14) баллов. Среднее время от 
начала симптомов до проведения тромболизиса  — 
2,9±0,8 ч

Оценка эффективности и безопасности 
тромболитической терапии представлена в таблице 5.

Количество пациентов с хорошим 
функциональным восстановлением (0–1 балл по 
модифицированной шкале Рэнкин) на 90 день 
составило 50%. Через 24 ч после проведения 
тромболизиса отмечено снижение медианы 
NIHSS с 11 до 6 баллов, к 90-му дню – до 2 баллов. 
Смертность от всех причин на 90-й день составила 
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10%. Симптомная геморрагическая трансформация 
по критериям ECASS-III зарегистрирована  
у 1 пациента (2%). Больших кровотечений, а также 
аллергических реакций не зарегистрировано.

Усредненный фармакокинетический профиль 
препарата у пациентов с ишемическим инсультом 
представлен на рисунке 2. 

Показано, что кинетический профиль 
неиммуногенной стафилокиназы у пациентов с 
ишемическим инсультом аналогичен таковому 
у пациентов ОИМпST: препарат характеризуется 
коротким периодом полувыведения и быстрым 
выведением из кровотока. На основании значений 
концентраций неиммуногенной стафилокиназы 
в крови были вычислены фармакокинетические 
параметры при применении препарата  
в дозе 10 мг (табл. 6).

Установлено, что начальная концентрация 
C0 неиммуногенной стафилокиназы у пациентов 
с ишемическим инсультом в плазме крови 
составила 2,8±0,3 мкг/мл. Период полувыведения 
t1/2α равен 5,11±0,56 мин, терминальный период 
полувыведения t1/2β — 32,67±2,12  мин. Среднее 
время удержания препарата в системном  
кровотоке (MRT) составило 38,71±2,62 мин. Эти 
значения несколько ниже показателей, полученных 
у пациентов с ОИМпST ввиду того, что препарат 
вводился в более низкой дозе (10 мг vs 15 мг). 
Клиренсы CL1 и CL2 были равны 0,35±0,06 л/мин  
и 0,51±0,1 л/мин соответственно и в целом 
аналогичны значениям клиренса неиммуногенной 
стафилокиназы у пациентов с ОИМпST. Площадь 
под фармакокинетической кривой в пределах 
длительности наблюдения за препаратом AUC0-t 
составила 28,5±3,6 мкг/мл*мин, площадь под 
фармакокинетической кривой в пределах от 0 до 
бесконечности AUC0-∞ — 52,94±4,11 мкг/мл*мин.  
Площадь под кривой в пределах от 0 до 
бесконечности с экстраполяцией конечной  
фазы (AUMC) была равна 2424,95±277,57 мкг/мл*мин2.  
Кажущийся объем распределения препарата в 
равновесном состоянии при ишемическом инсульте 
несколько ниже, чем у пациентов с ОИМпST 
(9,41±0,8 л vs 10,3±1,05 л), что, вероятно, связано 
с меньшим объемом тромботических масс при 
окклюзии артерий головного мозга.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей статье представлены результаты 

исследования фармакокинетических параметров 
неиммуногенной стафилокиназы после ее 
однократного болюсного введения у пациентов 
с ОИМпST и ишемическим инсультом. Было 
установлено, что как в дозе 15 мг, так и в дозе 10 мг 
неиммуногенная стафилокиназа характеризуется 
коротким периодом полувыведения (5,11  
и 5,77 мин соответственно), терминальный период 
полувыведения составил 32 мин в обоих вариантах 
дозирования, клиренс  — 0,35 и 0,33  л/мин  

соответственно. Важно отметить, что 
данные результаты соответствуют 
результатам исследования фармакокинетики 
молекулы стафилокиназы, используемой 
в дозе 10 мг у пациентов ОИМпST [24]:  
было показано, что ее период полувыведения 
был равен 6,3±0,6  мин; терминальный период 
полувыведения был равен 37±15  мин. Клиренс 
молекулы стафилокиназы составил 0,27±0,1 л/мин. 

В таблице 7 приведены основные 
фармакокинетические параметры наиболее 
применяемых тромболитических препаратов [25].  
Период полувыведения неиммуногенной 
стафилокиназы наиболее близок к таковому у 
тканевого активатора плазминогена  — алтеплаза. 
Важно отметить, что алтеплаза используется 
болюсно-инфузионно в течение 1–2 ч в зависимости 
от показания, а доза подбирается индивидуально 
от массы тела пациента, что значительно усложняет 
ее применение в условиях скорой медицинской 
помощи и может являться причиной ошибок в 
дозировании. Особенности фармакодинамики 
неиммуногенной стафилокиназы, связанные с ее 
взаимодействием с плазмином в толще тромба и 
последующей рециркуляцией высвобождающихся 
молекул препарата позволяют использовать 
ее в более низких дозах независимо от массы 
тела пациента, несмотря на короткий период 
полувыведения. Тенектеплаза представляет 
собой модифицированную молекулу алтеплазе, 
созданную с целью однократного болюсного 
введения. Период полувыведения тенектеплазы 
составляет 24±5,5 мин, что существенно выше 
неиммуногенной стафилокиназы и алтеплазы, 
однако, тенектеплаза, так же как и алтеплаза, 
требует подбора дозы в зависимости от массы тела 
пациента.

Фармакодинамические и фармакокинетические 
свойства молекулы неиммуногенной стафилокиназы 
нашли отражение в реальной клинической 
практике. Так, по данным регистра пациентов с 
ОИМпST «РЕГИОН-ИМ», проводимого под эгидой 
ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» МЗ РФ, 36% 
пациентов с ОИМпST получают тромболитическую 
терапию с использованием неиммуногенной 
стафилокиназы, а на догоспитальном этапе этот 
показатель достигает 42%. Частота использования 
неиммуногенной стафилокиназы в первичных 
сосудистых отделениях достигает 51% [26]. 
Особенности фармакокинетики неиммуногенной 
стафилокиназы обуславливают удобство ее 
применения, особенно в условиях скорой 
медицинской помощи. Своевременное проведение 
тромболитической терапии пациентам с 
ОИМпST с применением препаратов с быстрым 
болюсным введением позволяет ускорить 
реперфузию, сохранить миокард и снизить 
бремя от осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний, поскольку известно, что каждые 5% 
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увеличения размера зоны инфаркта миокарда 
способствует увеличению однолетней смертности 
от всех причин или госпитализации по поводу 
сердечной недостаточности в течение года  
на 20% [27]. Мониторинг применения 
неиммуногенной стафилокиназы в реальной 
клинической практике включает более 50 
тысяч пациентов, у которых показана высокая 
безопасность и эффективность проводимого 
лечения [28]. Неиммуногенная стафилокиназа 
входит в актуальный перечень ЖНВЛП, российские 
и евразийские клинические рекомендации и 
стандарты лечения пациентов с ОИМпST. 

В 2024 году препарат неиммуногенной 
стафилокиназы был внесен в клинические 
рекомендации по лечению ишемического инсульта 
в первые 4,5 часа от начала заболевания. Быстрый 
(10 сек) однократный болюс неиммуногенной 
стафилокиназы в единой дозе 10 мг у пациентов с 
ишемическим инсультом с любой массой тела, в том 
числе с массой более 100 кг, имеет преимущества 
перед одночасовым введением препарата 
алтеплазе в дозе 0,9 мг/кг (максимально 90 мг) в 
виде наступления более быстрой реперфузии и 
большего количества хороших функциональных 
исходов.

По данным исследования ФОРПЕ, 
неиммуногенная стафилокиназа, вводимая 
однократно болюсно в дозе 15 мг, эффективна 
в лечении массивной тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) [29]. В настоящее время проводится 
двойное слепое плацебо контролируемое 
клиническое исследование неиммуногенной 
стафилокиназы у пациентов с ТЭЛА промежуточно-
высокого риска (разрешение Минздрава 
России № 106 от 21.03.2024 г., clinicaltrials.gov  
№ NCT06362746) [30]. Проводится клиническое 
исследование неиммуногенной стафилокиназы 
при ее интраартериальном интратромбальном 

введении у пациентов с тромбозом артерий 
нижних конечностей в сравнении с хирургическими 
методами лечения ФОРАТ (разрешение Минздрава 
России № 184 от 18.03.2022 г., clinicaltrials.gov  
№ NCT05372718) [31]. Ожидается, что особенности 
фармакокинетики неиммуногенной стафилокиназы 
будут способствовать расширению показаний 
для проведения безопасной тромболитической  
терапии.

Ограничения исследования
Фармакокинетика неиммуногенной 

стафилокиназы не изучалась при болюсно-
инфузионном режиме дозирования (10 мг 
болюсно и 5 мг инфузионно) ввиду низкой 
распространенности данного режима. По данным 
наблюдательных исследований, 96% пациентов 
получают препарат в виде однократного болюса в 
дозе 15 мг [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной статье представлены результаты 

исследования фармакокинетических параметров 
неиммуногенной стафилокиназы после 
однократного болюсного введения у пациентов с 
ОИМпST и ишемическим инсультом. Особенности 
фармакокинетики и фармакодинамики молекулы 
неиммуногенной стафилокиназы заключаются в 
том, что при коротком периоде полувыведения, 
высоком клиренсе и низкой дозе препарат 
оказывает выраженное фибринолитическое 
действие, не уступая по эффективности другим 
тромболитическим препаратам, вводимым болюсно 
и болюсно-инфузионно в значительно более 
высоких дозах. Полученные в ходе настоящих 
исследований данные объясняют высокую 
эффективность и безопасность проведения 
тромботической терапии с использованием 
неиммуногенной стафилокиназы.
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