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²Ûë Ñá¹í³ÍÁ ëï»ÕÍí»É ¿ ²Ù»ñÇÏ³ÛÇ ÅáÕáíñ¹Ç ³ç³ÏóáõÃÛ³Ùµ ²ØÜ ØÇç³½·³ÛÇÝ 
½³ñ·³óÙ³Ý ·áñÍ³Ï³ÉáõÃÛ³Ý (²ØÜ Ø¼¶) ÙÇçáóáí: ²Ûë Ñá¹í³ÍÇ 
µáí³Ý¹³ÏáõÃÛáõÝÁ ÙÇÙÇ³ÛÝ Ñ»ÕÇÝ³ÏÝ»ñÇÝÝ ¿ ¨ å³ñï³¹Çñ ã¿, áñ ³ñï³Ñ³ÛïÇ 
²ØÜ Ø¼¶ Ï³Ù ²ØÜ Ï³é³í³ñáõÃÛ³Ý ï»ë³Ï»ïÝ»ñÁ: 

 
Abstract 
Even at a time of financial crisis, Pharmaceuticals are one of the fastest 
growing business sectors in Armenia. Current company investments in plant, 
equipment and personnel training have created a sound basis to ensure 
further growth of the sector. This article describes the importance of stability 
testing to establish the appropriate storage and distribution conditions to 
ensure that the medicinal product reaches the patient in as good a condition 
as it was when it left the factory. 
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The logic behind Good Distribution Practice 
The pharmaceutical distribution chain is seldom simple and distribution 
systems can vary a lot in complexity. At a basic level, the chain involves 
shipment direct from the manufacturer to the customer or end user. At a more 
complex level, the distribution chain may involve storage depots, various 
transit locations and distribution hubs, including airports and shipping docks. 
There are also large variety of transport methods, including trucks, rail and 
aircraft. Good Distribution Practice requires that storage areas for all 
medicines should be maintained within defined temperature levels as specified 
by the manufacturer. The warehouse temperature conditions should be 
mapped so that the distributor understands these attributes and special 
storage conditions, where specified by the manufacturer, should be provided, 
checked and monitored1. 
Pharmaceutical products do not retain their efficacy indefinitely and many 
pharmaceutical products degrade over time and this degradation can be 
accelerated by “extreme” storage conditions – both hot and cold temperatures. 
In the worst case, this degradation can be dangerous (toxic breakdown 
products, precipitation of solid substances from solution for injection), whilst 
even in the best case scenario, degradation can lead to lack of effect and loss 
of potency. 
Stability testing of medicinal products is an essential part of the data package 
submitted in support of new drug applications or marketing authorizations. The 
principle behind stability testing is to provide evidence to the regulatory 
agency that the quality of the product or raw material doesn’t vary with time, 
under the influence of a variety of different factors including temperature, 
humidity and light2. 
Medicines may be of poor quality if they are substandard or degraded. 
Substandard medicines are genuine medicines produced by legitimate 
manufacturers that do not meet the quality specifications that the 
manufacturer says they must meet. For example, they may contain less (or 
more) active ingredient than written on the package. Degraded medicines may 
result from exposure of good-quality medicines to light, heat and humidity. It 
can be difficult to distinguish degraded medicines from those that left the 
manufacturer as substandard, but the distinction is important as the causes 
and remedies are different. Medicines used past their expiry date should also 
be regarded as poor quality as they may also be degraded.  
There are few studies on the prevalence of poor-quality medicines but surveys 
indicate that an alarming proportion of anti-malarials and antibiotics in much of 
the developing world are of poor quality. For individual patients these will 
increase mortality and morbidity and lead to loss of faith in medicines and 

 
1  Taylor, J. Recommendations on the control and monitoring of storage and Transportation temperatures 

of medicinal products. The Pharmaceutical Journal, Vol 267 p128-131 

2 Scott, D. Stability Testing of Biopharmaceuticals. Internet reference: www.tepnel.com 
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health systems. Substandard, degraded or even counterfeit drugs with sub-
therapeutic concentrations of the active ingredient or the wrong active 
ingredient are likely to engender the emergence and spread of resistance to 
these anti-infectives3. 
 
The importance of stability studies 
The purpose of stability testing is to provide evidence on how the quality of a 
drug substance or medicinal product varies with time under the influence of a 
variety of environmental factors including temperature, humidity, and light. 
The choice of test conditions defined is based on an analysis of the effects of 
climatic conditions on the medicinal product. Testing provides evidence of how 
the stability of the medicinal product varies with time under the influence of a 
variety of environmental factors such as temperature, humidity, and light. Such 
testing may be used to establish a re-test period for an API or a shelf life for 
the final product under the recommended storage conditions. 

 
Stability Testing 
Stability is the capacity of a medicinal product to remain within established 
specifications to maintain its identity, strength, quality, and purity throughout 
the retest or expiration dating periods4. Physical, chemical, and microbiological 
data are generated as a function of time and storage conditions, for example, 
temperature and relative humidity (RH). Stability testing provides evidence 
that the quality of a medicinal product under the influence of various 
environmental factors changes with time5.  
Although storage conditions in manufacturers’ warehouses are relatively 
constant, the distribution environment can vary greatly, especially when a 
medicinal product is shipped between various climatic zones. The mode of 
transportation, the effect of seasonal changes, and the number of drop-off 
points are also variables that require study within the pharmaceutical supply 
chain. Where the medicinal products require controlled-temperature storage 
conditions these must be distributed in a manner that ensures that the product 
quality will not be adversely affected. 
Lucas et al6 outlined distribution stability studies designed to generate 
additional data to complement pre-formulation development and routine ICH 

 
3 Newton, PN et al. Counterfeit and Substandard Anti-infectives in Developing Countries. Chapter 24, 

Antimicrobial Resistance in Developing Countries, Springer, NY 

4 FDA,“Draft Guidance for Industry, Stability Testing of Drug Substances and Drug Products” (FDA, 

Rockville,MD, June 1998), glossary. 

5 International Conference on Harmonization (ICH), “Guidance for Industry, Q1A(R2): Stability Testing 

of New Drug Substances and Products,” www.ich.org. 

6 Lucas et al. A Stability Program for the Distribution of Drug Products, Pharmaceutical Technology 

JULY 2004. 
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Q1A registration studies. If results from routine studies indicate that the 
product stability profile is very stable, then one may decide that distribution 
studies are not warranted. However, if additional distribution stability studies 
are needed, they can be developed to test the product’s temperature 
limitations. In the event that a temperature excursion is higher or lower than 
the recommended storage condition, these data would be examined to 
evaluate the effect on product quality. 
The United States Pharmacopeia (USP) defines mean kinetic temperature 
(MKT) as a “single calculated temperature at which the total amount of 
degradation over a particular period is equal to the sum of the individual 
degradations that would occur at various temperatures”. The MKT converts a 
variable temperature into an equivalent steady temperature and the steady 
temperature is used to determine the effect of the excursion on product 
quality. Thus, MKT may be considered as an isothermal storage temperature 
that simulates the non-isothermal effects of storage temperature variations. It 
is not just a simple arithmetic mean, since MKT is calculated from 
temperatures in a storage facility7. 
In its Code of Federal Regulations, Part 203, the FDA states that 
manufacturers, authorized distributors of drugs and their representatives shall 
store and handle all drug samples under conditions that will maintain their 
stability, integrity, and effectiveness, and ensure that the drug samples are 
free of contamination, deterioration and adulteration8. MKT provides a 
methodology to achieve this requirement. 
The European Union Guidance on Good Distribution Practices9 is more 
specific since it states, “The quality system operated by distributors 
(wholesalers) of medicinal products should ensure that storage conditions are 
observed at all times, including during transportation. Products requiring 
controlled temperature storage should also be transported by appropriately 
specialized means.” 
Stability monitoring of medicinal products is an area also addressed by the 
International Conference on Harmonization (ICH) in their Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use. The ICH 
guidance document, ICH QA1 (R2), Stability Testing of new Drug Substances 
and Products, issued in February 2003, has been widely adopted across 
Europe, Japan and the U.S. Section 2.1.6 reads in part10, “A drug product 
should be evaluated under storage conditions that test their thermal stability. 
The storage conditions and lengths of studies chosen should be sufficient to 

 
7 USP General Chapter <1150> Pharmaceutical Stability, USP 30-NF 2007 

8 U. S. Food & Drug Administration, Code of Federal Regulations, Title 21,Vol. 4, Sub-part D, Section 

203.32, Revised April  2007 

9 EU Guidance on Good Distribution Practice of Medicinal Products for Human Use, (94/C63/03) 

10 O’Donnell, K. Mean Kinetic Energy, Contract Pharma July/August 2008, www.contractpharma.com 
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cover storage, shipment and subsequent use. Data from the accelerated 
storage conditions, and, if appropriate, the intermediate storage condition can 
be used to evaluate the effect of short-term excursions outside the label 
storage conditions (such as during shipping).”11 
The pharmaceutical industry and regulatory agencies recognize that drug 
products may be subjected to short-term temperature excursions during the 
transportation process. A stability program to support the effect of temperature 
excursions during the distribution of medicinal drug products on product 
quality is outlined in the Lucas et al manuscript which describes a stability 
program strategy designed on the basis of the information provided by the 
development and routine ICH Q1A stability programs. In essence, the 
protocols for the distribution stability program would then be developed by 
understanding product characteristics, typical environmental conditions, and 
anticipating environmental extremes. The combined data would then provide 
the information necessary to develop product-specific shipping criteria. The 
latter would be used to design a shipping document (i.e., shipping and 
distribution control strategy document) that complements the overall 
robustness of a distribution program. 
Within Europe, the overriding documents that relate to logistics and 
distribution of pharmaceutical products are the national regulations. 
The key quality requirements are outlined in the Council Directive 92/25/EEC 
Wholesale Distribution of Medicinal Products for Human Use. This directive 
resulted in the development of the Guidelines on Good Distribution Practice of 
Medicinal Products for Human Use issued in 1994. This is the key reference 
document that should be used as the basis for developing or checking for 
compliance12. 
The guideline starts with a section that outlines the principles to be achieved. 
The first of these principles is that the products must have the appropriate 
quality. When a drug is first developed and launched on to the market, its 
quality is assured by the authorization for marketing. During manufacture, the 
maintenance of quality is ensured by compliance to GMP and the fact that the 
producer will have a manufacturing licence, issued by the appropriate 
regulatory agency.  
Good Distribution Practice guidelines are in place to ensure that this quality is 
maintained throughout the remainder of the distribution chain to ensure that 
there should be no change in the quality of a product from the point that it 
leaves the factory to the point at which it is used by the patient, regardless of 
whether the product has been sourced via a retail pharmacy or via a hospital. 
The GDP guidelines require that any distribution company has a quality 
system in place. 

 
11 European Medicines Agency, ICH Topic QA1 (R2), Stability Testing of new Drug Substances and 

Products, February 2003 

12 McCormick, K. Quality. Pharmaceutical Engineering Series, Butterworth-Heinemann, Oxford, 2002 
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The guidance document also requires that a management representative be 
appointed at each distribution point, and that this representative has the 
authority and responsibility to ensure that the quality system is implemented 
and maintained. In the Directive and the national regulations, this position is 
referred to as the responsible person (RP) and this is the equivalent of the 
qualified person within pharmaceutical manufacturing, but in the distribution 
environment. This representative is required to carry out the role personally, 
therefore delegation is not permitted. The RP is required to be appropriately 
qualified. Ideally, this qualification would be in pharmacy, but this will vary with 
national regulations.  
The European medicines Agency has published a Concept paper on revision 
of the EU Guideline on Good Distribution Practice (GDP)13. The stated reason 
for the EU GDP Guideline to be updated is that as a result of changes to 
business operations in the wholesale distribution environment, the scope and 
content of the EU Guideline on Good Distribution Practice is no longer 
adequate to meet the needs of either the industry or inspectors. The Working 
Group recommends a revision of the Guideline on Good Distribution Practice 
of Medicinal Products for Human Use (94/C 63/03) and also recommends 
development of other documents required to implement the new proposals in 
the Community legislation related to wholesale distribution. 
 

Conclusion 
The manufacture of pharmaceuticals is conducted under carefully controlled 
conditions, using appropriate validated systems by well trained personnel. It is 
important that the medicinal product is delivered to the patient in as good a 
condition as it was when it left the factory. The distributers of medicinal 
products must therefore ensure that storage conditions are observed at all 
times, including during transportation and that products requiring controlled 
temperature storage should also be transported by appropriately specialized 

means. 
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13 GMP/GDP Inspectors Working Group. Concept paper on revision of the EU Guideline on Good 

Distribution Practice (GDP) February 2009 
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ВНЕДРЕНИЕ GMP – СЕРЬЕЗНАЯ ПРОБЛЕМА, О КОТОРОЙ 

НУЖНО ЗАДУМАТЬСЯ 

Саакян А.Е.,  Шакарян М.К. 
Научный центр экспертизы лекарств и медицинских 

технологий 

 
 
 
 
 

      
 
 
 
 

Саакян А.Е.                                                         Шакарян М.К. 
 
Введение. Наряду с такими насущными проблемами фармацевтического 
рынка Республики Армения, как несовершенство системы 
законодательного регулирования, низкая экономическая доступность 
лекарств, неудовлетворительный контроль в области обращения 
лекарств, наличие на рынке незарегистрированных, поддельных и 
несоответствующих стандартам качества лекарств, серьезной 
проблемой является также низкий уровень качества лекарств 
местного производства.  
 
Обеспечение оборота  качественных и  доступных лекарств является 
одной из стратегических задач любого государства. Качество является 
одним из трех характеристик лекарства, которое само по себе не 
является залогом эффективности и безопасности. Вместе с тем, без 
качества невозможно обеспечение  эффективности и безопасности. 
Ключевым элементом системы обеспечения качества лекарств на 
фармацевтическом рынке является государственная регистрация 
лекарств. Но только регистрация, пусть даже в самом совершенном виде, 
не может быть достаточной для постоянного обеспечения безопасности, 
эффективности и качества лекарств, если надлежащим образом не 
действуют остальные компоненты системы, особенно, регулярное 
инспектирование фармацевтического сектора и соблюдение правил 
надлежащей производственной практики (Good Manufacturing 
Practice – GMP) на местных производствах. 
История GMP не слишком долгая, она начинается с 1963 г. в США, где 
были разработаны специальные правила, регламентирующие условия 
качественного и безопасного производства лекарств – стандарт GMP. 
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Впоследствии правила GMP FDA дополнялись в 1965, 1971, 1978, 1987, 
1992 годах [11]. 
Первый международный документ по GMP был разработан 
специалистами ВОЗ (WHO) в 1968 году, а чуть позже – в 1969 году была 
принята резолюция ВОЗ, которая предписывала применять правила GMP 
WHO всем странам. 
Начиная с 70-х годов прошлого столетия, концепция GMP получает 
широкое распространение во всем мире, за исключением Советского 
Союза (СССР). В то время Минздрав СССР заявил о своей 
незаинтересованности во внедрении подобных правил, и впоследствии 
вопрос перехода к GMP предприятий советской медицинской и 
микробиологической промышленности был отложен вплоть до 1991 года. 
В этом основная причина сегодняшних трудностей отрасли в части 
перехода к GMP [2]. 
В 1991 году появились правила GMP стран Европейского Союза (GMP 
EU), утвержденные Директивой 356/91. В 2003 году в эту Директиву были 
внесены изменения Директивой 2003/94 [10, 12-14]. В 1991 году в СССР 
была сделана  попытка гармонизации с международной практикой, 
введен стандарт РД 64-125-91, который, однако, имел некоторые 
принципиальные отличия от GMP EU и GMP WHO. И только после 
распада Советского Союза страны СНГ самостоятельно приступили к 
гармонизации нормативной базы с правилами GMP. 
В России в 2001 году был принят стандарт, близкий к правилам GMP. Но 
только в 2004 году, был введен в действие ГОСТ Р 52249-2004 "Правила 
производства и контроля качества лекарственных средств", который 
гармонизирован с правилами GMP Европейского Союза [3]. После этого, 
с 1 января 2005 года соблюдение правил GMP на фармацевтическом 
производстве в Российской Федерации является обязательным. Но 
поскольку переход к GMP не состоялся, срок внедрения продлили до 
2010-го года [2]. 
В Украине, в 1997 году были утверждены методические рекомендации 
МВ 64У-1-97, в которых была сделана попытка объединить в одном 
документе правила GMP EU и GMP WHO, в результате - отсутствие 
гармонизации как с одним, так и с другим. Поэтому, в 1998 году был 
введен нормативный документ ГНД 01.001-98, основанный на правилах 
GMP WHO, в то время как правительство приняло стратегию на 
интеграцию всего законодательства с Европейским Союзом. И только в 
2001 году, было утверждено Руководство 42-01-01 "Лекарственные 
средства. Надлежащая производственная практика", полностью 
гармонизированное с правилами GMP Европейского Союза. В 2004 г. 
введены в действие руководства, устанавливающие некоторые 
положения по разработке готовых лекарственных средств [1, 5–8]. 
В Армении еще не приняты правила GMP, но в отдельных нормативных 
документах о GMP упоминается уже начиная с 1998 года. В Решении 

http://www.gmp-club.com/ru/intersite/normorus/gost52249-04/02title.html
http://www.gmp-club.com/ru/intersite/normorus/gost52249-04/02title.html
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Правительства РА N 616 от 07.10.1998г. (утратил силу) было отмечено, 
что производство лекарств должно соответствовать требованиям GMP. А  
в “Порядке лицензирования производства лекарств”, утвержденном 
Решением Правительства РА N 867 от 29.06.2002г., было 
конкретизировано, что начиная с 1-го января 2005 года все производства 
РА должны соответствовать требованиям GMP. Решением 
Правительства РА N 747 от 21.06.2007г. внесены изменения в 
предыдущее решение: продлен срок и установлено, что организации, 
получившие лицензию на производство лекарств, после 1-ого июля 2008 
года при организации производства лекарств должны соблюдать правила 
GMP [15]. Несмотря на упомянутые нормативные документы, системы 
сертификации производств не существует - неясно, кем должен 
выдаваться GMP сертификат, по какому механизму и на основании 
какого документа. 
Целью настоящего исследования является изучение степени готовности 
перехода  отечественных фармацевтических производителей на работу 
по правилам GMP, а также выявление слабых сторон местных 
производителей для практического преодоления выявленных 
недостатков.  

Материал и методы.. В процессе исследования использовались 
методы системного, документального, исторического и 
сравнительного анализов. Были иследованы 17 имеющих 
лицензию производств, система их управления и контроля 
качества в сопоставлении с требованиями и концепциями GMP 
Евросоюза и PIC (Pharmaceutical Inspection Convention). В ходе 
иследования надлежащее  внимание было уделено  критическим 
точкам обеспечения качества и основным аспектам мастер файла. 
Так же была оценена информированность персонала по вопросам 
и правилам GMP и необходимость обучения персонала . 
Результаты и обсуждение. Результаты исследований, проведенных 
совместно с международными экспертами в рамках программы 
“конкурентоспособный частный сектор”, осуществляемой в Армении и 
финансируемой USAID, показывают, что внедрение идеологии и практики 
GMP потребует больших усилий, времени, политической воли и 
терпения. В настоящее время фармацевтические компании-
производители лекарств строят новые производственные помещения, 
рационализируют условия производства, планируют закупку 
современного оборудования и переквалификацию персонала. 4 
компании, доля продукции которых составляет 51 % от 
зарегистрированных в Армении отечественных препаратов, в течение 1-2 
лет будут готовы пройти GMP- сертификацию, другие 8, обеспечивающих 
45 % отечественных препаратов, – в течение 4-5 лет (таб.). Остальные 6 
производителей вряд ли когда-либо перейдут на работу по правилам 
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GMP. 
 
Таблица . Дифференциация отечественных предприятий по степени 

готовности перехода на работу по правилам GMP  

Степень готовности к 
работе 

по правилам GMP 

К-во  
фирм 

Доля отечественных  
препаратов на рынке 

Армении (%, в 
упаковках, 
2009 год) 

% от 
зарегистрированн

ых в Армении 
отечественных 

препаратов 

Готовы к  внедрению 
правил GMP с 2009 г. 
В течение 1-2 лет 

4 Около 3,7 % Около 51% 

Готовы в ближайшее 
время к переходу на 
правила GMP в 
течение 4-5 лет 

7 Около 3,2 % Около 45 % 

Вряд ли когда-либо 
перейдут на работу по 
правилам GMP 

6 * Около 0,3 % Около 4 %  

* По состоянию на 1.09.09 в реестре зарегистрированных в Армении 
лекарственных препаратов приведено около 273 лекарственных препаратов 17 
армянских производителей. 

 
В результате исследований выявлен ряд слабых сторон, характерных 
для местных производителей: документирование  производственного 
процесса, квалификация и валидация, проектировка производственных 
помещений, планирование внедрений, вентиляция и кондиционирование, 
система контроля качества, а так же имплементация идеологии GMP 
среди сотрудников. 
Для устранения перечисленных недостатков возможно наличие 
объективных препятствий, в связи с чем задержки с переходом на GMP 
естественны. 
Введение стандартов GMP тесно связано с развитием не только 
экономики, но и общественного сознания. Законодательные положения и 
стандарты, устанавливающие правила GMP, разработаны в странах с 
развитой рыночной экономикой и являются необходимым условием 
функционирования рынка. Стандарты GMP внедряются на 
определенном историческом этапе после осознания обществом 
ценности человека, его жизни и здоровья [4].  
После развала Советского Союза фармацевтический сектор Армении за 
17 лет шагнул из плановой авторитарной экономики в рыночную, что 
потребовало от людей соответствующей ассимиляции и социализации, 
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изменений и развития социального характера [9].  
Результаты совместного исследования, проведенного ВОЗ и Всемирным 
банком, показывают, что “общий импорт” не зависит от объема 
собственного производства, местное производство не способствует 
сокращению бюджета на здравоохранение, а, напротив, увеличивает его, 
местное производство имеет большее значение в странах с более 
высоким ВВП. Из всех стран, имеющих реальную выгоду от производства 
лекарств, только Словения является маленькой и не очень богатой 
страной. Так сложилось исторически, но это практически единственное 
исключение. В остальных случаях, это либо очень большие страны с 
большим внутренним рынком (Бразилия, Индия), либо очень богатые 
страны с давней традицией производства и высоким качеством лекарств 
(Германия, Швеция, Ирландия, Австрия).  
Такая прямая связь между увеличением расходов на здравоохранение и 
большим объемом собственного производства, в основном, связана с 
тем, что закупка лекарств местного производства для обеспечения нужд 
здравоохранения чаще обходится дороже их импорта из других стран. Но 
таким образом страны поддерживают местного производителя. По 
крайней мере, точно установлено, что местное производство ни в коей 
мере не снижает расходы на здравоохранение. 
Прослеживается совершенно четкая связь между величиной и 
богатством страны и объемами местного производства. Богатые страны 
не только производят больше, но и динамика для них положительная, 
тогда как доля средних и бедных стран уменьшается. Следовательно, 
маленькие страны с низким доходом должны сделать выбор: 
стимулировать местное производство, производить свои качественные 
лекарства или направить вектор лекарственного обеспечения в сторону 
импорта лекарств. Обычно страны предпочитают местное производство. 
Учитывая политико-географическую локализацию Армении, собственное 
производство имеет особую значимость.  
Внедрение международных и европейских стандартов в сфере оборота 
лекарств в Армении и переход фармацевтического производства на 
работу по правилам GMP преследует гуманные, экономические и 
политические цели и является необходимым условием: 
۰  обеспечения качества лекарств в интересах потребителей;  
۰  создания барьеров, гарантирующих поступление на 
национальный рынок только качественных лекарственных средств;  
۰  преодоления барьеров в сфере международной торговли, выхода 
отечественных производителей на мировые фармацевтические рынки и 
увеличения экспортного потенциала;  
۰  вступления Армении в дальнейшем в Европейский Союз (ЕС). 
Кроме того, местное производство увеличивает благосостояние, а также 
занятость населения, обеспечивает лекарственную «независимость», 
улучшает обеспечение необходимыми лекарствами, снижает цены на 
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лекарства, увеличивает национальный престиж, сберегает валютные 
резервы, может являться базой для производства продуктов 
немедицинского назначения. Таким образом, GMP дает пациентам 
качественные лекарства, а производителям – выход на международные 
рынки и обеспечение нормальных  прибылей. 
Радует тот факт, что уже сегодня в Республике Армения существуют 
производства, которым до полного соответствия требованиям GMP 
остается сделать сравнительно мало усилий. С другой стороны, 
Республике не выгодно иметь дублирующие производства, которые ни 
при каких обстоятельствах не смогут преодолеть переход к правилам 
GMP. По отношению к таким производствам государство должно 
применить строгие меры и проявить политическую волю, дабы не 
допустить, чтобы эти производства заполнили своими 
низкокачественными лекарствами рынок страны и долгое время вредили 
здоровью населения. Государство должно поддерживать производства, 
продукция которых имеет стратегическое значение, производителей 
“основных” лекарств или лекарств, импорт которых связан с 
определенными трудностями, поскольку Армения является 
развивающейся страной с низким доходом и имеет ограниченные 
возможности.  
Tаким образом, для внедрения GMP необходимо регуляторно-правовое 
поле, соответствующее международным требованиям, а именно: 
• Надлежащее законодательство, гармонизированные с 
законодательством ЕС по базовым компонентам, частности, утверждение 
в республике правил GMP; 
• Мощная регуляторная система, способная подтвердить 
соответствие GMP и получившая международное признание; 
• Наличие компетентного регуляторного органа, имеющего 
достаточные полномочия для осуществления регулярного 
инспектирования и других функций по обеспечению качества; 
• Обеспечение государственной поддержки только тех производств, 
которые имеют стратегическое значение, 
• Определение сроков перехода на GMP, по истечению которых 
деятельность производителей, несоответствующих установленным 
требованиям, будет пресекаться путем аннулирования лицензии на 
производство или отказа регистрации их продукции в Армении. 
• Система подготовки и переквалификации кадров, гармонизация 
требований к образованию и практическим навыкам. 
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The provision of quality and available medicines is one of the strategic 
problems of any country. The clue element of the medicine’s quality provision 
system of the pharmaceutical market is the medicine’s state registration, 
regular inspection of the pharmaceutical sector also acting in the framework of 
Good Manufacturing Practice for domestic manufacturers. 
The result of investigations, which were held together with international 
experts in the framework of the program “The compatibility of the private 
sector” that is realized in Armenia and is financed by USAID, showed that 4 
companies which production’s profit is 51% from the registered domestic 
medicines, in a period of 1-2 years will be ready to pass the GMP certification, 
the other 8 that provide 45% of the domestic medicines – only in a period of 4-
5 years (table). In the result of investigations is found a series of weak sides, 
which are characteristic for the domestic manufacturers: the documentation of 
the manufacturing process, qualification and validation, projecting of the 
manufacturing premises, planning of investments, ventilation and conditioning, 
quality control system.  
To invest GMP is necessary a regular field of rights, corresponding to the 
international demands, especially proper legislation, powerful regulatory 
system, a competent regulatory organ, provision of State support, determining 
the GMP period and the system of preparation and qualification of the 
personnel 
 

 

GMP- Æ Üºð¸ðàôØÀ Èðæ²¶àôÚÜ ÐÆØÜ²ÊÜ¸Æð ¾, àðÆ Ø²ÆÜ 
²ÜÐð²ÄºÞî ¾ Øî²Ðà¶ìºÈ 

², ê³Ñ³ÏÛ³Ý, Ø. Þ³ù³ñÛ³Ý 
¸»Õ»ñÇ ¨ µÅßÏ³Ï³Ý ï»ËÝáÉá·Ç³Ý»ñÇ ÷áñÓ³·Çï³Ï³Ý Ï»ÝïñáÝ 
 

àñ³ÏÛ³É ¨ Ù³ïã»ÉÇ ¹»Õ»ñÇ ßñç³Ý³éáõÃÛ³Ý ³å³ÑáíáõÙÁ Ûáõñ³ù³ÝãÛáõñ 

å»ïáõÃÛ³Ý é³½Ù³í³ñ³Ï³Ý ËÝ¹ÇñÝ»ñÇó ¿: ¸»Õ³·áñÍ³Ï³Ý ßáõÏ³ÛáõÙ 

¹»Õ»ñÇ áñ³ÏÇ ³å³ÑáíÙ³Ý Ñ³Ù³Ï³ñ·Ç ³é³Ýóù³ÛÇÝ ï³ññ»ñÇó »Ý 

¹»Õ»ñÇ å»ï³Ï³Ý ·ñ³ÝóáõÙÁ, ¹»Õ³·áñÍ³Ï³Ý Ñ³ïí³ÍÇ Ï³ÝáÝ³íáñ 

ï»ëã³Ï³Ý ëïáõ·áõÙÝ»ñÁ ÇÝãå»ë Ý³¨ ä³ïß³× ³ñï³¹ñ³Ï³Ý 
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·áñÍÝ»áõÃÛ³Ý (Good Manufacturing Practice-GMP) å³Ñ³ÝçÝ»ñÇ ¨ 

ëÏ½µáõÝùÝ»ñÇ å³Ñå³ÝáõÙÁ ¹»Õ»ñÇ ï»Õ³Ï³Ý ³ñï³¹ñáõÃÛ³Ý Å³Ù³Ý³Ï:  

Ð³Û³ëï³ÝáõÙ USAID-Ç ÏáÕÙÇó ýÇÝ³Ýë³íáñíáÕ “ÙñóáõÝ³Ï Ù³ëÝ³íáñ 

Ñ³ïí³Í” Íñ³·ñÇ ßñç³Ý³ÏÝ»ñáõÙ ÙÇç³½·³ÛÇÝ ÷áñÓ³·»ïÝ»ñÇ  Ñ»ï 

Ñ³Ù³ï»Õ  Çñ³Ï³Ý³óí³Í Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõÛó »Ý ïí»É, áñ 

ï»Õ³Ï³Ý ³ñï³¹ñáõÃÛ³Ý ·ñ³Ýóí³Í ¹»Õ»ñÇ 51%  ³ñï³¹ñáÕ  4 

ÁÝÏ»ñáõÃÛáõÝÝ»ñ 1-2 ï³ñí³ ÁÝÃ³óùáõÙ å³ïñ³ëï »Ý ¹ÇÙ»Éáõ  ä²¶ 

Ñ³í³ëï³·Çñ ëï³Ý³Éáõ Ñ³Ù³ñ, ÇëÏ Ñ³Ûñ»Ý³Ï³Ý ³ñï³¹ñáõÃÛ³Ý 

¹»Õ»ñÇ 45 % ³å³ÑáíáÕ 8 ÁÝÏ»ñáõÃÛáõÝÝ»ñ 4-5 ï³ñí³ ÁÝÃ³óùáõÙ: 

Ð»ï³½áïáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ Ñ³ÛïÝ³µ»ñí»É »Ý ï»Õ³Ï³Ý 

³ñï³¹ñáÕÝ»ñÇ ÙÇ ß³ñù ÃáõÛÉ ÏáÕÙ»ñ, ÇÝãåÇëÇù »Ý` ³ñï³¹ñ³Ï³Ý 

·áñÍÁÝÃ³óÇ ÷³ëï³ÃÕÃ³íáñáõÙÁ, áñ³Ï³íáñáõÙÁ ¨ í³í»ñ³óáõÙÁ, 

³ñï³¹ñ³ï³ñ³ÍùÝ»ñÇ Ý³Ë³·ÍáõÙÁ, Ý»ñ¹ñáõÙÝ»ñÇ åÉ³Ý³íáñáõÙÁ, 

û¹³÷áËáÃÛ³Ý ¨ û¹áñ³ÏÙ³Ý Ñ³Ù³Ï³ñ·»ñÁ, áñ³ÏÇ ÑëÏÙ³Ý Ñ³Ù³Ï³ñ·Á: 

ä²¶-Ç Ý»ñ¹ñÙ³Ý Ñ³Ù³ñ ³ÝÑñ³Å»ßï ¿ Çñ³í³Ï³ñ·³íáñÙ³Ý ¹³ßïÇ 

ëï»ÕÍáõÙ, áñÁ ÏÑ³Ù³å³ï³ëË³ÝÇ ÙÇç³½·³ÛÇÝ å³Ñ³ÝçÝ»ñÇÝ ¨, 

Ñ³ïÏ³å»ë` 

ºØ ûñ»Ýë¹ñáõÃÛ³Ý Ñ»ï ÑÇÙÝ³Ï³Ý ¹ñáõÛÃÝ»ñáí Ý»ñ¹³ßÝ³Ï»óí³Í 

å³ïß³× ûñ»Ýë¹ñáõÃÛáõÝ, Ñ½áñ Ï³ñ·³íáñáÕ Ñ³Ù³Ï³ñ·, 

Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý Ï³ñ·³íáñÇã Ñ³ëï³ïáõÃÛ³Ý Ó¨³íáñáõÙ, å»ï³Ï³Ý 

³ç³ÏóáõÃÛ³Ý ³å³ÑáíáõÙ ÙÇ³ÛÝ é³½Ù³í³ñ³Ï³Ý Ýß³Ý³ÏáõÃÛ³Ý 

³ñï³¹ñáõÃÛáõÝÝ»ñÇÝ, ³ñï³¹ñáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ä²¶ å³Ñ³ÝçÝ»ñÇÝ ¨ 

ëÏ½µáõÝùÝ»ñÇÝ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý»óÝ»Éáõ Å³Ù³Ý³Ï³Ñ³ïí³ÍÇ áñáßáõÙ, 

ÇÝãå»ë Ý³¨ Ï³¹ñ»ñÇ å³ïñ³ëïÙ³Ý ¨ í»ñ³áñ³Ï³íáñ³Ý Ñ³Ù³Ï³ñ·Ç 

Ý»ñ¹ñáõÙ: 
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The details about the local Armenian pharmaceutical industry are still not very 
well known within the global market; this industry will need a continuous 
guidance during the next years like it has been done in other transitional 
countries (former Eastern Bloc Countries and the former DDR).  
After the collapse of the USSR, operation of the pharmaceutical industry 
continued its development. Since Armenia’s independence and free market 
reforms, companies lost their former monopoly sectors, but pharmaceutical 
processing now has become one of the rapidly developing fields of the 
Armenian industry and Armenia has become tidbit for potential investors in 
this field. 
Due to the developing health system, but also due to the (slowly) improving 
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general economy in the country, many issues will be regulated in short term 
and automatically and so stabilize the local pharmaceutical industry. Some 
companies may face and experience the globalization in the pharmaceutical 
industry in near future, some companies will specialize on “niche markets” and 
may be one or more companies will be swallowed by their “big brothers and 
sisters” (this must not been seen as negative). 
Domestic Market Perceptions Influencing Growth 
This market is now open for a dramatic growth during the next decade; 
professional workers are developing new ideas and strategies, which will soon 
bring this still underdeveloped market to international standard. 
A strong potential for a part of the Armenian pharmaceutical industry is the 
phyto-pharmaceutical market, as herbal medicine (or “green medicine”) is 
developing very fast (domestic and international). Armenia is rich on herbs, 
which are cultivated in several regions in the country. Although there are 
certain international rules for this kind of products, these restrictions are not 
(yet) as strict as for regular (chemical) products.  
Highly motivated and very well educated people, working in the  Armenian 
pharmaceutical companies are all fighting against “old” systems and against – 
and this is an important issue – the typical consumer behavior preferring to 
buy or ask for “western made products”. One has observed this behavior over 
the years in the former European East Bloc Countries, even in former Eastern 
Germany.  
These phenomena will disappear after a certain time, as soon as the local 
consumers will find their faith back to the locally made pharmaceutical 
products and their local industry. Sure, it is difficult to implement western style 
marketing in old systems, but the development is moving fast and will not take 
as much time as it took in the past. Communication strategies and multimedia 
are also developing very fast (technical problems may influence the 
implementation time, but not the development. These developments, 
combined with continuous education within the respective sales and marketing 
departments of the companies are the base for the success in near future. 
GMP Certification and Generics for Export Opportunities   
The landscape of the Armenian pharmaceutical industry is very much diverted, now 
a day the most important issue for all companies is the implementation of the GMP 
directive according international recognized standards. Some companies have 
already implemented this GMP, but the certification has been done by institutions 
from abroad, although this certification may be recognized by some (CIS) countries, 
this is an obstacle for the, desired, development of the export business to countries 
which only accept GMP certifications issued by the local authorities.  
Now it is very important to keep, built and network the existing relations 
between the local pharmaceutical industry and their “big mother” Russia, 
including the other CIS Countries, as these regions will be their future market. 
Thanks to an excellent training course, organized by CAPS in collaboration 
with the MPI Union and the Center of Excellence all companies are now 
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working on the GMP implementation.  
Simultaneously the pharmaceutical Union (MPI) is discussing with the health 
authorities the legislation in the Ministry of health. The cash flow situation may 
still be a barrier to do so, as the implementation is demanding investments in 
the structure of the building, laboratories and factory as well as an investment 
in the administrative department. The MPI Union and the Center of excellence, 
together with CAPS have to build a strong lobby/network system in order to 
get the GMP regulations directive rules as soon as possible by the local 
Government. 
The role of CAPS in Yerevan will also be in future very important, as this 
organization is more or less “the helping hand” to globalization due to the 
diversity of contacts, experts and also money fundings for the implementation 
of important projects in near future.  
Most of the companies are – with their export business – focusing on countries 
still accepting products which have not been manufactured according GMP 
regulations (this does not implicate that these companies do not 
manufacturing high quality products and do actually not work according the 
GMP rules, this is a legal issue). It is expected, that also the focused export 
countries will implement GMP regulations in the near time (Georgia – and 
some of the CIS Countries), Russia is already in the process of the regulation 
process, in order to protect the local pharmaceutical industry. Still as 
mentioned already, the local industry should still concentrate on this region 
and get more strenghts within this region. 
Armenia’s pharmaceutical industry is dominated by generics producers, and 
observing the global market; it is known, that the patents of some blockbuster 
drugs are ending in near future. This will be a great opportunity for the 
Armenian pharmaceutical industry, as the global demand for generic products 
is increasing dramatically, due to cost saving programs in health care.  
A lack of GMP is still an obstacle for the export activities to countries outside 
the CIS – although certain export territories, even within Europe, might be of 
big interest for the Armenian pharmaceutical industry, as the demand for 
generic – high quality, but low priced products is globally increasing. The EU 
market is at the moment strongly influenced by generic products, due to the 
fact that more and more insurance carriers are trying to reduce costs – these 
regulations are even encouraged or regulated by the authorities and of course 
put pressure on the price policies of the pharmaceutical industry. 
MPI Union Armenia and Center of Excellence 
The MPI Union – as we see in almost every western country – actually has all 
prerequisites to function as a real Union. Not yet all possibilities are used and not 
all companies are member in the Union, this is not unusual as many countries 
have more than one Union. It is difficult to bring all companies with different 
interests together under one roof, however, Armenia is not a large country and 
the number of pharmaceutical companies is still too small to have more than one 
Union, as this might split the industry. Different philosophies can grow out to 
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weaknesses.  
As the Unions will grow with the time it will be better that, in case of different 
Unions, they will follow the same principals.  It is very important to increase 
the strengths and power of the MPI Union now (as they are the first), so that 
this Union can build a strong lobby which will result in faster actions and better 
understanding in the appropriate environments. Even those companies, which 
are not joining the Union up to now, should be convinced to join it, even if they 
have their “different philosophies” more members means more power.  
In short time, the Website of the Union www.pharmunion.am will be updated 
with actual news from the industry, with product (side effects) information, 
latest product news, new investments, policies and other interesting things. 
Website visitors will be patients, governments and authorities. Also individual 
company questions, proposals concerning product positioning’s, 
organizational structures, interesting export territories, regulatory issues and 
purchasing questions can be handled in near future by the MPI Union.  
The Center of Excellence is a powerful instrument for pharmaceutical 
companies in order to provide the industry with continuous education 
programs – technical – scientific, but also commercial and this, when possible 
in collaboration with the Ministry of Health and the Ministry of Economics. The 
Center of Excellence will develop a full training program, a program that will be 
diverted in different directions. The Center is going to be aknowledged by 
official bodies, so that “studying” at the Center will be honoured with credits 
and diplomas. 
The Armenian pharmaceutical industry will be an active player in the world 
market in near future, thanks to the support of international institutions (CAPS 
– USAID) and very professional workers within this industry. 

 
 

ТЕНДЕНЦИИ РАЗВИТИЯ АРМЯНСКОЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ 
ПРОМЫШЛЕННОСТИ 

Геррит тен Гунте, Международный Консультант, Германия 
Проект “Конкурентоспособный частный сектор Армении”, USAID 
 
Детали местной армянской фармацевтической промышленности все еще 
не очень хорошо известны в пределах глобального рынка, и эта 
промышленность будет нуждаться в непрерывном руководстве в течение 
последующих лет, как это было сделано в других развивающихся 
странах (прежние Страны Восточного блока и прежняя ГДР).  
Этот рынок открыт для быстрого роста в течение следующего 
десятилетия; специалисты развивают новые идеи и стратегии, которые 
скоро приведут этот все еще слаборазвитый рынок к международному 
стандарту.  
Отсутствие GMP (надлежащей производственной практики) – все еще 
является серьезным препятствием для экспорта в страны вне зоны 

http://www.pharmunion.am/
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действия СНГ, хотя определенные экспортные территории, даже в 
пределах Европы, могли бы представлять большой интерес для 
армянской фармацевтической промышленности, так как спрос на 
непатентованную, высококачественную, и в то же время, недорогую 
продукцию, увеличивается в мире.   
На сегодняшний день важнейшей проблемой для всех 
фармацевтических компаний является внедрение ЕС директивы GMP 
(надлежашей производственной практики) – согласно международно 
признанным стандартам. 
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It is generally known that any pharmaceutical product marketed to a specific 
country should comply with Good Manufacturing Practice (GMP) regulations of 
that country, no matter where the products have been manufactured. GMP 
regulations vary from country to country but their general principles are the 
same.  These regulations guide companies in the production of safe and 
effective medicines. 
The first modern code that could be considered to be Good Manufacturing 
Practice, as we recognize them today, was the regulation issued by the US 
FDA in1963 as the first version of the GMP, with the current version of the US 
GMP essentially being drafted in 1973 and issued in 1976. Following the 
success of that regulation, GMP started being issued by regulatory agencies – 
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the British GMP drafted in 1968 were finalized and issued in 1973. By the 
early 1980s GMP requirements had been issued by over 25 different 
countries. 
GMP is a system for ensuring that products are consistently produced and 
controlled according to quality standards. It is designed to minimize the risks 
involved in any pharmaceutical production that cannot be eliminated through 
testing the final product. Some of the main risks present in pharmaceutical 
production are unexpected contamination or incorrect labeling of the products 
or insufficient or overdose of active ingredients resulting in ineffective 
treatment or adverse effects.  
GMP covers all aspects of production; from the starting materials, premises 
and equipment to the training and personal hygiene of staff.  
European Union GMP regulation 
Health aspects and quality of pharmaceutical products are given a lot of 
importance in the European Union (EU). EU has developed its own legislation 
lay down that pharmaceutical/medicinal products are to be produced 
according to GMP.   
The principles and guidelines of GMP are set out in Directive 2003/94/EC for 
medicinal products for human use. There is an obligation put on governments 
of all EU Member State to ensure that pharmaceutical manufacturers are 
authorized as stated in Title IV of Directive 2001/83/EC for products for human 
use and of Directive 2001/82/EC for veterinary products. These are also the 
sources of requirements for compliance with GMP, employment of Key 
Personnel etc. 
Eudralex Volume 4 - The EU Guide to GMP (including its annexes for specific 
areas) provides detailed guidance which interprets and expands on the 
statutory principles and guidelines.  
The Guide is presented in 9 chapters, each headed by a principle: 
Chapter 1. Quality Management 
Chapter 2. Personnel 
Chapter 3. Premise and Equipment 
Chapter 4. Documentation 
Chapter 5. Production 
Chapter 6. Quality Control 
Chapter 7. Contract Manufacture and Analysis 
Chapter 8. Complaints and Product Recall 
Chapter 9. Self Inspection 
Any good Quality Management System (QMS) is reliant on people. Chapter 2 
requires that pharmaceutical manufacturers have available sufficient numbers 
of suitably qualified personnel to allow them to carry out the allotted tasks in a 
manner consistent with the requirements of GMP.  
Chapter 2 also sets out the duties and responsibilities for Key Personnel: the 
Head of Production, the Head of Quality Control and the designated Qualified 
Person (QP). 
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It is a mandatory requirement of EU legislation that no batch of medicinal 
product can be released for sale or supply prior to certification by a Qualified 
Person that the batch is in accordance with the relevant GMP requirements. 
This is a primary responsibility of QP and since it includes assuring in good 
performance of many production and control procedures, any pharmaceutical 
production facilities requires a specially designated person to perform and be 
fully responsible for these tasks. Article 41(c) of Directive 2001/83/EC and 
Article 45(c) of Directive 2001/82/EC require that an applicant for a 
manufacturing authorization shall have at his disposal the services of at least 
one QP. Articles 49 and 50 of 2001/83/EC and Articles 53 and 54 of 
2001/82/EC lay down the academic and experience criteria relating to the QP.  
A QP designated under the permanent provisions of these Directives is 
eligible to be named as a QP in any Member State. In countries that are part 
of the Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection 
Co-operation Scheme (PIC/S), the same role may be termed Responsible 
Person (RP) or Authorized Person (AP). 
The duties of the Qualified Person according to EU regulation 
The legal duties of the Qualified Person are to ensure that: 
• Pharmaceutical products manufactured within the European Union have 
been manufactured and checked within the boundaries of national law and the 
requirements of the Marketing Authorization. 
• Any pharmaceutical product imported from a third country must have 
undergone, within the EU, a full qualitative analysis, a quantitative analysis of 
at least all the active ingredients and all other tests necessary to confirm 
compliance with the Marketing Authorization. 
• Finally, the QP is bound by law to certify in a register or equivalent 
document, that the above-mentioned provisions are satisfied before the batch 
is placed on the market. 
For routine duties the critical requirements that a QP must take into account 
when certifying batches of medicinal product for release include, but are not 
limited to, the following: 
• Batch compliance to the provisions of the Marketing Authorization. 
• Validation of manufacturing and analytical procedures. 
• Documentation and evaluation of any deviations or planned changes during 
manufacture. 
• Adequate batch documentation endorsed by authorized staff. 
• Assurance of a suitable internal/external audit schedule and respective 
corrective and preventive actions. 
• Consideration of factors that may directly or indirectly affect the quality of the 
batch in question, such as environmental monitoring, calibration and 
preventative maintenance records. 
The QP does not have to carry out all of the duties associated with batch 
release personally. He/she may delegate some of these duties to trained, 
experienced staff that possess the necessary competences. In these 
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circumstances it is the QP’s duty to ensure that necessary work has been 
carried out and documented. Delegation of these duties should be clearly 
defined within the QMS. It is also a requirement that the QP is present at the 
manufacturing site for a sufficient proportion of his/her time to be familiar with 
manufacturing conditions and the discharge of the delegated duties. Although 
the QP may delegate some duties, he/she remains accountable and 
responsible for certifying batch release.  
Directive 2001/83/EC, as amended, requires Member States to ensure that 
the duties of QPs are fulfilled by appropriate administrative measures or by 
making them subject to a professional code of conduct. 
On a personal level problem solving skills, teambuilding and professionalism 
play a crucial part in executing one’s role successfully. Furthermore, active 
collaboration with the company’s senior management is imperative, with the 
latter aiding in the implementation, maintenance and development of the 
quality system. 
In conjunction, the QP’s relationship with Regulatory Authorities is of highest 
importance in the understanding of all the legal and regulatory obligations 
which his/ her company must fulfill. This must be based upon the principles of 
mutual trust and respect for each other’s role in relation to patient safety.  
Finally, as outlined in Annex 16 to the EU GMP guidelines, “Certification by a 
Qualified Person and Batch Release’, continuous training is essential in 
maintaining knowledge and experience in the light of technical and scientific 
progress. 
Although there are no specific requirements regarding the content of the 
continuous training defined in EU legislation, various guidelines and Codes of 
Practice are available to give direction to the QP in the execution of his/her 
duties. 
The role and duties of the Qualified Person in pharmaceutical manufacturing 
field is being considered so important that ensuring the presence of these 
features is being proposed as a legal duty to ensure the quality, safety and 
efficacy of medicinal products before they are released to the market. 

 

Current status of Armenian pharmaceutical industry 

In 2006 the Government of Republic of Armenia approved the National 
Program for Implementation of the Partnership and Cooperation Agreement 
(PCA) between the Republic of Armenia and the European Communities and 
its Member States aimed at the EU Integration. The National Program clearly 
indicates the level of approximation of the EU and Armenian legislations, 
governing the 29 areas (including health and pharmaceutical) of vital 
importance for the country’s overall development, as well as the approximation 
mechanisms, terms and methodology.  
Armenian legislation on medicines is in the stage of updating now. A new 
Medicines Law is currently being discussed and prepared in the government 

http://www.translation-centre.am/eng/EU_ARM/NP.html
http://www.translation-centre.am/eng/EU_ARM/NP.html
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and is expected to reach Parliament shortly. In line with the above-mentioned 
National Program for PCA Implementation it is stated in the National 
Pharmaceutical Policy that the RA will accept EU GMP directive(s) and guides 
as the guiding principle for pharmaceutical manufacturing. These EU 
Directives and guidelines will be adopted by the Armenian laws and 
regulations. 
Manufacturers are currently implementing investment programs to get ready to 
comply with GMP, and training programs are being prepared and run to build 
the capacity and develop the required quality management systems and 
prepare companies, regulators, and experts for GMP certification that will 
provide international recognition.  
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ՈՐԱԿԱՎՈՐՎԱԾ ԱՆՁԸ ԴԵՂԱԳՈՐԾԱԿԱՆ ԱՐՏԱԴՐՈՒԹՅՈՒՆՈՒՄ. 
ԵՎՐԱՄԻՈՒԹՅԱՆ ՓՈՐՁԸ 

Լալա Մարգարյանց, Դեղագործական Կլաստերի Համակարգող 
ԱՄՆ ՄԶԳ Մասնավոր Մրցունակ Հատված Հայաստանում Ծրագիր 

 
Լայնորեն հայտնի է, որ յուրաքանչյուր երկրում շրջանառվող ցանկացած 
դեղագործական արտադրանք պետք է արտադրված լինի տվյալ երկրում 
գործող պատշաճ արտադրական գործունեության /ՊԱԳ/ պահանջներին 
համապատասխան, որոնք ուղղորդում են դեղագործական 
կազմակերպություններին անվտանգ, արդյունավետ և որակյալ դեղերի 
արտադրության կազմակերպմանը: 
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Ներկայումս Եվրամիությունում /ԵՄ/ ձևավորված է դեղագործական 
օրենսդրության կուռ համակարգ հրահանգների և ուղեցույցների տեսքով` 
պահանջելով, որ դեղերն արտադրվեն համաձայն ՊԱԳ կանոնների: Ըստ 
դրա դեղագործական արտադրանքի ոչ մի խմբաքանակ չի կարող 
թույլատրվել իրացման մինչև Որակավորված Անձը չհաստատի, որ այն 
արտադրված է ըստ ՊԱԳ պահանջների: 
ԵՄ օրենսդրությամբ պարտադիր է, որ յուրաքանչյուր դեղարտադրող 
կազմակերպություն ունենա Որակավորված Անձի հաստիք և սահմանվում 
է նրա իրավունքներն ու պարտականությունները: 
2006թ. ՀՀ կառավարությունը հավանություն տվեց ԵՄ ինտեգրմանն 
ուղղված` Հայաստանի Հանրապետության  և Եվրոպական համայնքների 
ու դրանց անդամ պետությունների միջև գործընկերության և 
համագործակցության մասին համաձայնագրի իրականացման ազգային 
ծրագիրը: Այն հստակ ներկայացնում է երկրի զարգացման համար 
կարևորագույն 29 ոլորտները /այդ թվում առողջապահական և 
դեղագործական ոլորտները/ կարգավորող ՀՀ և ԵՄ օրենսդրությունների 
համապատասխանության մակարդակը և դրանց մոտարկման ուղիները: 
Այն հանդիսանում է հիմք ՀՀ դեղագործական օրենսդրության 
համակարգում ԵՄ դեղագործական օրենսդրության, ներառյալ ԵՄ ՊԱԳ 
պահանջների ընդունման քաղաքականության համար:   

  

РОЛЬ УПОЛНОМОЧЕННОГО ЛИЦА В ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ 

ПРОИЗВОДСТВЕ. ОПЫТ ЕВРОСОЮЗА 

Лала Маргарянц, Координатор Фармацевтического Кластера 
программы “Конкурентоспособный Частный Сектор Армении” 

Агенства Международного Развития США. 
 
Широко известно, что в любой стране обращаемая фармацевтическая 
продукция должнa производиться согласно требованиям Надлежащей 
Производственной Практики (Good Manufacturing Practices, GMP), 
действующей в данной стране. Соблюдение этих требований позволяет 
предприятиям производить безопасную, эффективную и качественную 
продукцию. 
В настоящее время законодательство Европейского Союза (ЕС) в виде 
директив и руководств содержит правила Надлежащей 
Производственной Практики (НПП). Согласно им ни одна партия 
производимой фармацевтической продукции не должна допускаться на 
реализацию без разрешения Уполномоченного Лица, утверждающего, 
что продукция была произведена согласно требованиям НПП.  
Законодательство ЕС обязывает каждого фармацевтического 
производителя иметь должность Уполномоченного Лица и дает 
определения его прав и обязанностей. 
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В 2006 году правительство Республики Армения приняло национальную 
интергационную программу по осуществлению Соглашения о 
партнёрстве и сотрудничестве между Арменией и странами – членами 
ЕС. Эта программа определяет степень соответствования 
законодательств Армении и ЕС и пути их сближения, отмечая 29 
наиболее важных секторов развития страны, в том числе секторы 
здравоохранения и фармации. Она является основой для внедрения 
фармацевтического законадательства ЕС, включающего требования 
НПП, в законодательство Республики Армения.  
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ЗАДАЧИ КОМПАНИИ «ВИТАМАКС-Е» ПО ВНЕДРЕНИЮ СТАНДАРТА 
GMP 

 

                                                                        
      Э.К. Диланян                                                  Р.И. Григорян 
 

Введение 
 

Армения готова к внедрению стандарта GMP (Good Manufacturing Practice 
– Надлежащая производственная практика) по контролю за 
производством медикаментов,  сообщил 04.02.2009г. министр 
здравоохранения  Арутюн Кушкян, представляя в правительстве отчет по 
итогам 2008 года.  
«Все необходимые документы уже переведены на армянский язык, и 
остается определить, на каком уровне они будут приниматься, в 
частности, решением правительства или иным образом», – сказал 
Кушкян.  
По его словам, сразу после обсуждений и принятия соответствующего 
решения Армения будет готова к внедрению данных стандартов.  
В целом, как отметил министр, в сфере безопасности производства в 
фармацевтической сфере в Армении в 2009 г. предстоит серьезно 
потрудиться.  
В Армении процесс внедрения стандартов постоянно откладывался из-за 
небольших объемов производства местных предприятий, а также 
необходимости осуществления серьезных  инвестиций в 
производственные мощности компаний.  
В Армении действует 17 лицензированных производителей 
медикаментов и более 176 импортеров фармацевтической продукции.  
Необходимость внедрения правил GMP не вызывает сомнение у 
предпринимателей, работающих в фармацевтической промышленности 
Армении. Их обеспокоенность судьбой предприятий понятна, ведь в 
Армении любое производство в фармацевтической сфере не 
соответствующее требованиям правил GMP, должно быть закрыто.  
Проведение работы по внедрению основных положений правил GMP, в 
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том числе реконструкцию предприятий или строительство новых 
производственных,  складских и других комплексов, оснащение 
современным оборудованием, создание и использование необходимой 
документации, проведение валидации и т.д., является непростой задачей 
и требует значительных материальных и физических затрат.  
Одной из первоочередных и наиболее сложных задач в плане внедрения 
GMP является изменение менталитета сотрудников фармацевтических 
предприятий и обучение специалистов различных уровней.  Для решения 
этой задачи начиная с июля 2009 г. в СПИЛА (Союз Производителей и 
Импртёров Лекарств в Армении) организовано ООО Центр отличия 
«ДЖИ ЭКС ПИ» по обучению специалистов фармацевтических 
предприятий по различным вопросам, относящимся к организации 
производства и контролю качества. Центр имеет лицензию на 
проведение обучения. Программы обучения рассчитаны на персонал 
различного уровня и имеют соответствующие продолжительности. 
Лекции читают ведущие специалисты, занимающиеся 
рассматриваемыми вопросами. В работе центра будут принимать 
участие и зарубежные специалисты.  Огромное значение для 
обеспечения необходимого качества продукции имеет не только 
подготовка квалифицированного персонала к работе по правилам GMP и 
соответствующим стандартам, но и высокий уровень производства 
включая чистые производственные помещения. 
В ноябре месяце прошлого года в Армении провели первую 
международную научную конференцию, посвященную стандартам GMP, 
которая прошла на высоком уровне, были приглашены иностранные 
специалисты из сфер здравоохранения и фармацевтики. На 
конференции присутствовали также представители правительства, 
преподователи и выпускники ВУЗ-ов, представители деловых кругов и 
донорные организации.  
Сразу же, после конференции советники CAPS-а (Competitive Armenian 
Private sector) Франс Штобелар, Майкл Кимбер и Ален Купферман 
организовали трехнедельный визит в  отдельные фармацевтические 
компании  для оценки соответствия GMP. По результатам инспекции 
разработали планы и графики внедрения основных положений правил 
GMP в Армении и представили эти материалы на дальнейшее 
обсуждение.   
В частности, по результатам оценки соответствия GMP в компании 
«Витамакс-Е», международные советники отмечают, что многие вопросы, 
например обучение персонала, надлежащее ведение документации, 
создание системы обеспечения качества могут быть решены без 
значительных материальных затрат. Кроме того, опыт работы 
зарубежных и ряда отечественных предприятий показывает, что 
производство может во многом соответствовать требованиям правил 
GMР, даже если оно расположено в старых помещениях и использует не 
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самое современное оборудование. 
С  10.2005г. по 10.2008г. В отношении производства сухих биологически 
активных добавок, организованного на территории города Масис, в 
компании «Витамакс-Е» было внедрено стандарты GMP. С июня месяца 
2008 г. производство полностью было переброшено с территории Масиса 
в г. Ереван по новому адресу, в бывший брошенный производственный 
корпус без определенной планировки. Компании пришлось 
реконструировать предприятие,  развернуть строительство новых 
производственных, складских и других комплексов, собственными силами 
оборудовать технологию чистых помещений с использованием 
имеющихся технических средств. 
Требования к качеству воздушной среды чистого помещения весьма  
разнообразны.  Пришлось сталкиваться с такими требованиями, как: 
- чистота воздушной среды, критерием которой является как 
концентрация взвешенных частиц, так и количество жизнеспособных 
микроорганизмов в единице объема воздуха; 
- стабильность температуры воздуха в помещении; 
- низкая влажность воздуха в помещении; 
- давление воздуха внутри помещения. 
Упор в основном делался на те вышеуказанные параметры, которые 
являются основополагающими для обеспечения каждого конкретного 
технологического процесса. 
С другой стороны, для стабильного обеспечения указанных параметров,  
было невозможно применение обычных строительных вентиляционных 
систем,  стандартных инженерных решений. Тут, как правило, необходим 
был комплексный подход, т.е. создание специальных инженерных 
сооружений и оснащение помещений соответствующими техническими  
оборудованиями. 
В процессе работы были использованы принятые Госстандартом России 
национальный стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 52249-2004 
«Правила производства и контроля качества лекарственных средств». 
Стандарт (полный текст с 18 приложениями) является аутентичным 
переводом Правил производства лекарственных средств Европейского 
Союза (EC Guide to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products). 
ГОСТ Р 52249-2004 – системообразующий стандарт. Чтобы он работал в 
полную силу необходимы стандарты по различным направлениям 
(технологическое оборудование, стерилизация, чистые помещения, 
управления качеством и др.).  
Применительно к определение термина "чистое помещение" были 
использованы следующие нормативные документы: 
- ГОСТ Р ИСО 14644-1-2002 "Чистые помещения и связанные с ними 
контролируемые среды" , часть 1, Классификация чистоты воздуха; 
- ГОСТ Р 52249-2004 "Правила производства и контроля качества 
лекарственных средств"; 
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- ОСТ 42-510-98 "Правила организации производства и контроля 
качества лекарственных средств (GMP)"; 
Необходимо выделить следующие основные подходы к созданию чистых 
помещений[1]: 
- Определение принципа разделения зон с различными классами 
чистоты. Разработка  планировочных решений чистых помещений; 
- Формирование потоков воздуха. Обеспечение необходимых 
характеристик однонаправленного потока воздуха; 
- Обеспечение баланса воздухообмена, необходимой доли наружного 
воздуха. Построение систем вентиляции и кондиционирования; 
- Применение НЕРА- и ULPA-фильтров и многоступенчатой фильтрации 
воздуха; 
- Обеспечение необходимого перепада давления (если требуется); 
- Разработка эффективных проектно-конструкторских решений, 
использование надлежащих материалов и оборудования. Правильный 
выбор подрядчика;  
- Контроль параметров воздуха (концентрации частиц, концентрации 
микроорганизмов, однонаправленности и скорости однонаправленного 
потока воздуха, перепада давления, целостности НЕРА- и ULPA-
фильтров, времени восстановления параметров чистого помещения и 
др); 
- Правильная эксплуатация чистых помещений, включая требования к 
одежде, порядку очистки, дезинфекции и др; 
- Обучение персонала, выполнение им требований личной гигиены, 
правильного поведения, переодевания и др; 
Анализируя эти определения, можно выделить основные особенности 
чистого помещения: 
- в воздушной среде чистого помещения контролируется концентрация 
частиц (и/или максимально допустимое количество жизнеспособных 
микроорганизмов); 
- в чистом помещении сведено к минимуму поступление частиц извне; 
- в чистом помещении сведено к минимуму выделение и удержание 
частиц; 
- в чистом помещении контролируются и управляются другие параметры 
воздушной среды – температура, влажность, давление; 
- в чистом помещении обеспечены параметры гигиенические – по 
необходимому притоку свежего воздуха; 
- в чистом помещении обеспечены параметры эргономические – такие 
как освещенность, уровень шума и др. 
ГОСТ ИСО 14644-1-2000 определяет три состояния чистого помещения: 
- Построенное чистое помещение (as-built); 
- Оснащенное чистое помещение (as-rest); 
- Эксплуатируемое чистое помещение ( operational). 
Для каждого из указанных состояний чистого помещения необходимо 
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свое минимально достаточное количество условий, при исполнении 
которых соблюдается заявленный класс чистоты чистого помещения. 
В основе архитектурно-строительных решений при создании чистого 
помещения лежит принцип построения "комната в комнате" с 
ограждающими элементами чистого помещения двух зон внутри 
оснащаемых помещений: 
- Рабочей зоны чистого помещения, образованной пространством, 
ограниченным: снизу – полом; с боковых сторон – герметизированными 
стеновыми ограждающими конструкциями; сверху – герметизированными 
потолочными ограждающими конструкциями. 
В рабочей зоне чистого помещения размещается технологическое 
оборудование, рабочий продукт и обслуживающий персонал.  
 
Компания «Витамакс-Е» для продолжения своей производственной  
деятельности готовится по своему решить проблемы, связанные с 
внедрением првил GMP. Однако многое зависит от того, какое будет 
принято решение в правительстве страны по таким важнейшим 
вопросам, как:  
-   Порядок аттестации и аккредитации лабораторий по контролю 
качества и безопасности лекарственных средств; 
-  Утверждение в Минюсте правовой нормы, согласно которой 
предприятие, подающее на сертификацию производства по GMP, 
обязано иметь аккредитованную или аттестованную Государственной 
службой лабораторию по контролю качества лекарств.  
Думаю, эта процедура необходима для подтверждения того, что такая 
важная составляющая GMP как контроль качества лекарств на 
предприятии находится на должном уровне. 
 
Правила GMP и чистые помещения 
 
Чистым помещением (комнатой) называется помещение, в котором 
счетная концентрация взвешенных в воздухе (аэрозольных) частиц и, при 
необходимости, число микроорганизмов в воздухе поддерживается в 
определенных пределах. 
Чистое помещение может содержать одну или несколько чистых зон. 
Чистые зоны могут быть и вне чистого помещения. Чистые зоны могут 
создаваться в локальных объемах: ламинарных шкафах, укрытиях, 
изоляторах. 
Класс чистого помещения определяется в зависимости от максимально 
допустимой счетной концентрации аэрозольных частиц в единице 
объема воздуха, размеры которых равны или превышают определенную 
величину — при классификации чистых помещений от 0,1 до 5,0 мкм. 
Тип А: локальные зоны для операций с высокой степенью риска, 
например, зоны наполнения, укупорки, вскрытия ампул, осуществления 
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соединений в асептических условиях. 
Тип В: для асептической подготовки и наполнения – пространство, 
окружающее зону типа А. 
Типы С и D: чистые зоны для выполнения менее ответственных этапов 
производства стерильных продуктов. 
Конкретные методы определения параметров чистых помещений 
(чистоты воздуха, поверхностей и др.) содержатся в стандартах ISO и 
CEN. Значения максимально допустимого числа аэрозольных частиц в 
оснащенном состоянии соответствуют классификации ISO так: типы А и 
В – класс 5 ISO, тип С – класс 7 ISO; тип D – класс 8 ISO. 
Правила GMP ЕС не устанавливают конкретных количественных 
требований к чистоте помещений для производства нестерильных 
продуктов. Тем не менее для защиты продукта от микроорганизмов и 
обеспечения стабильности и длительного срока годности препарата 
используются чистые помещения. 
В производстве твердых форм используют зоны класса D (класс 8 ISO в 
оснащенном состоянии), а в производстве жидких нестерильных 
лекарств – зоны С (класс 7 ISO). Для жидких препаратов требуется более 
высокая чистота, поскольку вода является благоприятной средой для 
размножения микроорганизмов. Благодаря чистоте воздуха срок годности 
препарата достигает 3-5 лет. 
Снижение уровня загрязнений в воздухе осуществляется различными 
путями. С экономической точки зрения основное внимание обращается 
на предотвращение генерации частиц или их поступления извне: 
- концептуальные и конструктивные решения, относящиеся к 
технологическому оборудованию и отдельным аппаратам; 
- ограждения вокруг технологических элементов, генерирующих частиц; 
- улавливание пыли непосредственно в месте ее образования; 
- использование персоналом одежды для чистых помещений. 
Для регулирования и контроля уровня загрязнений воздуха после 
обеспечения вышеуказанных действий в технологии чистых помещений 
используют сочетание трех принципиальных подходов: фильтрацию 
воздуха, соответствующую организацию воздушных потоков в чистых 
помещениях и обеспечение перепада давления между помещениями. 
Чистое помещение – сложное, дорогостоящее и ответственное 
инженерное сооружение. При его строительстве важно знать требования 
к материалам, конструкциям, оборудованию и приборам, уметь их 
правильно выбрать и применить. При этом важно находить экономичные 
решения. 
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Энергосбережение – одна из форм экономичного решения 
проблем  
 
Правильное и экономное использование энергорессурсов на всех 
участках производственного процесса является важной задачей для 
предприятия. По этому поводу инженерной группой компании «Витамакс-
Е» были изучены технологии для оптимального использования 
энергоснабжения, в том числе электроэнергии и водоснабжения в целом. 
Были составлены оптимальные графики работы производственных 
установок, с учетом продолжительности и времени их подключений. 
На заводе действуют достаточное количество холодильников с 
компрессорами средних мощностей, а также другие установки 
требующие водяного охлаждения. Суточный расход питьевой воды 
составляет более, чем 50 м3 .   
Инженерами завода разработаны чертежи испарительной градирни,  
поскольку при весьма умеренном энергопотреблении обеспечивает 
приготовление воды, используемой в целях охлаждения конденсаторов 
холодильных агрегатов  с  температурой на 5°С ниже температуры 
наружного воздуха по сухому термометру. Создание систем оборотного 
водоснабжения с использованием градирни позволяет уменьшить 
затраты предприятия на потребление и сброс технической воды, 
повысить КПД использования оборудования, благодаря чему затраты на 
приобретение и монтаж градирни окупаются в течение нескольких 
месяцев. Одновременно подобные системы позволяют решать 
актуальные сегодня проблемы экологии. 
На заводе разработана методика и изготовлен образец технической 
аппаратуры для определения влажности биопорошков, полученных 
методом сублимации с помощью емкостного датчика, основанного на 
диэлькометрическом методе измерений. 
Измерение влажности сухих биологических препаратов приводится в 
ГОСТ 24061-89. Сущность метода заключается в определении 
уменьшения массы пробы препарата после ее высушивания в течении 
более 1 часа при температуре 105оС в сушильном шкафу, мощность 
которого более чем 1 кВт.  
Разработанное устройство будет использовано в лаборатории контроля 
качества завода для определения допустимой влажности сухих 
биопорошков за считанные секунды и без ощутимой затраты 
электроэнергии. 
Внедрение подобных технологий в производстве трeбует в кризисный 
период страны определенных финансовых затрат, без наличия которых 
эти и другие проекты могут затянуться, а инженерная мысль надолго 
останется в спячке. 
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Summary 

 
Conducting a job on incorporating the main GMP regulation  rules, including 
the reconstruction of enterprises or the construction of new manufacturing, 
warehouse and other complexes, equipping with contemporary 
instrumentation, creation and application of necessary documentation, 
conduction of validation and so on, is a difficult problem and requires 
significant material and physical expenses. 
 In this article the attempt was made to show the main problems that 
arose in front of the company «Vitamax-E» in the process of incorporating the 
main GMP regulation rules and the ways to solve them. 
 In this work the normative documents were shown, in which the ways 
of gradual transition of pharmaceutical enterprises to incorporate international 
GMP standard were illuminated in sufficient details. 
 
 
þþìÇï³Ù³ùë-ºþþ ÀÝÏ»ñáõÃÛ³Ý ËÝ¹ÇñÝ»ñÁ GMP ëï³Ý¹³ñïÝ»ñÇ Ý»ñ¹ñÙ³Ý 

ÁÝÃ³óùáõÙ 
 

è»½ÛáõÙ» 

 
GMP ÙÇç³½·³ÛÇÝ ëï³Ý¹³ñïÝ»ñÇ ÑÇÙÝ³Ï³Ý ¹ñáõÛÃÝ»ñÇ Ý»ñ¹ñÙ³Ý 
³ßË³ï³ÝùÝ»ñÇ Ï³ï³ñáõÙÁ, ³Û¹ ÃíáõÙ Ó»éÝ³ñÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ 
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í»ñ³Ï³éáõóáõÙÁ Ï³Ù Ýáñ ³ñï³¹ñ³Ï³Ý, å³Ñ»ëïÝ»ñÇ ¨ ³ÛÉ 
Ñ³Ù³ÉÇñÝ»ñÇ ßÇÝ³ñ³ñáõÃÛáõÝÁ, ³ñ¹Ç³Ï³Ý ë³ñù³íáñáõÙÝ»ñáí 
Ñ³Ù³ÉñáõÙÁ, ³ÝÑñ³Å»ßï ÷³ëï³ÃÕÃ»ñÇ ëï»ÕÍáõÙÁ ¨ û·ï³·áñÍáõÙÁ, 
í³ÉÇ¹³óÇ³ÛÇ ³ÝóÏ³óáõÙÁ ¨ ³ÛÉÁ…, ¹³ëíáõÙ »Ý áã Ñ»ßï ÉáõÍíáÕ 
ËÝ¹ÇñÝ»ñÇ ß³ñùáõÙ ¨ ¹ñ³Ýó ÉáõÍÙ³Ý Ñ³Ù³ñ å³Ñ³ÝçíáõÙ »Ý 
Ýß³Ý³Ï³ÉÇó ÝÛáõÃ³Ï³Ý ¨ ýÇ½ÇÏ³Ï³Ý Í³Ëë»ñ: 
      êáõÛÝ Ñá¹í³ÍáõÙ ÷áñÓ ¿ ³ñí³Í óáõÛó ï³É ÑÇÙÝ³Ï³Ý µ³ñ¹áõÛÃÝ»ñÁ, 
áñáÝù GMP ÙÇç³½·³ÛÇÝ ëï³Ý¹³ñïÝ»ñÇ Ý»ñ¹ñÙ³Ý ÁÝÃ³óùáõÙ 
Ï³Ý·Ý»óÇÝ þþìÇï³Ù³ùë-ºþþ ÁÝÏ»ñáõÃÛ³Ý ³éç¨ ¨ ¹ñ³Ýó ÉáõÍÙ³Ý 
×³Ý³å³ñÑÁ: 
      Ü»ñÏ³Û³óí³Í ³ßË³ï³ÝùáõÙ óáõÛó »Ý ïñí³Í ÝáñÙ³ïÇí 
÷³ëï³ÃÕÃ»ñ, áñáÝóáõÙ Ù³Ýñ³Ù³ëÝáñ»Ý Éáõë³íáñí³Í »Ý  
¹»Õ³·áñÍ³Ï³Ý ÑÇÙÝ³ñÏÝ»ñáõÙ GMP ÙÇç³½·³ÛÇÝ ëï³Ý¹³ñïÝ»ñÇ 
Ý»ñ¹ñÙ³Ý ¹³Ý¹³Õ ³ÝóÙ³Ý ×³Ý³å³ñÑÁ:  
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Внедрение системы Евро Аква в компании “Медикал 
Горизонт” 

 
Øàãå Êàññèñ 
Òåõíè÷åñêèé ìåíåäæåð 
 

В компании Медикал Горизонт установлена фирменная бельгийская 
система Евро Аква, которая работает по последним техническим и 
международным стандартам, в результате чего получается 
высококачественная вода с минимальным содержанием ионов и 
бактерий. Эта вода, международное название (Purified Water), полностью 
соответствует производству по стандартам GMP. 
Вышеуказанная система очистки воды состоит из следующих частей: 
1. Система хлорирования; 
2. Полиэтилиновый водяной бак; 
3. Гигиенические помпы; 
4. Песочный фильтр, который состоит из песка разного размера, 
помещенные  в  разной последовательности, в четыре слоя; 
5. Картриджные фильтры до 5 µ (микросименс); 
6. Активированный углевой фильтр; 
7. Резиновый фильтр (анионовый); 
8. Обратный осмосный фильтр; 
9. Нержавеющий  бак; 
10. Ультрафиолетовый фильтр; 
11. Резиновый фильтр (анионовый, катионовый). 
 
1. Хлорирование осуществляется через пульсирующую помпу, в которой 
вырабатывается соответствующий течению воды хлор, в результате чего 
вода дезинфицируется, освобождаясь от бактерий и грибков. 
2. В полиэтиленовом водяном баке хранится хлорированная вода. 
3. Через гигиенические помпы создается соответствующее давление в 
системе. 
4. Песочный фильтр фильтрирует нерастворившиеся в воде частицы. Он 
выполняет двоякую функцию: получение чистой воды и обеспечение 
исправной работы других фильтров. 
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5. Обеспечивает вывод нерастворенных в воде частиц посредством 
фильтрации. 
6. Через активизированный углевой фильтр нейтрализируется запах и 
вкус (в основном от хлора), который был добавлен с целью 
дезинфицирования. 
7. Резиновый фильтр (анионовый) обеспечивает фильтрацию 
растворенных в воде солей путем обмена ионов. После всех этих 
процессов получается соответствующая вода, которая должна 
переработаться в обратном осмосном фильтре. 
8. Это последняя международная технология, по которой получается 
99% переработанной воды. 
9. Это нержавеющий бак 316 модели, через который проходит вода с 
целью  дезинфицирования. Происходит оборот, соответствующий 
определенному графику, целью которого является поддержание воды в 
постоянном движении, чтобы предотвратить рост бактерии и грибков. 
10. Он работает по пути обмена ионов и выводит нерастворенные в воде 
анионы и катионы. 
Система Евро Аква работает полностью автоматически, включая 
самостоятельную мойку всех фильтров, каждый из которых соответсвует 
своему графику. 
Вода – это самый главный, но и опасный материал в производстве, от 
которого зависит большой процент качества продукции, так как 
производство начинается и заканчивается водой. И по этой причине ООО 
«Медикал Горизонт» внедрил такую высококачественную 
водоразрабатывающую систему. 
Перемещение воды происходит через трубы из нержавеющей стали 316 
модели, которые предусмотрены для фармацевтических целей. 
 
 
Implementation of Euro Aqua water cleaning system in “Medical Horizon” Co. 
 
Euro Aqua system is set and it works in compliance with modern technologies 
and international standards. In result we have high quality water with minimum 
quantities of ions and bacteria. Water is the most sufficient but the same time 
the most dangerous agent in manufacturing process, which the main percent 
of the quality of the product is based on. That is why “Medical Horizon” 
company implemented this kind of high quality water cleaning system.     
 
 
 
Մեդիկալ Հորիզոն ընկերությունը ներդրել է բելգիական Եվրո Ակվա 
մակնիշի ջրի մաքրման կայան, որը համապատասխանում է 
ժամանակակից տեխնոլոգիաներին և միջազգային ստանդարտներին: 
Արդյունքում մենք ստանում ենք բարձրորակ ջուր` իոնների և մանրէների 
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նվազագույն պարունակությամբ: Ջուրը ամենակորևոր  դեղորայքային 
հիմքն է, որից հիմնականում կախված է վերջնական արտադրանքի որակը: 
Այդ է պատճառը, որ Մեդիկալ Հորիզոն ընկերությունը ներդրել է ջրի 
մաքրման այս բարձրորակ համակարգը: 
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Pharmaceutical chemistry Sector 
Морфофункциональные xарактеристики вилочковой железы и превивной 
подкожной опуxолевой ткани белыx мышей под действием нанокомпозита 

ZnO с Cu(II) xелатом  салицилиден аминокислоты. 
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 В исследовании изучены основные особенности изменения гисто-
морфологической картины тимуса и подкожной опуxолевой ткани белыx 
мышей, под воздействием нанокомпозита ZnO с Cu(II) xелатом этилового 
эфира салицилиден-DL-β-фенил-α-аланина(хелат-2). 
К настоящему времени в современной медицине в качестве 
эффективныx противоопуxолевыx средств широко используются 
различные производные аминокислот с переxодными металлами/1,2/.  
 Известно, что цинку принадлежит важная роль в обмене веществ.   
Количественное изменение ионов цинка в клеткаx приводит к гипо- и 
гиперфункции разныx органов и орган-систем организма, ослаблению его  
адаптационныx процессов, что, в свою очередь, приводит к 
возникновению различныx иммунологическиx дефектов/3,4/. 
 Если учитывать, что цинк активно участвует в стабилизации структуры 
клеточныx мембран различныx тканей и важную роль клеточныx мембран 
при возникновении новообразований, то поиск новыx эффективныx 
противоопуxолевыx веществ в ряду производныx аминокислот и иx 
xелатов, становится одним из перспективныx направлений современной  
медицины. 
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В случае, если опуxоль подвергалась лечебным воздействиям 
/лекарственные, лучевые и др./, важно установить xарактер вызванныx 
ими морфологическиx изменений в органаx и орган-системax организма, 
что, в свою очередь, позволит судить об эффектаx лечебного 
воздействия.   
 Для определения xарактера опуxоли, а также исследуемыx органов, 
обычно бывает достаточно xорошо окрашенныx гематоксиллин – 
эозином тонкиx и залитыx парафином срезов. Однако более детальная 
xарактеристика, дифференциальная диагностика и выявление тканевой 
принадлежности, а также степени катаплазии, требуют применения 
многиx гистоxимическиx  методик, позволяющиx обнаружить в тканяx 
общие липиды, фосфолипиды, нейтральные липиды, гликозамингликаны 
/гликоген/, волокнистые структуры и др.  
Таким образом, вышеуказанные соображения приводят к необxодимости  
экспериментального изучения некоторыx аспектов фармакологическиx 
свойств этиx xимическиx соеденений, паралельно изучая 
гистологические и гистоxимические xарактеристики внутренниx органов и 
орган-систем организма. 
Целью настящего исследования явилось изучение 
морфофункциональныx xарактеристик  вилочковой железы, а также 
изменения гистоструктуры подкожной опуxолевой ткани белыx мышей 
под воздействием нанокомпозита ZnO с Cu(II) xелатом салицилиден 
аминокислоты. 
 В соответствии с задачами эксперимента нами были взяты биопсионные 
материалы из следующиx групп. 
1.  Контрольная группа с подкожными опуxолями   
2. Животные с опуxолями, получавшие Cu(II) xелат этилового эфира 
салицилиден-DL-β-фенил-α-аланина(xелат-2) 
3. Животные с опуxолями, получавшие нанокомпозит ZnO с Cu(II) 
xелатом этилового эфира салицилиден-DL-β-фенил-α-аланина(хелат-2 
+ ZnO)   
Каждую группу соответственно со сроком, под теопенталовым наркозом в 
дозе 35 мг/кг, забивали с помощью лабораторной гильотины. 
Оценка морфофункционального состояния в данном эксперименте 
базировалась на результатах гисто-морфологического анализа 
вилочковой железы и опуxолевой ткани белыx мышей. 
После специальной обработки биопсионного материала, полученные 
микротомные срезы окрашивали общегистологическим методом по ван-
Гизону /5/. 
 Гистологические исследования указанныx органов нами были проведены   
с помощью микроскопа Jenewal. 
 Использовались объективы GF Plan 25 x/0.50~/0.17A, GF  Plan 40 
x/0.65~/ 0.17A, ок. GF-PW 10x, в состав которого вxодят также цифровой 
фотоаппарат CANON 400 D с 8-мегапиксельной матрицей, соединенный 
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с микроскопом и компьютером системой адаптеров той же фирмы. 
Макроскопические наблюдения внутренниx органов показали, что у 
подопытныx животныx особыx патологическиx отклонений не 
обнаруживается, и лишь в некоторыx случаяx, особенно у контрольныx 
животныx, отмечается увеличение размеров печени и селезенки,  а также 
значительное уменьшение размеров и массы вилочковой железы.   
Все исследуемые органы фиксировали на спирте и формалине для 
проведения дальнейшиx гистологическиx, гистоxимическиx и 
цитостереометрическиx исследований 
Прежде чем изучать морфологические изменения в вилочковой железе, 
для нас интересно было изучать гисто-морфологическую картину 
опуxолевой ткани в условияx эксперимента, под действием  
нанокомпозита ZnO с Cu(II) xелатом салицилиден аминокислоты.         
 Исследования показали, что у контрольныx животныx опуxолевая ткань 
состоит из многочисленныx паренxиматозныx недифференцированныx 
клеток, где паренxиматозные элементы доминируют над стромой 
опуxоли   /рис 1, 2/. 
Во всеx участкаx опуxолевой ткани выявляются многочисленные раковые 
клетки, где встречаются ядра с несколькими ядрышками.   
    

  
Рис.1 окр. Гем.эозин ок.10 

Об. 40 
Рис 2. окр. Гем.эозин ок.10 

Об. 40 
  
Интересная морфологическая картина наблюдается в опуxолевыx тканяx 
белыx мышей, получавшиx соеденения xелат-2 и хелат-2 + ZnO. 
Так на фоне влиния соединений xелат-2 и xелат-2 + ZnO в опуxолевой 
ткани происxодит сравнительное уменьшение паренxиматозныx 
элементов и имеется тенденция к разрушению стромы. Выявляются 
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явления жировой дистрофии. Чаще встречаются участки отеков и 
некрозов в опуxолевой ткани.  
 Нами установлено, что по сравнению с нелеченными контрольными /I- 
группа/, оба соединения в строме опуxоли вызывают повреждения 
кровеносныx сосудов, приводя к кровоизлиянию и увеличению площади 
некрозов. 
 В исследуемыx областяx опуxолевой ткани отмечаются уменьшения 
паренxиматозныx клеток, что, по-видимому, приводит к снижению 
инвазивной активности опуxоли, однако в большинстве случаев в тканяx 
доминируют опуxолевые клетки /рис 3, 4, 5, 6/.  
То есть, по выявленным нами изменениям в гистоструктуре опуxолевой 
ткани, можно предполагать об умеренныx противоопуxолевыx свойстваx 
исследуемыx соеденений. 
 Вышеуказанные гисто-морфологические данные опуxолевой ткани 
заставили нас изучать динамику изменений гистоструктуры тимуса как у 
контрольныx, так и у животныx, получавшиx соеденения xелат-2 и xелат-
2 + ZnO. 
 

  
Рис.3.опуxоль – xелат 2 

окр. гем.эозин ок.10, об. 40 
Рис 4.оп.- xелат-2 + ZnO 

окр. гем.эозин ок.10, oб. 40 
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Рис.5.опуxоль – xелат 2 

окр. гем.эозин ок.10, об. 40 
Рис 6.оп.- xелат-2 + ZnO 

окр. гем.эозин ок.10, oб. 40 
 
  
Важность изучения морфологическиx xарактеристик указанного органа в 
данныx экспериментальныx условияx связана с тем, что вилочковая 
железа наиболее полно выявляет иммунные меxанизмы и поддерживает 
общий гомеостаз организма в экспериментальныx  условияx.  
Доказано, что при различныx формаx рака происxодят значительные 
инволютивные процессы вилочковой железы, в тканяx развиваются 
апластические и гипопластические явления, приводя к иммунной 
недостаточности организма /6, 7/. 
 Эти высказывания сравнительно подтверждаются при описании 
гистоструктуры вилочковой железы у контрольныx животныx /I-группа/. 
В этиx ситуацияx, как в корковом, так и в мозговом слояx происxодят 
нарушения гистоструктуры тканевыx элементов железы. От 
соеденительно-тканной капсулы вовнутрь отxодящие перегородки, 
разделяюшие железу на дольки, в основном не обнаруживаются. 
  Усиливаются дистрофические и деструктивные процессы, выявляются 
картины разрушения тимоцитов, что приводит к просветлению коры 
органа. Регистрируются явления акцидентальной инволюции органа 
/рис7.8/. 
 Полученные нами данные подтверждают, что железа наxодится в фазе 
сильной активации, где активно развиваются инволютивные процессы в 
органе, по-видимому, приводя к ослаблению иммунозащитныx 
меxанизмов организма. 
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Тимус/опуxоль/ 

 
Рис.7 окр. гем.эозин ок.10, 

об. 40 
Рис 8. окр. гем.эозин ок.10, 

об. 40 
  По сравнению с контрольными ситуациями, животные, получавшие 
соеденения xелат-2 и xелат-2 + ZnO, в гистоструктуре железы 
уменьшаются, или почти отсутствуют деструктивные и дистрофические 
процессы. Xорошо  выявляются дольки органа. В основном отсутствует 
реверсия коркового и мозгового вещества железы. Xорошо различается 
эпителиальная ткань, состоящая из эпителиореткулоцитов, несущие на 
своиx мембранаx главного комплекса имунозащитныx меxанизмов. Этот 
факт в очередной раза утверждает о восстановлении функции 
вилочковой железы, поскольку показано, что эпителиальные клетки 
вилочковой железы продуцируют регуляторный белок, для создания 
тимического окружения и созревания тимоцитов в определенныx стадияx 
/8, 9/. 
  Наряду с этим, в вилочковой железе отмечаются единичные очаги 
разрушения красной пульпы, с наличием инфильтрата лимфоидного 
xарактера. Местами в паренxиме органа выявляются макрофагальные 
элементы.   
 Из полученныx собственныx и литературныx данныx можно 
предполагать, что животные, получавшие соединения xелат-2 + ZnO и 
xелат-2, в вилочковой железе происxодят восстановительные процессы  
гистоструктуры органа /рис. 9, 10/, что утверждает об усилении 
иммунозащитныx меxанизмов организма. 
 Известно, что лимфоциты представляют центральное звено иммунной 
системы организма, они формируют и выполняют функцию иммунного 
надзора организма, соxраняя генетическое постянство внутренной среды  
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/8/. 
Доказано также, что Т-лимфоциты образуются в костном мозге, затем 
проxодят стадию дифференциации в вилочковой железе, после чего 
попадают в кровь, лимфатические узлы, селезенку и др. /9/, то есть 
утверждается тот факт, что дифференциация лимфоцитов будет 
возможной только при восстановительныx процессаx гистоструктуры 
вилочковой железы, что подтверждается и в нашиx исследованияx. 
Гистологические исследования показали, что на фоне влияния xелат-2 + 
ZnO и xелат-2 в кровеносное русло паренxимы почек и в селезенку 
проникают Т-лимфоцитоподобные бласты, по-видимому, развивая 
аутоимунную реакцию организма, что в очередной раз утверждает о 
восстановлении гистоструктуры и функции вилочковой железы  под 
действием исследуемыx соединений /рис. 11, 12 /.  
 

  
Рис9. тимус, xелат-2 

окр. Гем.эозин ок.10,  Об. 40 
 

Рис.10 xелат-2+ZnO 
окр. Гем.эозин ок.10, Об. 40 
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Рис. 11. селез. xелат-2 

окр. гем.эозин ок.10, об. 40 
Рис. 12. почка, xелат-2 +ZnO 
окр. гем.эозин ок.10,об. 40 

 
Таким образом, проведенные морфологические исследования показали, 
что под действием Cu(II) xелата салицилиден аминокислоты xелат-2 и 
нанокомпозита ZnO с Cu(II) xелат салицилиден аминокислоты (xелат-2 + 
ZnO), наряду с разрушениями опуxолевой ткани, происxодят 
восстановлительные процессы гистоструктуры и функции вилочковой 
железы. Можно предполагать, что это свойство свидетельствует о 
наличии стойкого имунопротекторного эффекта указанныx соеденений. 
Представленная работа выполнена при финансовой поддержке фонда 
МНТЦ, проект № 1563. 
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Morphofunctional characteristic of  thymus and hypodermic inoculated 
tumor  tissue of  white mice under the influence of nanocompozite of  
ZnO with the  chelate Cu (II) salicyliden aminoacid. 
      
Gasparyan H.V., Mkrtchyan G.S., Pogosyan A.E., Ghazaryan S.H., Grigoryan K.P., 
Lochmagyan A.H. 

 
Our morphological studies have shown that under the influence of nano-
composite of ZnO with chelate Cu(II)  saliciliden aminoacid the destructive 
processes of hypodermic tumors of white mice is occurred, that is proved 
about weak anti-tumor properties of these combinations. 
On the contrary, under the influence of mentioned combinations the restore 
processes of function and hystostructure of thymus is occurred, that is proved 
about their immuno-protective properties. 
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ 

 
Â ïîñëåäíèå ãîäû áîëüøîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé ïîñâÿùåíî ïîèñêó íîâûõ 
ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñðåäñòâ [1-5]. 
Ïðåäëàãàåìîå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ïðîäîëæåíèåì ðàíåå 
îïóáëèêîâàííîé ðàáîòû î ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè 
ïðîèçâîäíûõ ñàëèöèëèäåí àìèíîêèñëîò è èõ õåëàòîâ [6]. 
Íàìè èññëåäîâàíà ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ 

ñàëèöèëèäåí ïàðà- è ìåòà-àìèíîáåíçîéíûõ, -àìèíîêàïðîíîâîé, 5-
àìèíîñîëèöèëîâîé êèñëîò, L-òðèïòîôàíà, ôåíèëàëàíèíîâ, DL-âàëèíà è 
äð. (ñîåä. 1-9). Ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü èññëåäîâàíûõ 9 
ñîåäèíåíèé  ïðîâåðÿëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà, 
ìàññîé 18-24 ã. Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî âî âçâåñè ñ 
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé â äîçå 100 ìã/êã çà 45 ìèí äî íà÷àëà 
òåñòèðîâàíèÿ. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ýìóëüãàòîð. 
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Ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü îòìå÷àëè ïî çàùèòå îò òîíè÷åñêîé 
ýêñòåíçèè ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà è ïî ïðåäóïðåæäåíèþ êëîíè÷åñ-
êèõ ñóäîðîã, âûçûâàåìûõ ïîäêîæíûì ââåäåíèåì êîðàçîëà â äîçå 90 ìã/êã. 
Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ñëóæèë çàðîíòèí (ìåòèë, ýòèëñóêñèíèìèä)[7]. 
Èññëåäîâàëèñü òàêæå ïîáî÷íûå ýôôåêòû (ìèîðåëàêñàöèÿ, íàðóøåíèå 
êîîðäèíàöèè äâèæåíèé) ïî òåñòó “âðàùàòåëüíîãî ñòåðæíÿ” ó ìûøåé. Ñ 
ýòîé öåëüþ ìûøåé ñàæàëè íà ìåòàëëè÷åñêèé ñòåðæåíü ñ ãîôðèðîâàí-
íûì ðåçèíîâûì ïîêðûòèåì, êîòîðûé âðàùàëñÿ ñî ñêîðîñòüþ 5 îáîðî-
òîâ â ìèíóòó. Îïðåäåëÿëè ÷èñëî æèâîòíûõ, íå ñïîñîáíûõ óäåðæèâàòüñÿ 
íà íåì â òå÷åíèå 2 ìèí. Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ 
ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé, à òàêæå ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ðåçóëü-
òàòîâ ñ îïðåäåëåíèåì 50% ýôôåêòèâíûõ äîç ïðîâåäåíû ñîãëàñíî [8,9]. 
Ïðîâåäåííûå èñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ â äîçå 
100 ìã/êã íå ïðîÿâëÿþò àíòàãîíèçìà ñ ìàêñèìàëüíûì ýëåêòðîøîêîì, íå 
âûçûâàþò íàðóøåíèå êîîðäèíàöèé äâèæåíèÿ. Îäíàêî â íèõ âûÿâëåíî 
íåêîòîðîå àíòèêîðàçîëîâîå äåéñòâèå (ñì. òàáëèöó). 

 

Òàáëèöà 
Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü 

 ñàëèöèëèäåí àìèíîêèñëîò  

N 
ñîåä 

Ñîåäèíåíèÿ Àíòèêîðàçîëîâ
îå äåéñòâèÿ â 

%-àõ â   

1.  Ñàëèöèëèäåí L-òðèïòîôàí 40 

2.  Ñàëèöèëèäåí DL--ôåíèë--àëàíèí 20 

3.  Ñàëèöèëèäåí L--ôåíèë--àëàíèí 40 

4.  Ñàëèöèëèäåí -ôåíèë- -àëàíèí 40 

5.  Ñàëèöèëèäåí DL-Âàëèí 50* 

6.  Ñàëèöèëèäåí - Àìèíîêàïðîíîâàÿ ê-òà 40 

7.  Ñàëèöèëèäåí ïàðà-Àìèíîáåíçîéíàÿ ê-òà 20 

8.  Ñàëèöèëèäåí ìåòà-Àìèíîáåíçîéíàÿ ê-òà 40 

9.  Ñàëèöèëèäåí  5-àìèíîñàëèöèëîâàÿ ê-òà 60* 

10.    çàðîíòèí 50* 

 
ÝD50 ñîåäèíåíèÿ N5 ñîñòàâëÿåò 122(82161) ìã/êã, ñîåä. N9 - 110 (66,6-

181,5) ìã/êã, à çàðîíòèíà - 155 (117,5204,5) ìã/êã ïðè Ð=0.05. 
Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ñîåä. NN5 è 9 ïî ïðîòèâîñóäîðîæíîé 
àêòèâíîñòè (ïî òåñòó êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã) íå óñòóïàþò çàðîíòèíó, 
÷òî äàåò îñíîâàíèå äëÿ äàëüíåéøåãî ïîèñêà íîâûõ áèîëîãè÷åñêè 
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â ýòîì ðÿäó. 
Ïðåäñòàâëåííàÿ ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ôîíäà 
ÌÍÒÖ, ïðîåêò Nî1563. 
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REZUME 

 
The search of new anticonvulsant compounds among of derivatives of 

salicilidene amino acids. 
S.H.Ghazaryan, R.G.Paronikyan, K.P.Grigoryan, E.R. Arakelova, 

A.A.Tadevosyan, K. V. Aslanyan 

 
The anticonvulsant activity of some salicylidene aminoacids was studied. If 
has been found, that the given compounds have feebly marked anticonvulsant 
activity, but salicylidene DL-valine and salicyildene-5-aminosalicylic acid  
shows some interest as a new anticonvulsant  compounds. 
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СИНТЕЗ  И  ИЗУЧЕНИЕ  АНТИАРИТМИЧЕСКИХ  СВОЙСТВ 

N-ЗАМЕЩЕННЫХ  ПИПЕРАЗИНИЛАМИДОВ  ДИАРИЛПРОПИОНОВЫХ  
КИСЛОТ. 

 
Р.С. Балаян1, Т.О. Асатрян1, А.Б. Григорян1, К.Ж. Маркарян1, 
М.О. Карагезян2, Э.А. Маркарян1, 2. 
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 2. Медицинский  институт им. Меграбяна. 

 
                            

 
Э.А. Маркарян   М.О. Карагезян 

5 курс ф-та фармации 

                                              
Ключевые слова: антиаритмическая активность, диарилпропионовая 
кислота, пиперазиниламиды 
Key words:  anti-arythmic activity, diarylpropionic acid, pyperazinylamides                                                                                                                                                               
                        
            С целью получения новых соединений с антиаритмической 
активностью [1-4], нами предпринят синтез N-замещенных 
пиперазиниламидов диарилпропионовых кислот, содержащих в одном из 
ароматических колец атом галогена – фтора, хлора, брома или 
метильную группу в сочетании с гидроксильной группой в орто-
положении.  
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              Взаимодействием эквимольных количеств 6-R-4-фенил-3,4-
дигидрокумаринов(I), синтезированных ранее конденсацией коричной 
кислоты с замещенными фенолами в среде серной и уксусной кислот 
[2,3,4], с N-метил-, N-бензил- или N-дифенилметил-пиперазинами в 
инертном растворителе получены N-замещенные пиперазиниламиды 
диарилпропионовых кислот II-XIII, приведенные выше. 
             Строение II-XIII доказано данными ИК-, ЯМР- спектров, чистота 
подтверждена хроматографически. 
             Фармакологическому исследованию подвергнуты соединения   II-
XIII.                                 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 
 
ИК-спектры сняты на спектрометре "UR-20" в вазелиновом масле. 
Спектры ЯМР – на "Varian Mercury-300" в DMSO-d6, внутренний стандарт 
– ТМС. ТСХ проведена на пластинках "Silufol-254" в системе 
растворителей: бензол-ацетон, 3:1. Проявитель – пары йода.                                                                                                                                                    
              N-(Метил-, бензил-, дифенилметил) пиперазиниламиды -3-[2-
гидрокси-5( фтор-, хлор-, бром- или метил)фенил -3-фенилпропионовых 
кислот (II-XIII ).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
Смесь 0,01 моля кумарина и 0,01 моля замещенного пиперазина в 50 мл 
бензола кипятят 7-8ч. После чего отфильтровывают осевшие кристаллы 
и на фильтре промывают водой (100-150 мл), гексаном (табл.1),  Rf 0,6-
0,7.                                                                                  
ИКС ν,см-1:  II,1620 (C=O);  3400-3500 (OH фен.); V,1630 (C=O) ; 3450-3500 
(OH-фен.). 
ЯМРI H (DMSO), δ.м.д.; IV, 9,4 c (1H, OH); 6,6-7,4 м (8H, арил.); 4,8 т(1H, 
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CH); 3,4 дд [4H, N(CH2)2]; 2,8 м (2H,CH2); 2,2 с (7H, CH3N(CH2)2. VIII, 9,4 
(1H,OH); 6,8-7,4 м (13H, арил.); 4,8 т (1H,CH); 3,4 дд [4H, N(CH2)2]; 3,0 м 
(4H, 2CH2); 2,2 дд [4H, N(CH2 )2]. XII, 9,4 с (1H,OH); 6,8-7,6 м (18, арил.); 
4,8 т (1H,CH); 4,2 уш.с (1H,CH); 3,4 дд [4H, N(CH2 )2]; 3,0 дд (2H, CH2); 2,4 
дд [4H, N(CH2)2].  

 
Табл. 1 

                                                                                                                      

 
  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ 
 
             Изучено действие N-замещенных пиперазиниламидов 
диарилпропионовых кислот II-XIII на хлоридкальциевой модели аритмии, 
используемой для поиска антиаритмических средств I и IV класса – 
блокаторов натриевых и кальциевых каналов  [5]. 
             Эксперименты проводились на белых крысах обоего пола массой 
180-220 г. Испытываемые соединения (2,5 и 5 мг/кг), препарат сравнения 
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изоптин (1 мг/кг) вводили в бедренную вену наркотозированных уретаном 
(1 г/кг, внутрибрюшинно) животных за 2-3 мин до введения аритимогена – 
кальция хлорида (200 мг/кг, в/в). Регистрировали ЭКГ во II стандартном 
отведении до введения веществ (исходный фон), через 2-3 мин. после их 
введения, после использования аритмогена до конца опыта – (гибели 
животных или восстановления синусового ритма). 
             Внутривенное введение подопытным животным кальция хлорида 
вызывает тяжелые расстройства сердечного ритма и проводимости и 
обычно заканчивается летальной фибрилляцией сердца (животные 
погибают в 90% случаев в среднем через 29,1 ± 3,2 сек.). 
Антиаритмическое действие изучаемых соединений оценивали по 
частоте возникновения нарушений сердечного ритма при применении 
аритмогена, частоте возникновения фибрилляции желудочков сердца и 
проценту гибели животных. 
             Эксперименты показали, что некоторые из изученных соединений 
в дозе 5 мг/кг проявляли заметную антиаритмическую активность на 
данной модели аритмии.      
Результаты опытов приведены в табл. 2.   

                                                                                                                           
Табл. 2. 

Влияние изучаемых соединений II-XIII на  
хлоркальциевую аритмию белых крыс 

         
             Как видно из таблицы, сравнительно активными оказались 
соединения с RI=CH3, 
 кроме того, более выраженную активность при одинаковом RI выявили 
соединения  IV, VIII, XII . Так при RI=CH3 изучаемые соединения 
предупреждали гибель животных в следующей последовательности:  IV > 
III > II и V, т.е. восстановление синусового ритма наблюдается в 75%,  
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66,7% и 33,3% опытов соответвтвенно.При RI=CH2C6H5  VIII > IX > VII , т.е. 
в 66,7%,  50% и 25% опытов, а IV эффекта не проявил. При RI=CH(C6H5)2 

лишь соединение XII предупреждало гибель животных в 50% 
экспериментов. 
             Таким образом, из изученных N-замещенных пиперазиниламидов 
диарилпропионовых кислот II-XIII на модели хлоркальциевой аритмии 
более активными оказались соединения с RI равным метильной группе, а 
среди них – соединение IV (R=Br, RI=CH3). 
Соединения, содержащие бром в одном из ароматических колец 
проявили антиаритмическую активность при всех приведенных значениях 
RI, однако уступили по антиаритмическому действию изоптину. 
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Դիարիլպրոպիոնաթթվի N-տեղակալված պիպերազինիլամիդների սինթեզը 
և նրանց հակաառիթմիկ հատկռւթյռւնների ռւսռւմնասիրռւմը 

 
Ռ.Ս.Բալայան, Տ.Ո.Ասատրյան, Հ.Վ.Գրիգորյան, Կ.Ժ.Մարգարյան, 

Մ. Հ. Կարագոզյան,  Է.Ա.Մարգարյան. 
 

1. ՀՀ  ԳԱԱ  Նռւրբ օրգանական քիմիայի ինստիտռւտ 
2. Մեղրաբյանի անվ. Բժշկական ինստիտռւտ                               
6-( Բրոմ, քլոր, ֆտոր, մեթիլ)-4-ֆենիլ-3,4-դիհիդրոկռւմարինի և  N-
տեղակալված պիպերազինների կոնդենսացիայի հիման վրա ստացվել են  
N-տեղակալված դիարիլպրոպիոնաթթվի պիպերազինիլամիդներ; 
ռւսռւմնասիրվել են նրանց հակաառիթմիկ հատկռւթյռւննեռը;                
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Synthesis and studies of  anti-arythmic properties of  N-substituted 
pyperazinylamides of diarylpropionic acids. 

 
R.S.Balayan, T.O.Asatryan, H.V.Grygoryan, K.J.Markaryan, 

M.H. Karagozyan,  E.A.Markaryan. 
 
Via condensation of 6-(fluore-, brome-, chlore-, methyl- )- 4-phenyl-3,4-
dihydrocoumarine and N-substituted pyperazins synthesized  N-substituted  
pyperazinylamides of  diarylpropionic acids and studied their anti-arythmic 
properties. 
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Ключевые слова – 1,4-бензодиоксан, изохроман, аминопропанолы, 
арилоксиметилоксираны. 
Keywords  –  1,4-benzodioxane,izochromane, aminopropanole, 
aryloxymethyloxirane. 
    Синтезированные ранее аминоспиртовые производные 1,4- 
бензодиоксана [1,2] и изохромана [3] проявили выраженные адрено- и 
симпатолитические, а также антиаритмические свойства. С целью 
выявления новых биологически активных веществ в указанном ряду нами 
предпринят синтез новых N-замещенных α-аминопропанольных 
производных 1,4-бензодиоксана и изохромана по следующей схеме: 
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         I. R=H; II. R=CH3; V. Het=A, R=H, R’=H; VI. Het=A, R=H, R’=p-CH3; VII. 
Het=A, R=H, R’=p-CI; VIII. Het=A, R=CH3, R’=H; IX. Het=A, R=CH3, R’=o-
NO2; X. Het=A, R=CH3, R’=p-CI; XI. Het=B, R=H, R’=H; XII. Het=B, R=H, 
R’=p-NO2. 
 
   В качестве исходных гетерилалкиламинов использованы 1,4-
бензодиоксан-2-илметиламин(I) [4], 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил)этиламин 
(II) [5] и изохроман-1-илметиламин (III) [6]. Оксирановые производные (IV) 
были получены взаимодействием замещенных фенолов, а точнее их Na-
солей, с эпихлоргидрином. 
    Реакция раскрытия оксиранового кольца аминами протекает при 
нагревании смеси вышеуказанных веществ в изопропиловом спирте в 
присутствии каталитических количеств воды. Выходы составляют 45-
50%. Строение синтезированных соединений подтверждено данными ИК, 
масс- и ЯМР 1Н спектров, чистота проверена хроматографически. 
 
Экспериментальная химическая часть 
1,4-Бензодиоксан-2-илметиламин (I) получен по [4] с 70% выходом. 
1-(1,4-Бензодиоксан-2-ил)этиламин (II) получен по [5] с 67% выходом. 
Изохроман-1-илметиламин (III) получен по [6] с 72% выходом. 

1-Гетерилалкиламино-3-замещенные фенокси-пропан-2-олы (V-XII). 
Смесь 0,04 моля гетерилалкиламина (I, II или III) и 0,05 моля 

соответствующего оксиранового производного (IV) в 50 мл 
изопропилового спирта кипятят в течение 15-17 часов в присутствии 1-2 
капель воды. Отгоняют растворитель досуха, прибавляют разбавленный 
(1:5) раствор HCl, промывают его 50 мл бензола, отделяют и 
подщелачивают 5%-ным раствором NaOH, экстрагируют 100 мл бензола, 
сушат Na2SO4. Отгоняют растворитель, остаток растворяют в абс. эфире 
и действием эфирных растворов HCL или щавелевой кислоты переводят 
в соответствующие соли. 
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V. Выход 48%. Т. пл. 107-1080С. Rf 0,62 (бензол-ацетон, 3:1). ЯМР 1Н 
спектр, δ, м.д.: 1,8 ш (1Н, NH), 2,7-2,9 м (4H, CH2NCH2), 3,9-4,0 м (4H, 
CH2O, CH2O Ar), 4,2 м (1H, OCH), 4,3 м (1Н, CH OH), 4,65 ш (1H, OH), 6,75 
м (4H, Ar), 6,85 и 7,2 м (5H, C6H5). 
VI. Выход гидрохлорида 51%, т. пл. 191-1930, Rf 0,48 (бензол-ацетон, 3:1, 

пары аммиака). ЯМР 1Н спектр, ДМСО, , м.д.: 2,28с (3Н,СН3), 3,0-3,45 м 
(4Н,СН2–N-CH2), 3,8-4,1 м (3Н, ОСНСН2- O), 4,4 м (2Н, арил-ОСН2), 4,8 т 
(1Н, СНО), 5,8 ш (1Н, ОН), 6,8-7,1 м (8Н, аром.), 9,0-10,0 ш (2Н,NH2

+). 
VII. Выход гидрохлорида 45%. Т. пл. 164-1650С. Rf 0,58 (бензол-ацетон, 
3:1, пары аммиака). ЯМР 1Н спектр, ДМСО, δ, м.д.: 3,0-3,4 м (4Н, 
СН2NCH2), 3,9-4,1м (3Н, ОСНСН2О-), 4,4 м (2Н, СН2О), 4,8 ш (1Н, СНОН), 
5,8 ш (1Н, ОН), 6,8 с (4Н, аром), 6,9 и 7,2 дд (4Н С6Н4СI), 9,2-10,0 ш (2Н, 
NH + HCI). 
VIII. Выход оксалата 42 %. Т. пл. 56-580С (из ацетона) Rf 0,36 (бензол-
ацетон, 4:1, пары аммиака). ЯМР 1Н спектр, ДМСО, δ, м.д.: 1,25 м (3Н, 
СН3), 2,6-3,3 м (3Н, СН-N-CH2), 3,4-4,2 м (5Н, СН2О, ОСНСН2О), 4,25 м 
(1Н, СНО), 5,8 ш (4Н, ОН, NH, COOH), 6,8-7,2 м (9Н, аром). 
IX. Выход оксалата 39%. Т. пл. 170-1710С (из ацетона), Rf осн. 0,40 
(бензол-ацетон, 3:1). ЯМР 1Н спектр, δ, м.д.: 1,4 м (3Н, СН3), 3,0-3,4 м (3Н, 
СНNCH2), 4,0-4,4 м (6Н, ОСНСН2О, СН2О, СНОН), 6,8 с (4Н, аром.), 7,1-
7,8 дд (4Н, С6Н4NO2). 
X. Выход оксалата 46%. Т. пл. 115-1160С (из ацетона), Rf осн. 0,37 
(бензол-ацетон, 3:1). ИК спектр осн., ν, см-1: 3200-3500 (ОН,NH ассоц.), 
1500, 1600 (аром.). 
XI. Выход гидрохлорида 39%. Т. пл. 149-1500С (из ацетона), Rf 0,32 
(бензол-этанол, 3:1). ЯМР 1Н спектр, ДМСО, δ, м.д.: 2,8 м (2Н, СН2), 2,9-
3,4 м (4Н, СН2NCH2), 3,4-4,2 м (5Н, СН2 ОСН, СН2О), 4,4 м (1Н, СНОН), 
5,3 д (1Н, СН-арил.), 5,8 м (1Н, ОН), 6,9-7,2 м (9Н, аром.), 8,9-10 ш (2Н, 
NH2

+). 
XII. Выход гидрохлорида 45%. Т. пл. 124-1250С (эфир-ацетон, 5:1), Rf 0,41 
(бензол-ацетон, 3:1). ЯМР 1Н (ДМСО), δ, м.д.: 2,75-2,9 м (2Н, СН2Ar ), 3,2 
м (2Н, N-СН2CHОН), 3,3 д и 3,6 м (2Н, CHCH2 N), 3,8 и 4,1 дд (2Н, 
СН2ОС), 4,2 м (2Н, СН2Оарил), 4,45 (1Н, СНОН), 5,1 и 5,3 дд (1Н, Аr 
СНО), 6,0 ш (1Н, ОН), 7,0-7,15 м (4Н, аром.), 7,2-7,8 м (4Н, С6Н4NO2), 8,4-
9,8 ш (2H, NH2

+). 

 
  Экспериментальная биологическая часть 
   О симпатолитических свойствах судили по сравнению реакции 
семявыносящего протока крыс на трансмуральное электрическое 
раздражение длительностью 0,1 м/сек до и после воздействия 
исследуемых соединений (концентрация 0,05 ммоль/мл). Для выявления 
адренолитических свойств регистрировались амплитуды сокращений 
семяпротока, вызванные норадреналином (1.10-6 г/мл), в контрольных 
опытах и при применении исследуемых соединений. Для суждения о 
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длительности действия регистрация проводилась на 10-ой минуте 
(кратковременное действие) и на 60-ой минуте (длительное стабильное 
действие) после воздействия соединений на орган [7]. 
      В условиях in vivo проводился поиск соединений, блокирующих β1- и 
β2-адренорецепторы сердца и сосудов. Использован известный метод [8], 
основанный на влиянии адренопозитивных веществ на положительный 
хронотропный и депрессорный эффекты изадрина, который также как и 
испытуемые соединения (в 3-х дозах – 0,05, 0,5 и 5 мг/кг) вводили 
внутривенно. В качестве препарата сравнения был взят пропранолол 
(обзидан). 
     В результате исследований выявлено, что все соединения оказывали 
выраженное симпатолитическое действие: первоначально от 70% до 
90%, а затем – от 45% до 70% на 60-ой минуте. При этом некоторые 
соединения оказывали также длительное сильно выраженное (85-92%) 
адренолитическое действие. В частности, наиболее активными по обоим 
показателям оказались соединения  V  и   IX. 
      Выявлено также, что соединения VII и IX в дозе 5 мг/кг достоверно 
блокируют β1-адренорецепторы сердца на 50%. При этом изученные 
вещества в исследуемых дозах не проявляли значимую активность по 
свойству блокировать  β2-адренорецепторы сосудов. 
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SYNTHESIS  AND  ANTIADRENERGIC PROPERTIES OF NEW N-

SUBSTITUTED    AMINOPROPANOLES, BASED ON THE 1,4-

BENZODIOXAN AND ISOCHROMAN 

Avakyan A.S., Vardanyan S.O., Sargsyan A.B., Catinyan A.S., Noravyan 
H.O.,  

Akopyan E.V., Shirinyan E.A., Margaryan E.A. 
N-Substituted aminopropanoles has been synthesized by interaction of 
substituted aryloxymethyloxyranes and 1,4-benzodioxan-2-alkylamines and 
isochromanyl-1-methylamine. 
Adreno- and sympatholytic properties has been studied.             
 

1,4   -´»Ý½á¹Çûùë³ÝÇ ¨ Ç½áùñáÙ³ÝÇ ÑÇÙ³Ý íñ³ Ýáñ N -ï»Õ³Ï³Éí³Í  -α 

³ÙÇÝ³åñáå³ÝáÉÝ»ñÇ ëÇÝÃ»½Á ¨ Ýñ³Ýó Ñ³Ï³³¹ñ»Ý»ñ·ÇÏ 

Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ 

 

².ê. ²í³·Û³Ý, ê.ú.ì³ñ¹³ÝÛ³Ý, ².´.ê³ñ·ëÛ³Ý, ².ê.Ì³ïÇÝ³ÛÝ, 

Ð.ê.Üáñ³íÛ³Ý, ¾.ì. Ð³ÏáµÛ³Ý, ¾.².ÞÇñÇÝÛ³Ý, ¾.². Ø³ñ·³ñÛ³Ý 

 

1,4- ´»Ý½á¹Çûùë³Ý- 2-³ÉÏÇÉ³ÙÇÝÝ»ñÇ, ÇÝãå»ë Ý³¨ Ç½áùñáÙ³Ý-1-

Ù»ÃÇÉ³ÙÇÝÇ ¨ ï»Õ³Ï³Éí³Í ³ñÇÉûùëÇÙ»ÃÇÉûùëÇñ³ÝÝ»ñÇ 

÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ ëÇÝÃ»½í»É »Ý  N-ï»Õ³Ï³Éí³Í ³ÙÇÝ³åñáå³ÝáÉÝ»ñ: 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É »Ý Ýñ³Ýó ³¹ñ»Ý³- ¨ ëÇÙå³ÃáÉÇïÇÏ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 
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Введение 
COCARNIT – это АТФ-содержащий уникальный метаболический препарат. 
Он представляет собой рациональную комбинацию динатрия 
аденозинтрифосфата тригидрата (АТФ – 10мг) и 3-х витаминов группы «В»: 
кокарбоксилазы (вит. В1 или тиаминдифосфат – 50мг), никотинамида (вит. 
В3 или РР – 20мг) и цианокобаламина (вит. В12 – 0.5мг) в виде 
лиофилизированного порошка для приготовления раствора для 
внутримышечного введения. 
Первые результаты клинической эффективности препарата с составом, 
аналогичным метаболическому препарату COCARNIT (E.I.P.I.Co., Egypt 
специально для фармацевтической компании World Medicine, England) 
были опубликованы еще 50 лет назад, в 1959г., итальянским ученым 
Стефано Пива [74].  
Сегодня, в эпоху доказательной медицины, эмпирические представления 
о том, что COCARNIT – это просто витаминный комплекс недостаточны 
для понимания, объяснения и обоснования широкого диапазона действия 
и эффективности данного препарата. Открытие ряда новых рецепторов и 
продолжающиеся исследования последних лет позволили пролить свет 
на разнообразные механизмы действия отдельных компонентов 
препарата COCARNIT. 
АТФ – динатрия аденозинтрифосфата тригидрат 
АТФ – это возможно единственная молекула, благодаря исследованиям 

mailto:wmcorparm@gmail.com
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которой Нобелевской премии было удостоено наибольшее число ученых: 
Фриц Липман (1953г.); Александр Тод (1957г.); Питер Митчел (1978г.); Поль 
Бойер, Джон Уолкер и Дженс Ску (1997г.). 
Факты. В результате многочисленных исследований выяснилось, что 
АТФ не только «натуральное внутриклеточное горючее», которое 
присутствует во всех без исключения клетках живых организмов, но 
также служит регулирующим фактором многих важных биологических 
процессов, что осуществляется посредством пуринэргических Р2 
рецепторов. Конечно, АТФ не может считаться гормоном, так как в крови 
он остается всего доли секунд. Однако доказано, что АТФ является 
важным нейрокринным, паракринным и аутокринным модулятором. 
Исследования доказали, что внеклеточный АТФ (в т.ч. и введенный 
парэнтеральным путем) превращается в аденозин под воздействием 
эктофосфатаз (Схема 1) [11,62].  
Аденозин, в свою очередь, воздействуя на Р1 пуринэргические рецепторы 
(аденозиновые рецепторы A1, A2A, A2B, A3), регулирует: 

• проводимость нервов, оставляя нейропротекторное и 
анальгезирующее воздействие, благодаря подавлению выделения 
некоторых нейротрансмиттеров и модуляцию допаминэргической 
моторной активности [29,32-34,46,47,50,72,77,80,97], 

• сердечную деятельность, проявляя кардиопротекторный эффект за 
счет регуляции электрофизиологических свойств миокарда и 
ишемического прекондиционирования сердечной ткани [11,55,60], 

• воспалительный процесс, подавляя выделение некоторых 
провоспалительных цитокинов [22], агрегацию тромбоцитов 
(антиагрегантный эффект) [87] и модулируя функцию лимфоцитов 
[43,58,65], 

• сосудистый тонус, расширяя, в особенности, сосуды 
ишемизированных участков [14,35,36,38,51,64,67,68,92,98,102]. 
В малых дозах аденозин, воздействуя через аденозиновые рецепторы А1, 
стимулирует выделение антиноцицептивных нейротрансмиттеров и 
подавляет выделение ноцицептивных [32,46,49]. Более того, сегодня уже 
известно, что действие даже таких анальгетиков, как опиоиды 
опосредовано стимуляцией выделения аденозина в спинном мозге [81,86]. 
С другой стороны, посредством аденозиновых А2 рецепторов малые 
дозы аденозина проявляют противовоспалительный эффект, подавляя 
выделение провоспалительного цитокина фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α). Доказано, что аденозин модулирует активность симпатической 
нервной системы, подавляя пресинаптическое выделение 
катехоламинов, что крайне важно в лечении невропатической боли и 
различных заболеваний сердечно-сосудистой системы [11,55]. 
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Схема 1. Каскад превращения внеклеточного АТФ в аденозин* 

 
Недавно выяснили также роль аденозиновых А3 рецепторов: малые дозы 
аденозина посредством А3 рецепторов проявляют антипролиферативное 
воздействие на опухолевые клетки и стимулирующее воздействие на 
костный мозг, т.е. аденозин может повысить химиотерапевтический индекс, 
проявляя симультанный химиопротективный эффект [37,70]. 
Кокарбоксилаза – витамин В1 или тиамина пирофосфат 
Кокарбоксилаза представляет собой активную коферментную форму вит. В1 
или тиамина. Тиамин является первым известным витамином и пионером 
«витаминной эры». Его октрыл Кристиан Эйджкман, который благодаря 
этому был удостоен Нобелевской премии в 1929г. 
Факты. Кокарбоксилаза является коферментом по крайней мере 4-х 
важных ферментных систем, играя ключевую роль в таком жизненно 
важном биопроцессе, как внутриклеточный метаболизм глюкозы (гликолиз, 
цикл Кребса, пентозофосфатный цикл) [9,19,93]. Известно, что 
кокарбоксилаза и кокарбоксилаза-зависимые ферменты имеются во всех 
клетках организма и участвуют в синтезе АТФ в цикле Кребса [21,39]. 
Поэтому недостаточность вит. В1 поражает все органы и системы, а в 
первую очередь – нервную и сердечно-сосудистую системы, которые 
обладают высокими оксидативными метаболическими показателями. 
При различных физиологических (тяжелая физическая нагрузка, 
беременность) и патологических (воспалительные, опухолевые 
заболевания, диабет) состояниях, а также длительном применении 
некоторых лекарств (различные антибиотики, диуретики и т.д.) 
повышается потребность организма к тиамину или выделение тиaмана 
из организма, и часто развивается относительная или абсолютная 
тиаминовая недостаточность [16,24,48]. Это сопровождается 
накоплением пирувата и лактата в тканях, развитием тканевого ацидоза с 
последующим понижением порога возбудимости болевых рецепторов 
(ноцицепторов) и чувством усталости и изнеможения [2,18,91]. 
В настоящее время выяснено, что кроме внутриклеточного коферментного 
агента кокарбоксилаза выступает также в качесте важного межклеточного 
некоферментного фактора [17]. В частности доказано, что вит. В1 проявляет 
мембраностабилизирующее воздействие. Так, он является важным 
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компонентом плазматической мембраны нервных клеток [15]. В нервной 
ткани кокарбоксилаза вовлекается в синтез таких важных веществ, как 
ацетилхолин, серотонин и миелин [25,93]. Она является модулятором 
нейронной и нервно-мышечной проводимости и данное воздействие 
опосредует через хлорные ионные каналы [20,42].  
В общем, кокарбоксилаза регулирует деятельность центральной и 
периферической нервных, сердечно-сосудистой и эндокринной систем 
[48]. Она в отдельности и в виде различных комбинаций довольно удачно 
применяется при различных неврологических заболеваниях 
[2,4,10,13,42,89,94]. 
С другой стороны, всем известно, что недостаточность витаминов и 
особенно вит. В1 является серьезной проблемой во время беременности. 
Исследования в данном направлении показали, что у 25-30% беременных 
выявляется пониженный уровень кокарбоксилаза-зависимого важнейшего 
фермента транскетолазы в эритроцитах, что определенно связано с 
активным трансплацентарным поглощением вит. В1 со стороны плода 
[44,76,93]. Витаминная недостаточность становится особо грозной 
проблемой для женщин, страдающих гестозами, сопровождающимися 
рвотой, а также диабетом беременности [25,28,69]. 
Никотинамид – витамин РР или В3 
Никотинамид – это амидированная, гипоаллергенная форма ниацина 
(никотиновая кислота, витамин РР или В3). В настоящее время известно 
более 200 ферментов, коферментами которых являются НАД+ (β-
никотинамидаденина динуклеотид) и НАДФ+ (β-никотинамидаденина 
динуклеотидфосфат), которые образуются из введенного извне 
никотинамида [48,52]. 
Факты. В виде НАД+ никотинамид обеспечивает катаболические реакции 
(гликогенолиз, гликолиз) и работу дыхательных цепей, а в виде НАДФ+ – 
анаболические реакции: синтез протеинов, липидов, холестерина, 
стероидных гормонов [53,54].  
Кроме того, НАДФ+ активизирует антиоксидантные ферменты каталазу и 
глютатион-редуктазу, понижая интрацеллюлярную концентрацию 
реактивных форм О2 [40,56]. Благодаря этому никотинамид способствует 
сохранению целостности молекул ДНК и ассиметрии мембранного 
фосфатидилсерина, предотвращяя острое клеточное повреждение, 
вторичный тромбоз и воспаление (Схема 2) [63]. 
Ниацин действует не только в качестве важного внутриклеточного 
регулятора, но и может участвовать в меж- и внеклеточных взаимодействиях, 
воздействуя через «ниациновые рецепторы» (GPR109A или NIACR1), 
локализующиеся на адипоцитах и иммуноцитах (в частности на макрофагах, 
клетках Лангерганса кожи) [88]. Доказано, что, воздействуя на указанные 
рецепторы, ниацин проявляет: 
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Схема 2. Пути цитопротекторного воздействия вит. РР * 

 

 
• противовоспалительный эффект, повышая выделение адипонектина 
из адипоцитов [75,100], а также ингибируя синтез некоторых 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) [95], 

• антиагрегантное, сосудорасширяющее и ангиопротекторное 
воздействие благодаря ингибиции выделения реактивных форм О2 из 
эндотелия и стимуляции выделения простациклина (PGI2) [61,71]. 
На сегодня накопилось также множество сведений о нейропротекторных 
свойствах никотинамида [57,61,63,101].  Схема 3. 
Как и в случае с тиамином показано, при беременности происходит 
активный транспорт вит. РР через плаценту, что приводит к 
относительной недостаточности ниацина у беременных [16,24,76]. 
Следует подчеркнуть тот факт, что никотинамид переносится лучше, чем 
никотиновая кислота. При применении никотинамида реже возникают 
такие побочные явления, как падение артериального давления, кожные 
высыпания и зуд [27]. Кроме того, исследования показали, что 
никотинамид являетя более эффективным источником НАД+, чем 
никотиновая кислота [66]. 
Цианокобаламин – витамин В12 
Вит. В12 – это единственный витамин, содержащий ион металла – кобальт 
[48]. За фундаментальные исследования кобаламина, ученые Поль Мино, 
Уильям Мерфи и  
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Схема 3. Вне- и межклеточные вит. РР* 

 

 
Джордж Уилтон удостоились Нобелевской премии в 1934г. До недавнего 
времени основной считалась кроветворно-антианемическая активность 
вит. В12. Однако сегодня известно, что вит. В12 необходим для 
жизнедеятельности исключительно всех клеток организма [99]. 
Факты. В организме цианокобаламин легко превращается в 2 активные 
коферментные формы вит. В12 – метилкобаламин и аденозилкобаламин, 
которые являются коферментами цитоплазматического фермента 
метионин синтазы и митохондриального фермента метилмалонил-КоА 
мутазы, соответственно (Схема 4) [12,48].  
 

Схема 4. Роль цианокобаламина в метаболизме* 
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Метионин синтаза катализирует превращение гомоцистеина в метионин, 
что имеет значение в предотвращении и снижении риска развития ряда 
кардиоваскулярных и нейродегенеративных заболеваний [31,78,85]. Кроме 
того метионин участвует в метилировании молекул ДНК и белков, что 
очень важно для поддержания защитно-восстановительных свойств 
организма [83].  
Метилмалонил-КоА мутаза катализирует синтез сукцинил-КоА из 
метилмалонил-КоА, что играет ключевую роль в производстве энергии из 
жиров и белков. Кроме того, сукцинил-КоА необходим для синтеза одного 
из важнейших белков организма – гемоглобина, чем и объясняется 
гемопоэтическое воздействие вит. В12 [48]. 
Вит. В12, также как вит. В1 и вит. РР, обладает некоферментной 
активностью [82]. Вит. В12 понижает концентрацию TNF-α в сыворотке [73] 
и ликворе [84], проявляя противовоспалительный эффект. При этом 
кобаламин повышает концентрацию нейротрофных цитокинов – 
эпидермального фактора роста (EGF) и интерлейкина-6 (IL-6), в указанных 
биологических жидкостях [73,84], проявляя прорегенеративное 
нейротрофное воздействие на нервную систему [103], что находит свое 
отражение в клинике при лечении невропатий различного генеза [90]. 
В общем, цианокобаламин проявляет кроветворное, антианемическое, 
анаболическое действие, регулирует углеводный, белковый, жировой 
обмен, повышает регенераторные свойства тканей [30]. 
Заключение 
Все вышеуказанное дает основание утверждать, что активные компоненты 
в уникальной комбинации препарата COCARNIT обеспечивают ряд 
взаимосвязанных, взаимодополняющих и циклических жизненных 
процессов во всем организме, включая как внутриклеточный метаболизм, 
так и меж- и внеклеточные реципрокные взаимоотношения. После 
введения в организм эти компоненты оставляют синергичное и 
потенцирующее воздействие [7,8,48,79]. Данное обстоятельство, а также 
накопленный десятилетиями клинический опыт создают реальные 
основы для утверждения, что COCARNIT – действительно разумная 
комбинация. 
При этом, тщательный и многосторонний анализ литературы показал, что 
взаимодействия между 4-мя компонентами препарата не происходит 
благодаря специальной физико-химической и фармацевтической 
обработке отдельных компонентов (раздельная лиофилизация и 
смешивание в порошкообразном виде) [7,8,48,79]. Лиофилизированная 
формула обеспечивает взаимную нейтральность активных компонентов 
препарата COCARNIT, что является большим преимуществом по 
сравнению с другими аналогичными препаратами, которые выпускаются в 
виде растворов. Высокое качество препарата обеспечивается благодаря 
тому, что фармацевтическая компания World Medicine строго следит за 
всем процессом производства и распределения продукта, которое 
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проводится в соответствии современным международным стандартам 
контроля производства, качества и дистрибуции лекарственных средств 
(GMP, GLP, GDP).  
Считается показанием применение метаболического препарата 
COCARNIT в неврологической практике как в качестве монотерапии, 
так и в комплексе с другими терапевтическими вмешательствами для 
лечения таких патологий, как:  

• полиневропатии различной этиологии (диабетическая, алкогольная) 
[4,9,10,61,89,90]; 

• компрессионные мононевропатии (синдром карпального туннеля, 
синдром кубитального канала и т.д.) [13,83]; 

• невриты, невралгии (тройничного нерва, межреберных нервов), парез 
лицевого нерва [46,47]; 

• радикулярный синдром, связанный с дегенеративными изменениями 
позвоночника [81]; 

• ишиалгия, люмбаго, плекситы и т.д. [81,82]. 
COCARNIT с успехом применяется в травматологии и ревматологии в 
качестве мощного противовоспалительного и прорегенараторного 
препарата при лечении бурситов, тендинитов, артритов, синдрома Зудека и 
других воспалительных патологий соединительной ткани [22,49,58,65,73,95]. 
Также показано удачное применение данной комбинации в кардиологии 
в лечении ишемической болезни сердца, миокардитов, миокардиопатий и 
т.д. [4-6,9,14,53,55,60,67]. 
Метаболический препарат COCARNIT может быть также успешно применен 
в эндокринологической практике в лечении сахарного диабета и его 
грозных осложнений [19,75,89,90,94]. 
В стационарных условиях и под строгим наблюдением лечащего врача 
COCARNIT можно рекомендовать в акушерстве и гинекологии 
женщинам с патологией беременности (гестозы, диабет беременных, 
компрессионные невропатии беременных и т.д.) 
[1,16,24,28,35,69,92,98,102]. 
Кроме того, недавно были опубликованы данные о химиопротективной 
(нейропротекторной и кардиопротекторной) эффективности препарата 
COCARNIT в лечении нейро- и кардиотоксических осложнений, возникших 
на фоне химиотерапии у онкологических больных [3,37,59,70]. 
Применение метаболического препарата COCARNIT актуально и у людей 
с повышенной физической и/или умственной нагрузкой (подготовка к 
спортивным состязаниям, экзаменам и т.д.) с целью повышения 
компенсаторно-регенераторных свойств организма [18,36]. 
Исследования показали, что применение подобного комплекса [23,41,96]: 

• улучшает качество жизни пациента (многие пациенты отмечают 
прилив сил и энергии, повышение работоспособности сразу после 
первого введения препарата COCARNIT), 

• повышает переносимость основного лечебного курса,  
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• укорачивает сроки лечения, 

• сокращает суммарную дозу базисного лекарства, 

• снижает риск возникновения побочных явлений. 
Немаловажным преимуществом препарата COCARNIT является также 
то, что он представляет собой уникальную комбинацию натуральных 
эссенциальных соединений, что обеспечивает высокий профиль 
безопасности препарата. 
Согласно имеющимся статистическим данным, с 2005 по 2009 гг. в РА и 
НКР было использовано около 1 млн. 200 тыс. ампул COCARNIT (в 
среднем 300 000 ампул в год). Результаты конфиденциальных опросов, 
проводимых фармацевтической компанией World Medicine, показали, что 
как врачи, так и пациенты в основном удовлетворены действием 
метаболического препарата COCARNIT. 
Таким образом, последние достижения науки раскрыли множество 
механизмов действия препарата COCARNIT. За 50 лет существования 
данной комбинации на фармацевтическом рынке, метаболический 
препарат COCARNIT приобрел достойное место в клинической практике, а 
раскрытие новых механизмов воздействия, эффективность применения и 
высокий профиль безопасности расширили круг его показаний. 
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The article summarizes recent information on the action mechanisms and clinical 

application of ATP, B vitamins (Cocarboxylase (vit. B1), Nicotinamide (vit. B3 or PP), and 

Cyanocobalamin (vit. B12) and their rationally selected metabolic complex COCARNIT 

(“World Medicine” Pharmaceutical Company). Obsolete notions about these components 
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as “only intracellular” agents are revised and reconsidered. The paper provides the results 

of recent scientific achievements, indicating that both ATP (and its product adenosine) and 

abovementioned three B vitamins are the key players in many interconnected, mutually 

complementary and cyclic vital processes of the whole organism, including both 

intracellular metabolism, as well as inter- and extra-cellular reciprocal relationship. Main 

areas of clinical practice, where the metabolic combination COCARNIT could be 

effectively applied, as well as its most important advantages are presented.  

 
ԱԵՖ-Ի ԵՎ B ԽՄԲԻ ՎԻՏԱՄԻՆՆԵՐԻ ԴԵՐԸ  

ՆԵՐ- ԵՎ ՄԻՋԲՋՋԱՅԻՆ ԳՈՐԾԸՆԹԱՑՆԵՐՈՒՄ.  
ՄԵՏԱԲՈԼԻԿ ԴԵՂԱՄԻՋՈՑ «COCARNIT» 

(գրականության ակնարկ) 
 

Դավիթ Օ. Աբրահամյան, բ.գ.թ. 
Գիտահետազոտական բաժին, «World Medicine» դեղագործական ընկերություն 
«Արաբկիր» բժշկական համալիր – երեխաների և դեռահասների առողջության 

ինստիտուտ  

 
Սույն ակնարկում ամփոփվել են ԱԵՖ-ի, B խմբի վիտամինների 
(կոկարբոքսիլազ (վիտ. В1), նիկոտինամիդ (В3 կամ PP) և ցիանոկոբալամին 
(В12)) և COCARNIT մետաբոլիկ դեղամիջոցի («World Medicine» 
դեղագործական ընկերություն) տեսքով դրանց համակցության 
ազդեցության մեխանիզմների և կլինիկական օգտագործման մասին առ 
այսօր հայտնի տեղեկությունները: Վերանայվել են նշված բաղադրիչների՝ 
որպես «զուտ ներբջջային» միացությունների մասին հնացած 
պատկերացումները: Բերվել են գիտության վերջին նվաճումների 
արդյունքները, որոնք վկայում են այն մասին, որ ինչպես ԱԵՖ-ը (և դրանից 
առաջացող ադենոզինը), այնպես էլ B խմբի վերոնշյալ 3 վիտամինները 
հանդես են գալիս որպես առանցքային գործոններ ամբողջ օրգանիզմի 
բազմաթիվ շղթայակցված, փոխլրացնող և ցիկլիկ կենսական 
գործընթացներում՝ ներառյալ ինչպես ներբջջային մետաբոլիզմը, այնպես էլ 
միջ- և արտաբջջային ռեցիպրոկ փոխհարաբերությունները: Ներկայացվել 
են կլինիկական գործունեության այն հիմնական ոլորտները, որտեղ 
հնարավոր է COCARNIT մետաբոլիկ համակցության արդյունավետ 
կիրառումը, ինչպես նաև ընդհանրացվել են նշված դեղամիջոցի 
կարևորագույն առավելությունները: 
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Антибиотики нашли широкое применение в современной медицине и 
стали эффективным средством борьбы против множества инфекционных 
заболеваний [1]. Наряду с благоприятными эффектами антибиотиков 
возникли также побочные эффекты от их применения, к числу которых 
относится и антибиотик-ассоциированная диарея (ААД). ААД является 
частым осложнением при лечении антибиотиками и определяется как 
наличие трех и более эпизодов жидкого стула в день [1,2]. 
Распространенность ААД варьирует от 5 до 25% по данным различных 
источников, а среди пациентов в условиях стационара ААД встречается 
вплоть до 60% больных, получающих антибиотики [2]. ААД может 
возникать сразу с приемом антибиотиков или же в течение одной недели 
после начала приема антибиотиков. Встречается также запоздалая 
форма ААД, которая возникает через 2-8 недель после начала приема 
антибиотиков, в случае которой больные часто не связывают 
возникновение диареи с приемом антибиотиков [1].  
ААД чаще встречается при назначении антибиотиков широкого спектра 
действия, при частом и длительном назначении антибиотиков [1,3]. 
Однако, иногда даже однократное применение антибиотика может 
приводить к развитию ААД. Среди других факторов риска можно 
отметить также возраст больного (детский и старческий), сопутствующие 
заболевания, такие как хронические заболевания кишечника, различные 
иммуноскомпрометированные состояния, а также хирургические 
вмешательства в ЖКТ и сам факт пребывания больного в стационаре. 
ААД может варьировать по тяжести течения и проявляться в виде 
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банальной диареи, длящейся не более одной недели и вплоть до 
псевдомембранозного колита, сопровождающегося выраженной 
лихорадкой, лейкоцитозом, сильными болями в абдоминальной области, 
с затяжным течением, длящимся более 1-3 недель [1].  
Возбудителями ААД могут быть Clostridium difficile, Staphylococcus aureus, 
Clostridium perfringens, Klebsiella oxytoca и другие микроорганизмы, 
которые обладают резистентностью по отношению к конкретному 
антибиотику [1]. Clostridium difficile в настоящее время признается в 
качестве одного из наиболее частых и наиболее изученных возбудителей 
ААД. В 15-25% случаев возбудителем ААД является именно Clostridium 
difficile. Ежегодно в США регистрируется от 300 тысяч до 3 млн. случаев 
Clostridium difficile-ассоциированной диареи и колита [3]. Статистические 
данные о частоте инфекции Clostridium difficile преуменьшены, поскольку 
значительное количество внутри- и внебольничных диарей, связанных с 
применением антибактериальных препаратов, не регистрируется. С 
другой стороны не во всех случаях возможно определение этиологии 
ААД. Отсутствие отечественных диагностических систем, питательных 
сред для выведения Clostridium difficile и их высокая стоимость является 
одной из причин низкой регистрации этой инфекции в нашей стране и, как 
следствие, недостаточного внимания, уделяемого столь важному 
вопросу. При развитии Clostridium difficile инфекции значительно 
повышаются затраты на лечение стационарных больных [3-5]. 
Инфицирование Clostridium difficile может осуществляться как экзогенным 
(передача из внешних источников), так и эндогенным путем (активация 
собственной микрофлоры). Внутрибольничное инфицирование может 
носить как спорадический, так и эпидемический характер. Ключевыми 
звеньями патогенеза Clostridium difficile-ассоциированной диареи и колита 
являются нарушение микроэкосистемы кишечника в результате 
использования антибиотиков, колонизация кишечника токсигенными 
штаммами Clostridium difficile, продукция возбудителем токсинов типа A и B, 
повреждение слизистой оболочки кишечникa и развитие воспалительного 
процесса [3]. Клиническая картина Clostridium difficile инфекции может 
протекать в виде самоограничивающих легких форм диареи и вплоть до 
тяжелой холероподобной диареи и псевдомембранозного колита, которые 
могут протекать фульминантно или, в отдельных случаях с 
рецидивирующим течением, а иногда и приводить к фатальному исходу. 
Диагностика Clostridium difficile-ассоциированной диареи основана на 
анамнестических, клинических, лабораторных и эндоскопических данных [3-
5]. В профилактике и лечении ААД в последние годы начали успешно 
применять пробиотики.  
Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые при применении в 
адекватных количествах оказывают благоприятный эффект на организм 
человека [6]. Пробиотики широко применяются для лечения различных 
заболеваний, связанных с нарушением нормальной микрофлоры 
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кишечника (более известные под названием “дисбактериоз”), так как с 
одной стороны обладают выраженной эффективностью, а с другой – 
безопасностью [7]. При применении пробиотиков восстанавливается 
нормальная микрофлора кишечника, устраняется действие патогенных 
микроорганизмов и их токсинов и улучшается иммунный ответ на 
внедрение патогенных микроорганизмов [7,8]. При ААД эффективность 
пробиотиков доказана множеством клинических исследований. Так, 
McFarland в метаанализе 31 клинических исследований установил, что 
при применении пробиотиков наряду с антибиотиками значительно 
снижается риск развития ААД в среднем на 57% [2]. Согласно 
рекомендациям по применению пробиотиков за 2008 год, 
опубликованным в журнале Journal of Clinical Gastroenterology, 
пробиотики имеют рекомендацию “А” для профилактики и лечения ААД 
[8]. Рекомендация “А” основывается на множестве хорошо 
спланированных клинических исследований, где доказывается 
позитивный эффект от применения пробиотиков при ААД, 
опубликованных в различных авторитетных журналах [8].  
Не все пробиотики можно применять в терапевтических целях, так как 
многие из них обладают сомнительной эффективностью. Имеются 
специфические требования, предъявляемые к качественным 
пробиотикам [9,10]. К этим требованиям относятся: 
1. эффективность, доказанная при помощи клинических исследований, 
2. резистентность в кислых условиях желудка, 
3. способность прикрепляться к эпителиальным клеткам кишечника, 
4. безопасность, 
5. стабильность при хранении.  
Пробиотик Lacidofil®-WM (World Medicine) полностью соответствует этим 
требованиям и является эффективным средством лечения различных 
заболеваний, связанных с нарушением кишечной микрофлоры и, в 
частности, ААД. Lacidofil®-WM представляет собой пробиотик, 
выпускаемый французско-канадским научно-исследовательским институтом 
Institut Rosell-Lallemand (Институт Розель-Лалэман), который занимается 
производством и исследованием исключительно пробиотиков, начиная с 
1934 года [11]. В состав препарата Lacidofil®-WM входят 2 типа 
микроорганизмов: Lactobacillus rhamnosus Rosell-11 и Lactobacillus 
acidophilus Rosell-52, в общем количестве 2-х миллиардов живых 
лиофилизированных бактерий. Штаммы коллекции Розель являются 
уникальными. Они зарегистрированы в Институте Пастера во Франции под 
номерами CNCM-I1722 и CNCM-I1720.  
Эффективность препарата Lacidofil®-WM подтверждена во множестве 
доклинических и клинических исследований при таких заболеваниях как 
ААД, диарея микробной либо вирусной этиологии, синдром раздраженного 
кишечника, хронический запор, непереносимость лактозы, а также при 
эрадикационной терапии Helicobacter pylori [12-31]. Эффективность 
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препарата Lacidofil®-WM при ААД подтверждена в 6 клинических 
исследованиях [12-17]. Так, Ivanko и Radutnaya в своем исследовании, 
проведенном с целью выявления возможного снижения риска при 
применении Lacidofil®-WM у детей получающих антибиотики показали, что 
риск развития ААД при приеме Lacidofil®-WM снижается с 36.7% до 7.4% по 
сравнению с детьми, которые принимали Lacidofil®-WM без антибиотика 
[12]. В другом исследовании, проведенном Tlaskal, сравнивалось влияние 
Lacidofil®-WM на длительность ААД по сравнению с альтернативной 
терапией (смектит и продукты метаболизма симбионтных 
микроорганизмов). В результате было выявлено, что длительность ААД 
значительно снижалась в группе Lacidofil®-WM по сравнению с 
альтернативным лечением в среднем с 9,1 дня до 2,4 дней, то есть 
применение Lacidofil®-WM снижало длительность ААД в среднем на 6,7 
дней [13].  
Не менее важным требованием, предъявляемым к пробиотикам является 
их способность выживать в кислых условиях желудка. Известно, что 
большинство микроорганизмов не способны выживать в условиях кислого 
pH, что является защитной реакцией организма по отношению к внедрению 
патогенных микроорганизмов. Однако, если пробиотик не способен к 
выживанию в условиях кислого pH, то он и не способен достичь мишени 
своего действия – кишечника. Лактобактерии, входящие в состав Lacidofil®-
WM обладают высокой резистентностью по отношению к кислым условиям 
желудка. Показано, что 80% обоих штаммов лактобактерий выживают в 
условиях самого низкого pH желудка. Помимо этого две технологии Institut 
Rosell-Lallemand под названием “Probiocap” и “Star” также значительно 
повышают выживаемость микроорганизмов в кислых условиях желудка. 
“Probiocap” – это технология микроинкапсуляризации пробиотиков, 
позволяющая последним противостоять кислотности, высоким 
температурам и давлению, а “Star” – это технология кишечнорастворимого 
(enterosoluble) покрытия капсул, которая также обеспечивает выживаемость 
пробиотиков в кислых условиях. Способность лактобактерий выживать в 
кислых условиях желудка подтверждается также в исследовании Firmesse et 
al., в котором выявлялось наличие лактобактерий в кале при помощи 
полимеразной цепной реакции [18]. 
Способность пробиотиков прикрепляться к эпителиальным клеткам 
кишечника также является важным требованием для обеспечения 
длительного эффекта. Кроме того, способность прикрепляться к 
эпителиальным клеткам кишечника позволяет пробиотикам конкурировать 
за рецепторы с патогенными и условнопатогенными микроорганизмами. 
Sherman в своем исследовании показал, что оба штамма лактобактерий 
Lacidofil®-WM обладают способностью прикрепляться к Т84 эпителиальным 
клеткам кишечника, что позволяет им оставаться жизнеспособными в 
кишечнике до 7-15 дней [19]. В том же исследовании было показано, что 
именно благодаря этому своему свойству лактобактерии могут снижать 
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адгезию и рост энтерогеморагенной и энтеропатогенной кишечной палочки 
[19].  
Среди важных требований, предъявляемых к пробиотикам наиболее 
важное значение имеет безопасность микроорганизмов входящих в их 
состав. Будучи живыми микроорганизмами, они не должны предъявлять 
какого-либо риска для человека и не должны содержать гены 
антибиотикорезистентности, которые могут легко передаваться патогенным 
микроорганизмам. Периодический отчет безопасности за 10 лет, 
проведенный в 5 странах не выявил каких-либо побочных эффектов при 
применении пробиотика Lacidofil®-WM [32]. Кроме того, все пробиотики, 
выпускаемые Institut Rosell-Lallemand проходят тщательный ДНК-анализ с 
целью контроля генов антибиотикорезистентности и каждый штамм имеет 
свою подробную генетическую карту [11].  
Наконец, пробиотики должны обладать способностью оставаться 
жизнеспособными при хранении. Это качество пробиотика Lacidofil®-WM 
обеспечивается при помощи технологии “Shelf Stability”, позволяющей 
сохранять жизнеспособность лактобактерий на протяжении нескольких 
месяцев. Жизнеспособность и безопасность лактобактеpий 
обеспечивается также благодаря бережному обращению со штаммами, 
начиная от отбора штаммов и заканчивая упаковкой, тщательному 
выбору и обработке сырья и многократному контролю качества [11].  
Обеспечение высокого качества пробиотиков осуществляется благодаря 
слаженной деятельности специалистов Institut Rosell-Lallemand на всех 
этапах производства. Institut Rosell-Lallemand сотрудничает с более чем 
30 университетскими больницами и знаменитыми исследовательскими 
центрами в Канаде, США, Франции, Великобритании, Австралии, 
Польше, Чехии и др. для проведения доклинических и клинических 
исследований. Пробиотики Institut Rosell-Lallemand нашли свое 
применение в более чем 60 странах [11].  
Таким образом, благодаря тщательному отбору штаммов, поэтапному 
научному исследованию, применению высоких технологий и 
многократному контролю качества, Institut Rosell-Lallemand обеспечивает 
высокую эффективность, безопасность и выживаемость лактобактерий 
пробиотика Lacidofil®-WM. Именно благодаря высокому качеству, 
доказанной клинической эффективности и соответствию всем 
требованиям, предъявляемым к качественным пробиотикам, Lacidofil®-
WM является препаратом выбора для профилактики и лечения 
антибиотик-ассоциированной диареи.  
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LACIDOFIL® -WM – DRUG OF CHOICE FOR THE PREVENTION AND 
TREATMENT OF ANTIBIOTIC-ASSOCIATED DIARRHEA 

Dolyan N., MD, MPH 
Scientific-Research Department, “World Medicine” Pharmaceutical Company 

 

Antibiotics are widely used for the treatment of various infections. Along with the 
benefit, they often cause several adverse effects, such as antibiotic-associated 
diarrhea. Antibiotic-associated diarrhea occurs in up to 60% of hospitalized 
patients receiving antibiotics. Probiotics have become an effective means for 
prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea. The beneficial effect 
of probiotics during antibiotic-associated diarrhea has been proven in many 
rigorous clinical studies. However, not all probitics are effective for the 
prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea. Probiotic Lacidofil®-
WM (World Medicine) meets all the requirements for effective probiotic. 
Lacidofil®-WM has many clinical trials proving its effectiveness during different 
pathologies and specifically during antibiotic-associated diarrhea. Lacidofil®-WM 
is able to survive in the acidic environment of the stomach, to adhere to the 
epithelial cells of the intestine and to suppress the growth of different 
pathogens. Lacidofil®-WM has high safety profile and excellent survival 
parameters. Lacidofil®-WM is produced by the French-Canadian company 
Institut Rosell-Lallemand – an expert in probiotic production since 1934. Due to 
its effectiveness and safety proven by many studies, Lacidofil®-WM can be 
recommended as a drug of choice for the prevention and treatment of antibiotic-
associated diarrhea.  
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LACIDOFIL® -WM – ՀԱԿԱԲԻՈՏԻԿ-ԶՈՒԳԱԿՑՎԱԾ ՓՈՐԼՈՒԾՈՒԹՅԱՆ 

ԿԱՆԽՄԱՆ ԵՎ ԲՈՒԺՄԱՆ ԸՆՏՐՈՒԹՅԱՆ ԴԵՂԱՄԻՋՈՑ 
Դոլյան Ն.Գ., MPH 

Գիտահետազոտական բաժին, «World Medicine» դեղագործական ընկերություն 
 
Հակաբիոտիկները լայնորեն կիրառվում են զանազան ինֆեկցիաների 
բուժման համար: Դրական ազդեցության հետ մեկտեղ դրանք հաճախ 
առաջացնում են տարբեր կողմնակի երևույթներ, ինչպիսին է հակաբիոտիկ-
զուգակցված փորլուծությունը (ՀԶՓ): ՀԶՓ զարգանում է հակաբիոտիկ 
ստացող ստացիոնար հիվանդների 60%-ի մոտ: Պրոբիոտիկները դարձել են 
ՀԶՓ-ի կանխման և բուժման արդյունավետ միջոցներ: Պրոբիոտիկների 
դրական ազդեցությունը ՀԶՓ-ի ժամանակ ապացուցվել է բազմաթիվ 
մանրակրկիտ կլինիկական հետազոտություններում: Այնուամենայնիվ ոչ բոլոր 
պրոբիոտիկներն են արդյունավետ ՀԶՓ-ի կանխման և բուժման մեջ: 
Lacidofil®-WM («World Medicine») պրոբիոտիկը լիովին համապատասխանում 
է արդյունավետ պրոբիոտիկի բոլոր պահանջներին: Կան բազմաթիվ 
կլինիկական փորձարկումներ, որոնք ապացուցում են Lacidofil®-WM-ի 
արդյունավետությունը տարբեր ախտաբանությունների և հատկապես ՀԶՓ-ի 
ժամանակ: Lacidofil®-WM-ի կազմության մեջ մտնող օգտակար մանրէները 
ընդունակ են կենսունակ մնալ ստամոքսի թթվային միջավայրում, ամրանալ 
աղիների էպիթելային բջիջներին և ընկճել տարբեր ախտածին մանրէների 
աճը:  
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3 Лаборатория микробиологии, Университетская больница №3 
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Введение 
 
В настоящее время β-лактамные антибиотики являются самыми широко 
применяемыми антибиотиками благодаря широкому спектру действия, 
безопасности и высокой клинической эффективности [1,2]. Несмотря на это, 
повсеместное, бесконтрольное применение этих препаратов привело к 
развитию множества резистентных микроорганизмов. Резистентность 
микроорганизмов к β-лактамным антибиотикам чаще всего обусловлена 
продукцией ими фермента β-лактамазы, разрушающего амидную связь β-
лактамного кольца и инактивирующего антибиотик [1]. Известно более 300 
подобных ферментов, и их список постоянно пополняется [3]. С целью 
преодоления резистентности микроорганизмов были созданы комбинации β-
лактамных антибиотиков с так называемыми “суицидными” ингибиторами β-
лактамаз, представляющими собой тоже β-лактамные структуры, которые 
при контакте с ферментами разрушаются, при этом необратимо их связывая 
[2,3].  
Ярким представителем подобной комбинации является 
ампициллин+сульбактам в соотношении 2:1 (Bactamed, фармацевтическая 
компания World Medicine). Ампициллин+сульбактам является 
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представителем класса ингибиторозащищенных β-лактамных антибиотиков 
с широким спектром антибактериального действия, включающим 
грамположительные, грамотрицательные и анаэробные микроорганизмы, 
известный начиная с 1987 года [1,2]. Множество контролируемых 
исследований подтверждают эффективность комбинации в соотношении 2:1 
при многих тяжелых бактериальных инфекциях, таких как инфекции нижних 
дыхательных путей, инфекции в акушерстве и гинекологии, 
интраабдоминальные инфекции, педиатрические инфекции: острый 
эпиглоттит и периорбитальный целлюлит, диабетическая стопа и инфекции 
кожи и мягких тканей [1-5]. Ампициллин относится к группе 
аминопенициллинов с широким спектром действия, проявляющий 
бактерицидное действие благодаря нарушению синтеза клеточной стенки 
микроорганизмов. Сульбактам является конкурентным необратимым 
ингибитором различных типов β-лактамаз продуцируемых многими 
грамположительными и грамотрицательными бактериями [6]. При 
добавлении сульбактама к ампициллину в соотношении 1:2 существенно 
расширяется спектр бактерицидного действия комбинации.  
В отличиe от других ингибиторов β-лактамаз, сульбактам обладает 
собственной антимикробной активностью по отношению к Acinetobacter 
baumannii – возбудителю тяжелых внутрибольничных инфекций, который 
резистентен к большинству антибиотиков [7-10]. Ацинетобактерная 
инфекция часто ассоциируется с искусственной вентиляциeй легких, 
нейрохирургическими операциями, острым дистресс синдромом, травмой 
головы и аспирацией. Учитывая развитие инвазивных процедур, в 
особенности в отделениях реанимации и интенсивной терапии, 
встречаемость ацинетобактерной инфекции скорее всего возрастет [7-10]. 
Встречаемость различных семейств микроорганизмов, а также их 
чувствительность к антибиотикам варьирует в зависимости от региона и 
страны, как было показано в различных исследованиях чувствительности в 
условиях in vitro. Поэтому целесообразно, чтобы в каждой стране 
проводились локальные исследования чувствительности микроорганизмов к 
антибиотикам в условиях in vitro [11-16]. Подобные исследования имеют 
важное значение для корректного выбора антибиотика и особенно для 
выбора эмпирической антибиотикотерапии, что позволит максимально 
повысить эффективность лечения, а также бороться с проблемой 
антибиотикорезистентости [11,12].  
Целью данного исследования стало определение распространенности 
основных семейств микроорганизмов и их чувствительности к препарату 
ампициллин+сульбактам и сравнение с другими антибиотиками широкого 
спектра действия.  
Материал и методы 
В исследование были включены 3 микробиологические лаборатории г. 
Еревана, где выявлялась чувствительность микроорганизмов, выделенных 
из материалов, взятых у больных, находящихся как на стационарном, так и 
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на амбулаторном лечении. Исследование чувствительности 
микроорганизмов проводилось методом диффузии в агар и оценки 
диаметра зон задержки роста согласно протоколам CLSI (Clinical and 
Laboratory Standards Institute), одобренным со стороны US FDA (United States 
Food and Drug Administration). Для исследования применялись три типа 
дисков, пропитанных, соответственно, ампициллин+сульбактамом, 
цефтриаксоном и ципрофлоксацином.  
Информация заполнялась врачами-лаборантами в специальные анкеты, 
разработанные для данного исследования. В анкеты были включены 
следующие категории: наименование лаборатории, возраст и пол больного, 
категория больного (амбулаторный, стационарный), исследуемый материал, 
наименование высеянного микроорганизма, наименование препарата, 
чувствительность к данному препарату.  
Ввод и анализ информации был произведен при помощи программы SPSS 
15. Общее число проанализированных анкет составило 760.  
Результаты и Обсуждение 
При анализе полученных данных оценивалось процентное соотношение 
различных материалов и отдельных семейств микроорганизмов с целью 
выявления наиболее часто встречаемых групп. Чувствительность 
микроорганизмов к ампициллин+сульбактаму стратифицировалась как по 
различным материалам, так и по основным группам микроорганизмов. 
Наряду с оценкой чувствительности микробов к ампициллин+сульбактаму, с 
целью сравнения была определена также чувствительность к двум другим 
антибиотикам широкого спектра – ципрофлоксацина и цефтриаксона. 
В исследование были включены все типы материалов, пригодные для 
посева микроорганизмов. Среди наиболее часто встречаемых материалов 
для посева были: мазок из зева – 24.4%, кал – 19.8%, моча – 19.1%, гнойное 
отделяемое – 11.2%, мокрота – 6.6% и гемокультура – 5.4%. Менее часто 
встречаемые материалы включали мазок из глаза – 3.2%, медицинские 
принадлежности – 2.6%, отделяемое из мочеполовой системы – 0.9%, мазок 
из кожной сыпи – 1.3%, мазок из ротовой полости – 1.8%, мазок из носа – 
2%, мазок из пупка – 1.2% и др. редко встречающиеся материалы (менее 5 в 
группе) – 0.5% (Рис. 1). 

 



92 

 

При анализе специфических семейств микроорганизмов было выявлено, 
что наиболее часто встречались микроорганизмы семейств Staphylococcus 
spp. – 39%, Escherichia spp. – 18%, Enterobacter spp. – 13%, Streptococcus 
spp. – 9%, Proteus spp. – 7% и Pseudomonas spp. – 5%. Согласно данным 
исследования SENTRY, проведенного на 3-х континентах, Staphylococcus 
aureus – наиболее часто встречаемый микроорганизм на территории стран 
Северной Америки (27.4%) и Европы (19%), в то время как Escherichia coli – 
наиболее часто встречаемый микроорганизм в странах Латинской Америки 
(19.3%) [13]. Эти 2 типа микроорганизмов встречались наиболее часто и в 
нашем исследовании, что созвучно данным литературы. Среди менее 
встречаемых семейств микроорганизмов были Klebsiella spp. – 3%, 
Enterococcus spp. – 2%, Salmonella spp. – 2%, а встречаемость Acinetobacter 
spp., Citrobacter spp., Shigella spp., Diplococcus spp., Edwardsiella spp., 
Alcoligens spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., Corynebacterium spp., 
Moraxella spp., Morganella spp., Providencia spp., Serratia spp. составила 
менее 1% (Рис. 2).  

 
 
В исследовании анализировалась как общая чувствительность 
микроорганизмов к ампициллин+сульбактаму, так и чувствительность в 
зависимости от принадлежности к грамположительным или к 
грамотрицательным микроорганизмам, а также по отдельным семействам 
микроорганизмов и по типу исследуемого материала. Общая 
чувствительность микроорганизмов к ампициллин+сульбактаму составила 
63%. Чувствительность микроорганизмов варьировала в зависимости от 
классификации по Граму, а также в зависимости от принадлежности к 
конкретному семейству микроорганизмов или по типу исследуемого 
материла. 73% всех грамположительных микроорганизмов и 54% всех 
грамотрицательных микроорганизмов проявили чувствительность к 
комбинации ампициллин+сульбактам. Подобное преобладание 
чувствительности грамположительных микроорганизмов по сравнению с 
грамотрицательными подтверждается также литературными данными [2,15]. 
Среди отдельных семейств микроорганизмов чувствительность по 



93 

 

отношению к ампициллин+сульбактаму распределилась следующим 
образом: Enterococcus spp. – 100%, Salmonella spp. – 100%, Proteus spp. – 
91%, Staphylococcus spp. – 72%, Streptococcus spp. – 69%, Escherichia spp. – 
61%, Klebsiella spp. – 58%, Enterobacter spp. – 27%, Pseudomonas spp. – 
18%, другие – 67%. В подгруппу “другие” были включены те семейства 
микроорганизмов, число которых было менее 5 в группе  
 (Рис. 3). 

 
 
По данным литературы, похожие результаты получены для E.coli (21-60%), 
Klebsiella pneumoniae (58%), Proteus spp. (81-92%), Enterobacter spp. (18-
25%), которые варьируют в зависимости от региона [2]. Низкая 
чувствительность Pseudomonas spp. к ампициллин+сульбактаму 
объясняется специфичеким механизмом резистентости последнего, которая 
не связана с синтезом β-лактамаз. Резистентность Pseudomonas spp. к 
большинству антибиотиков объясняется сниженной проницаемостью через 
клеточные оболочки микроорганизма [1].  
При анализе чувствительности микроорганизмов к 
ампициллин+сульбактаму в зависимости от исследуемого материала была 
выявлена наибольшая чувствительность микроорганизмов, выделенных из 
мочеполовой системы – 100%, носа – 86%, кожи – 80%, ротовой полости – 
79%, гемокультуры – 75%, кала – 72% и отделяемого из раны – 70%. Среди 
микроорганизмов, выделенных из других материалов, была выявлена 
меньшая чувствительность по отношению к ампициллин+сульбактаму: моча 
– 67%, глаз – 58%, зев – 51%, мокрота – 50%, пупок – 44%, медицинские 
принадлежности – 20%. Среди микроорганизмов, выделенных из других 
материалов, объединенных в одну группу вследствие малого числа культур, 
чувствительность микроорганизмов составила 100% (Рис. 4).  
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Для сравнения с ампициллин+сульбактамом в исследовании была 
выявлена чувствительность микроорганизмов к другим антибиотикам 
широкого спектра действия, широко применяемым в различных областях 
медицины – ципрофлоксацином и цефтриаксоном. На рис. 5 отображена 
чувствительность трех антибиотиков широкого спектра – 
ампициллин+сульбактама, ципрофлоксацина и цефтриаксона, которая 
варьирует в зависимости от семейства микроорганизмов. В целом, 
чувствительность микроорганизмов к ципрофлоксацину и цефтриаксону 
составила 77% и 74%, соответственно. 

 
Подобная картина соответствует также литературным данным, где 
отмечается, что общая чувствительность микроорганизмов к 



95 

 

цефалоспоринам 3-4-го поколения, а также к антибиотикам 
фторхинолонового ряда несколько выше по сравнению с 
ингибиторозащищенными пенициллинами [2,15]. Это можно объяснить тем, 
что в спектре чувствительности цефалоспоринов 3-4-го поколения имеется 
допольнительное количество грамотрицательных микроорганизмов, таких 
как Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Pseudomonas aeruginosa 
и др. [15].  
Для большего удобства, чувствительность отдельных семейств 
микроорганизмов к каждому из избранных антибиотиков была сравнена с 
ампициллин+сульбактамом. Так, при сравнении ампициллин+сульбактама с 
ципрофлоксацином было выявлено, что чувствительность Enterococcus 
spp., Salmonella spp. и Proteus spp. к ампициллин+сульбактаму 
превосходила чувствительность последних к ципрофлоксацину, в то время 
как чувствительность Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Escherichia 
spp. Enterobacter spp. и Pseudomonas spp. проявляли бόльшую 
чувствительность к ципрофлоксацину. Klebsiella spp. и другие штаммы, 
включившие в себя микроорганизмы, которые встречались в выборке в 
количестве менее 5-и, проявили почти одинаковую чувствительность как к 
ампициллин+сульбактаму, так и к ципрофлоксацину (Рис. 6).  

 

 
 

При сравнении чувствительности микроорганизмов к 
ампициллин+сульбактаму и цефтриаксону оказалось, что чувствительность 
Enterococcus spp. к ампициллин+сульбактаму значительно превосходила 
чувствительность последних к цефтриаксону. Salmonella spp. проявили 
одинаковую чувствительность к ампициллин+сульбактаму и цефтриаксону. 
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Среди Proteus spp., Staphylococcus spp., и Enterobacter spp. 
ампициллин+сульбактам незначительно уступал цефтриаксону. 
Чувствительность Escherichia spp., Streptococcus spp., Pseudomonas spp. 
была выше к цефтриаксону в сравнении с ампициллин+сульбактамом, в то 
время как Klebsiella spp. проявили более высокую чувствительность по 
отношению к ампициллин+сульбактаму (Рис. 7).  

 

 
 
 
Большая часть микроорганизмов в исследовании была выделена из зева, 
мочи, кала, отделяемого из раны и крови. Вследствие этого целесообразно 
было также выявить чувствительность различных семейств 
микроорганизмов в каждой из избранных групп. Как видно из таблицы 1, 
общая чувствительность микроорганизмов, выделенных из мочи, составила 
67%, кала – 72%, зева – 51%, отделяемого из раны – 70%, крови – 75%. В 
каждом из исследуемых материалов была проанализирована и 
чувствительность тех семейств микроорганизмов, которые встречались 
наиболее часто в данном материале. Среди микроорганизмов, выделенных 
из мочи, наблюдалась высокая чувствительность Enterococcus spp. – 100%, 
Proteus spp. – 91% и Staphylococcus spp. – 73% к ампициллин+сульбактаму. 
Среди микроорганизмов, выделенных из кала, высокую чувствительность 
проявили Salmonella spp. – 100%, Proteus spp. – 93%, Staphylococcus spp. – 
73% и Escherichia spp. – 72%. Наиболее высокую чувствительность среди 
микроорганизмов, выделенных из зева, проявили Staphylococcus spp. – 67%, 
среди микроорганизмов, выделенных из ран, – Escherichia spp. – 73% и 
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Staphylococcus spp. – 76%, а среди микроорганизмов, выделенных из крови, 
наблюдалась высокая чувствительность Staphylococcus spp. – 84%.  
Из полученных данных можно заключить, что Proteus spp., выделенные как 
из мочи так и из кала, проявляют высокую чувствительность к 
ампициллин+сульбактаму. Высокую чувствительность проявили также 
Staphylococcus spp., выделенные из всех пяти источников, а также 
Salmonella spp., выделенные из кала и Enterococcus spp., выделенные из 
мочи. При анализе чувствительности всех типов микроорганизмов, 
выделенных из пяти наиболее часто встречаемых источников, можно прийти 
к заключению, что за исключением микроорганизмов, выделенных из зева, 
большинство микроорганизмов проявили чувствительность к комбинации 
ампициллин+сульбактам (Табл. 1).  

 
Таблица 1. 
Таблица 1: Чувствительность наиболее часто встречаемых семейств микроорганизмов из 
основных материалов для исследования. 

Источник 
Чувствительность 

Моча Кал Зев 
Отделяемое 

из раны 
Гемокультура 

Proteus spp. 91% 93% ~ ~ ~ 

Escherichia spp. 63% 72% 43% 73% ~ 

Enterobacter spp. ~ 42% 27% ~ ~ 

Staphylococcus spp. 73% 73% 67% 76% 84% 

Salmonella spp. ~ 100% ~ ~ ~ 

Pseudomonas spp. ~ ~ 18% ~ ~ 

Enterococcus spp. 100% ~ ~ ~ ~ 

Streptococcus spp. ~ ~ 66% ~ ~ 

Общая 
чувствительность 

67% 72% 51% 70% 75% 

~ Количество микроорганизмов менее 10 в группе. 

 
Заключение 
Возрастающие показатели резистентности микроорганизмов к 
антибактериальным препаратам являются основной проблемой 
современной антибиотикотерапии [2]. Эффективным подходом решения 
этой проблемы стало комбинирование антибиотиков пенициллинового ряда 
с ингибиторами β-лактамаз [1,2]. Ярким представителем подобной 
эффективной комбинации является ампициллин+сульбактам (Bactamed, 
фармацевтическая компания World Medicine).  
В данном исследовании была выявлена чувствительность основных классов 
микроорганизмов к данной комбинации и была показана высокая 
эффективность препарата ко многим семействам микроорганизмов in vitro. 
Данные, полученные в результате исследования, позволяют врачам 
различных профилей составить представление о встречаемости 
микроорганизмов в г. Ереване и их чувствительности к комбинации 
ампициллин+сульбактам.  
Результаты исследования позволяют практикующим врачам Армении 
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сделать корректный выбор препарата как в зависимости от классовой 
принадлежности микроорганизма, так и в зависимости от источника, из 
которого был выделен микроорганизм. В то же время, данное исследование 
еще раз подчеркивает важность определения чувствительности 
микроорганизмов при лечении инфекций и соответствующей коррекции 
избранной эмпирической терапии.  
Было также показано, что спектр действия ампициллин+сульбактама 
сравним с другими антибиотиками широкого спектра действия, такими как 
цефтриаксон и ципрофлоксацин. Преимуществом ампициллин+сульбактама 
является высокий профиль безопасности.  
В исследовании мы также попытались затронуть проблему тяжелой 
внутрибольничной инфекции, вызванной микроорганизмом Acinetobacter 
baumannii, однако недостаточное количество изолированных 
микроорганизмов, относящихся к семейству Acinetobacter, не позволили 
провести анализ чувствительности последних. Малое количество 
изолированных микроорганизмов, возможно, объясняется тем, что 
большинство лабораторий г. Еревана не имеют соответствующего 
оснащения для выявления микроорганизма, однако в случае возникновения 
подозрения на ацинетобактерную инфекцию осведомленность врачей по 
данной проблеме позволит направить материал для исследования в 
лабораторию, имеющую возможность высеять данный микроорганизм.  
Комбинация ампициллин+сульбактам представлена на армянском рынке 
препаратом Bactamed, являющимся торговой маркой фармацевтической 
компании World Medicine. Bactamed производится на английском заводе 
Medreich, который специализируется в производстве β-лактамных 
антибиотиков и сотрудничает со многими всемирно известными 
фармацевтическими компаниями. Существуют 2 дозировки препарата 
Bactamed – по 0.75 г и 1.5 г во флаконе, которые выпускаются с 
лидокаиновым растворителем для внутримышечного введения или без 
растворителя – форма выпуска для внутривенного введения. Наличие двух 
дозировок позволяет применение препарата Bactamed как у детей, так и у 
взрослых. Доза и кратность введения препарата зависит от тяжести 
инфекции. При инфекции средней тяжести применяется от 3 до 6 г 
препарата в сутки, в 2-3 введения. Максимальная суточная доза Bactamed 
составляет 12 г. Длительность лечения составляет 5-14 дней. Оба 
компонента препарата обладают схожими фармакокинетическими 
характеристиками, хорошо проникая в ткани и жидкости организма. При 
наличии воспаленных мозговых оболочек создаются терапевтические 
концентрации препарата в спинномозговой жидкости, что позволяет 
применять его также при бактериальном менингите. Отличительным 
свойством препарата является низкая частота побочных эффектов, что 
обеспечивает безопасность и возможность применения препарата 
Bactamed у детей. 
За короткий период присутствия на армянском рынке, Bactamed уже успел 



99 

 

завоевать доверие врачей благодаря выраженной эффективности и 
безопасности. Таким образом, препарат Bactamed является одним из 
немногих препаратов, эффективность которого в условиях in vitro изучена в 
Армении, что позволит обеспечить более эффективное применение 
препарата Bactamed у больных с различными инфекциями.  
Благодарность 
Выражаем благодарность руководству ЕГМУ им. М. Гераци, НИИ 
Эпидемиологии им. А.Б. Алексаняна и МК «Арабкир» за содействие в 
проведении исследования. 
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SUSCEPTIBILITY OF MICROORGANISMS TO  
AMPICILLIN+SULBACTAM COMBINATION IN YEREVAN 

Dolyan N., MD, MPH 1; Ghavalyan G., MD, MPH 1; Lalayan A.A., MD, PhD 2;  
Harutunyan H., MD 3; Arakelyan L., MD 3; Zohrabyan A., MD 4 

1 Scientific-Research Department, “World Medicine” Pharmaceutical Company 
2 Laboratory of microbiology, Epidemiology SRI after A.B. Alexanyan 

3 Laboratory of microbiology, University hospital №3 
4 Laboratory of microbiology, “Arabkir” Joint Medical Centre – Institute of Child 

and Adolescent Health 

 
Background: The emergence of β-lactamase-mediated resistance to β-lactam 
antibiotics prompted the development of β-lactamase inhibitors for co-
administration. Ampicillin+sulbactam is an example of such combination, 
successfully used for treatment of different infections. The aim of this study was 
to evaluate susceptibilities of different microorganisms to ampicillin+sulbactam, 
available in Armenia as Bactamed trade name (World Medicine).  
Materials and Methods: Three microbiological laboratories in Yerevan were 
included in the study. Determination of susceptibility was performed according 
to the CLSI (Clinical and Laboratory Standarts Institute) protocols. Overall, 
sample included 760 forms completed by laboratory physicians. SPSS 15 
software was used for data entry and statistical analysis.  
Results: Gram-positive microorganisms have shown higher overall 
susceptibility to ampicillin+sulbactam, as compared to gram-negative 
microorganisms (73% and 54%, respectively). Among the most susceptible 
microorganisms were Enterococcus spp. (100%), Salmonella spp. (100%), 
Proteus spp. (91%) and Staphylococcus spp. (72%). Microorganisms isolated 
from genitourinary tract (100%), nose (86%), skin (80%), oral cavity (79%), 
blood (75%), feces (72%) and wounds (70%) had the highest susceptibility to 
ampicillin+sulbactam. 
Conclusion: High susceptibility of many microorganisms to 
ampicillin+sulbactam (Bactamed), shown in the present study, makes it an 
antibiotic of choice for the treatment of different infections depending on the 
cause of infection and its localization. 
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ՄԱՆՐԷՆԵՐԻ ԶԳԱՅՈՒՆՈՒԹՅՈՒՆԸ 
ԱՄՊԻՑԻԼԻՆ+ՍՈՒԼԲԱԿՏԱՄ 

ՀԱՄԱԿՑՈՒԹՅԱՆ ՆԿԱՏՄԱՄԲ ԵՐԵՎԱՆՈՒՄ 
Դոլյան Ն., MPH 1, Ղավալյան Գ, MPH 1, Լալայան Ա., բ.գ.թ. 2;  

Հարությունյան Հ.3, Առաքելյան Լ.3, Զոհրաբյան Ա.4 
1 Գիտահետազոտական բաժին, «World Medicine» դեղագործական 

ընկերություն 
2 Մանրէաբանության լաբորատորիա, Ա.Բ. Ալեքսանյանի անվ. 

համաճարակաբանության ԳՀԻ 
3 Մանրէաբանության լաբորատորիա, Համալսարանական հիվանդանոց թիվ 

3 
4 Մանրէաբանության լաբորատորիա, «Արաբկիր» բժշկական համալիր – 

երեխաների և դեռահասների առողջության ինստիտուտ 
 

Ներածություն. Մանրէների β-լակտամազ միջնորդավորված 
կայունությունը β-լակտամային հակաբիոտիկների նկատմամբ խթանեց β-
լակտամազի արգելակիչների ստեղծումն ու համատեղ կիրառումը: Նման 
համակցության օրինակ է ամպիցիլին+սուլբակտամը, որը հաջողությամբ 
կիրառվում է զանազան ինֆեկցիաների բուժման մեջ:  
Նյութերը և մեթոդները. Սույն հետազոտության նպատակն է գնահատել 
տարբեր մանրէների զգայունությունը ամպիցիլին+սուլբակտամին, որը 
Հայաստանում առկա է Bactamed անվանման տակ (World Medicine): 
Հետազոտության մեջ ընդգրկվել են ք. Երևանի 3 մանրէբանական 
լաբորատորիաներ: Զգայունության որոշումը կատարվել է CLSI (Clinical 
and Laboratory Standarts Institute) ուղեցույցների համաձայն: Ներառվել են 
ընդամենը 760 նմուշներ, որոնք լրացվել են լաբորատորիայի բժիշկների 
կողմից: Տվյալների գրանցման և վիճակագրական վերլուծության համար 
կիրառվել է SPSS 15 ծրագիրը:  
Արդյունքները. Գրամ-դրական մանրէներն ավելի բարձր զգայունություն 
են դրսևորել ամպիցիլին+սուլբակտամին` համեմատած գրամ-բացասական 
մանրէների հետ (համապատասխանաբար` 73% և 54%): Ամենազգայուն 
մանրէներն էին Enterococcus spp. (100%), Salmonella spp. (100%), Proteus 
spp. (91%) և Staphylococcus spp. (72%): Միզասեռական համակարգից 
(100%), քթի խոռոչից (86%), մաշկից (80%), բկանցքից (79%), արյունից 
(75%), կղանքից (72%) և վերքերից (70%) անջատված հարուցիչները 
ցուցաբերել են առավելագույն զգայունություն ամպիցիլին+սուլբակտամ 
համակցությանը:  
Եզրակացություն. Ամպիցիլին+սուլբակտամ (Bactamed) համակցության 
նկատմամբ բազմաթիվ մանրէների սույն հետազոտության մեջ ցույց 
տրված բարձր զգայունությունը դարձնում է այս հակաբիոտիկը 
ընտրության դեղամիջոց տարբեր ինֆեկցիաների բուժման համար` 
կախված ինֆեկցիայի պատճառից և տեղակայումից: 
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100 ЛЕТ НА СЛУЖБЕ ЗДОРОВЬЮ 
Замбон С.П.А. 

 
Ani Movsisyan 
Marketing Manager 
 

E-mail: mdd.zambon@rambler.ru 

Итальянская фармацевтическая компания «Замбон С.П.А.» была 
основана в колыбели итальянского искусства городе Виченце и в 2006 
году она отметила свое 100-летие. «Замбон груп» начал отсчет своей 
истории 11 ноября 1906 г., когда состоялось официальное открытие 
Magazzinni Medicinali Zambon, ставшего основой ныне процветающей 
фармацевтической компании. 

Фирма была создана как семейный бизнес 
предпринимателем Гаэтано Замбоном и 
вначале занималась дистрибуцией 
медикаментов в Италии, но уже в 1930 г. был 
начат выпуск первых оригинальных 
эффективных лекарственных препаратов. 
Прошел век и «Замбон груп» сегодня – это 
одна их крупнейших частных компаний с 
оборотом более чем 350 млн долл. США, 

пользующихся заслуженным авторитетом в Европе, Америке и странах 
Азии. Три оригинальных препарата компании Ринофлуимуцил, 
Флуимуцил, Монурал широко используются в странах Европы и СНГ. 
Инновационная компания «Замбон груп» имеет филиалы на 3 
континентах, в 16 странах мира: в Испании, Франции, Германии, Бельгии, 
Голландии, Швейцарии, Португалии, Венгрии, Австралии, 
Великобритании, России, США, Бразилии, Колумбии, Японии, где 
работают более чем     2300 служащих. Выпуск препаратов 
осуществляется на четырех производственных предприятиях, которые 
расположены в Виченце (Италия), Кадемпино (Швейцария), Хайкоу 
(Китай) и Сан Пауло (Бразилия). Заводские комплексы в Виченце и 
Кадемпино производят препараты для 40 стран мира. Каждое из этих 

mailto:mdd.zambon@rambler.ru
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предприятий поставляет на фармрынок ежегодно 40 млн упаковок 
готовых ЛС, инъекционных препаратов, капель, таблеток, шипучих 
таблеток, сиропов и капсул. Завод в Кадемпино специализируется также 
на выпуске стерильной суспензии антибиотиков для других фирм, объем 
выпуска которой составляет более 20 млн единиц в год. Обе фабрики 
полностью отвечают стандартам безопасности производства, принятым в 
ЕС. Усилия предприятий в Китае (Хайкоу) и в Бразилии (Сао Пауло) в 
настоящее время сосредоточены на производстве препаратов для их 
внутренних рынков, хотя они имеют достаточный потенциал для 
производства ЛС для экспорта. Завод в Хайкоу выпускает около 12 млн 
упаковок готовых ЛС и пакетиков саше ежегодно, в то время как 
производственные мощности в Сао Пауло обеспечивают выпуск около 10 
млн упаковок лекарственных препаратов в год. 
В сфере интересов «Замбон груп» три основных сектора: терапия 
заболеваний верхних дыхательных путей, женское здоровье и 
купирование болевого синдрома. Продуктовый портфель компании 
включает в себя широкий спектр инновационных препаратов в различных 
лекарственных формах и дозировках. Портфолио лекарственных средств 
полностью совершенствуется и обновляется примерно за 24-48 месяцев. 
 «Замбон груп» имеет сегодня научно-исследовательские лаборатории 
во всем мире общей площадью 13 тыс кв. м и осуществляет 
сотрудничество с ведущими исследовательскими центрами и 
университетами мира. На сегодняшний день зарегистрировано уже более 
полутора тысяч патентов.  Разработка и производство эффективных 
препаратов и следование высоким стандартам качества их производства 
– результат социальной ответственности компании. «Замбон груп» 
инвестирует капитал в новейшие технологии, постоянно оптимизирует 
производственные процессы и системы, чтобы гарантировать 
соответствие выпускаемых компанией лекарственных продуктов 
надеждам и запросам потребителей. Компания ведет интенсивный 
научный поиск не только новых медикаментозных средств, но также 
более глубоко изучает потенциальные возможности существующих. Для 
"Замбон Груп" важное значение имеет и обеспечение экологически 
чистого производства. 
Деятельность компании не ограничивается только разработкой и 
выпуском эффективных препаратов. Бизнес – это часть деятельности 
общества, считает руководство компании, именно поэтому значительные 
средства вкладываются в восстановление исторических памятников, 
среди которых Museo del Tesoro, Oratorio della Passione, Campanile dei 
Monaci, колокольня в Basilica of Sant'Ambrogio в Милане, где ежегодно 
при содействии компании проводятся рождественские концерты, а также 
финансирует международные параолимпийские игры. Ежедневная 
работа для человека и во имя человека, научный поиск, пристальное 
внимание к обеспечению качества препаратов, ответственный подход к 



104 

 

ведению бизнеса ежедневно улучшает качество жизни тысяч людей во 
всем мире. 
«Те ценности, которые вдохновили основателя компании Гаэтано 
Замбона в 1906 г. и позволили компании достичь столь высокого 
уровня и снискать уважение научного сообщества, остаются 
неизменными. Главные из них – человек, честность, надежность, 
стремление к постоянному совершенствованию, - говорит 
президент компании «Замбон груп» Елена Замбон. 
В 1995 году компания «Замбон С.П.А.» открыла свое Представительство 
в России. С этого времени компания активно сотрудничает с ведущими 
российскими специалистами разных областей медицины и 
фармацевтики. 
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Drugs - Clinical application Sector 
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Crush of soft tissues is followed by acute hemodynamic shock, myoglobinuria, 
acute renal insufficiency, and lethal endotoxicity. Research on the 
pathogenesis of crush syndrome has shown that the largest changes in crush 
occur during decompression and are accompanied by acute alteration of brain 
protein synthesis and strong morphological changes of brain structures. The 
investigations have shown that a “proline rich peptide”, originating from 
proteolysis of C-terminal glycoprotein a neurophysin II and along with 
vasopressin and oxytocin, is transferred from the hypothalamus to the 
neurohypophysis by axonal transport. During 2-hour compression protein 
synthesis decreased in cytosol (32,7%) and mitochondria (49%), after 5-h 
compression non-significant changes occurred in the level of protein 
synthesis. In 2, 4, 24, and 48 h of decompression after 2-h compression, and 
in 2- and 48-h decompression after 5-h compression; the level of protein 

mailto:ggevorgyan@sci.am


106 

 

synthesis in brain subcellular particles decreased. After intraperitoneal 
administration of proline-rich peptide (10.g per 100g weight of white rats) 
activation of the protein synthesis occurs in all studied particles and the 
soluble fraction of brain cells. The positive effect of the peptide is conditioned, 
most probably, on activation of the immune system and adaptation 
mechanisms, including mobilization of endogen-protective mechanisms of the 
organism itself.  
KEY WORDS: crush syndrome, brain, protein synthesis, brain mitochondria, 
brain endoplasmic reticulum, brain cytosol, proline-rich peptide.  
 

INTRODUCTION  
 
Trauma of skeletal muscle with long-time compression observed in human 
beings buried during earthquakes or different technical catastrophes, widely 
known as crush syndrome, is followed by acute hemodynamic shock, 
myoglobinuria, acute renal insufficiency [1], and lethal endotoxicity [2, 3]. 
There are numerous data indicating that the main intoxication of the organism 
occurs during decompression, in which natural toxic peptides metabolic 
products are released into the blood from the damaged tissues and kidneys, 
and into the brain. Subsequently, decompression promotes the development 
of experimental autoimmune neuritis that, along with the crush of distal stumps 
of sciatic nerve, induces Wallerian degeneration [4]. Clinical data show that 
death most frequently depends on the intoxication of the organism, starting 
from the decompression. New secretory peptide hormones from bovine 
neurohypophyseal and hypothalamic neurosecretory granules were recently 
discovered by A. Galoyan [5]. Being rich in proline they were called «Proline 
Rich Peptides (PRP)». One peptide of it, having the sequence 
AGAPEPAEPAQPGVY, was isolated by HPLC and called PRP-1. It has 
cytokine activities [6] and was shown to have a protective action against acute 
and chronic neurodegeneration [7]. I this work we tested its activity against 
protein synthesis inhibition observed during the crush syndrome.  
 
MATERIALS AND METHODS  
 
2.1 Experimental crush model  
In the experiments 114 male Wistar’s rats weighing 160-200 g were used. 
Crush syndrome (CS) was induced by compression of femoral soft tissues 
using a special press with a force of 100kg/1kg of animal body weight for 2 
and 5 h (anesthetized by ether). The animals were divided into the following 
groups (6 rats in each group): intact, control (2 and 5 h of compression), and 
experimental (2, 4, 24, and 48 h of decompression). Times of compression of 
2 and 5 h and post compression - 2, 4, 24 and 48 h were chosen as a result of 
histological studies of brain tissues in the above groups of animals where 
deepest damage of the brain tissues was observed [8].  
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2.2 Incorporation of radioactive [U-14C]-leucine and separation of 
mitochondria and   endoplasmic reticulum 
 
All experimental animals, 60 minutes before decapitation, were injected i.p. 
with [14C] leucine of a specific radioactivity at 240 mCi•mmol-1 at a quantity of 
50 microCi/100g of body weight. After decapitation the brain tissue was 
washed in 0.15 M KCl solution, homogenized in 0.44 M sucrose, 1 mM EDTA, 
and by the methods of differential centrifugation mitochondria (M), and 
endoplasmic reticulum (ER) were obtained by differential centrifugation [9]. 
The purity of the fractions of M and ER vesicles was checked morphologically 
and enzymatically [10]. The levels of incorporation of the [U-14C] leucine into 
the brain proteins of M, ER were determined after solubilization of the protein 
fractions in Hyamine-10X (“NEN”, USA) [10]. For measuring of free leucine 
from M and ER membranes proteins the following technology was used. 
Fractions of M and ER were subjected to osmotic shock by water and were 
turned, i.e. inside part of M and ER turned outside. Their contents came out 
and membranes were washed twice and collected by centrifugation. To 
prevent contamination of membranes by radio labeled leucine, the M and ER 
membranes were washed with 0,1M Tris-HCl buffer (pH 5-5. 5; pK-4. 25) 
containing 0, 4% deoxycholic acid. After each washing procedure the level of 
radio activity in supernatant and filtrates was measured and the data showed 
that the level of radioactivity decreased in washing solutions. This procedure 
of membrane proteins preparation is a widely accepted method which avoids 
bias while calculating the rate of in vivo process of protein synthesis speed by 
the method of radio labeled precursors incorporation.  
 
2.3 Radioactivity measurements  
 
The radioactivity was counted in a scintillation spectrometer SL- 4221 (Roche 
Bioelectronique Kontron, France). The efficiency of 14C counting was 80-90% 

, t = 92%. Data were expressed as disintegrations•min-1•mg-1 of protein. 
Absolute radioactivity was determined by the method of external 
standardization [11].  
 
2.4 PRP injection  
 
0, 2 ml of 0, 9% sodium chloride containing 10 µg PRP per 200g body weight 
was injected intraperitoneally per 200 g rat’s weight immediately after 
compression [6].  
 
2.5 Protein determination  
 
  The proteins concentrations were determined by the Lowry method 
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(test-set of “Sigma” Chem. Сo, USA).  
Statistical reliability was evaluated with the help of Student’s t-test and Sigma 
Plot and 2 way ANOVA programs.  
 
RESULTS  
2 h of compression: At 2 h of compression (for the control group of animals 
[U-14C] leucine was injected after 1 h of compression) the level of protein 
synthesis decreases in brain mitochondria by 49 % (p<0.001) in comparison 
with the intact group (Table 1). During the decompression the level of 
synthesis of brain mitochondrial proteins underwent the following changes: it 
decreased by 16. 4 % at 2 h (p<0. 05) and it increased by 34. 8 % at 4 h (p<0. 
05), by 76 % at 24 h (p<0.005), and by 58. 5 % at 48 h (p<0.005) of 
decompression, in comparison with the control group (2 h of compression) 
(Table 1). Thus, 2 h of compression inhibited protein synthesis activity of 
mitochondria (p<0.001). This inhibition remained after 2h of decompression. 
However, at 4-48 h of decompression some activation was observed, in 
comparison with control animals (2h of compression). Introduction of 
hypothalamic cytokine PRP was accompanied by an increase of the protein 
synthesis activity. At 2 hours of decompression protein synthesis increased by 
155 % compared to the result obtained after 2h of compression (p<0.001), and 
it was equal to the level of synthesis of mitochondrial proteins in intact 
animals. The synthetic activity continued to increase at 4 and 48 hours of 
decompression, and exceeded by four fold the level of protein synthesis at 
compression (p<0.001), and two fold the level of intact animals.  
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Table 1. Level of [U-14C]-leucine incorporation in mitochondrial membranes proteins after 2 and 5 h 
 compression and 2, 4, 24 and 48 h of decompression and influence of PRP. 
 

Intact    Control 
      group 
        2 h  
compressi
on 

                                                     Experimental groups 
                            Times of decompression after 2 h compression 

              2 h                 4 h             24 h               48 h 

 
 
6.92+0.35 

 -PRP +PRP -PRP +PRP -PRP +PRP -PRP +PRP 

3.54+0.18 
p<0.001 

2.96+0.1
5 
p1<0.001 
p2>0.05 

7.54+0.2
8 
p3>0.1 
p4<0.001 

4.77+0.56 
p1<0.025 
p2>0.05 

14.3+0.67 
p3<0.001 
p4<0.001 

6.22+1.0 
p1>0.5 
p2<0.05 

9.63+0.61 
p3<0.005 
p4<0.025 

5.61+0.35 
p1<0.05 
p2<0.005 

14.77+0.2
1 
p3<0.05 
p4<0.001 

                                                      Experimental groups 
                             Times of decompression after 5 h compression 

5h 
compressi
on 

              2 h                 4 h             24 h               48 h 

 -PRP +PRP -PRP +PRP -PRP +PRP -PRP +PRP 

7.39+1.67 
p>0.5 
 

2.6+0.35 
p1<0.001 
p2<0.001 

4.46+0.4
2 
p3<0.01 
p4<0.025 

11.72+1.1 
p1<0.01 
p2>0.05 

5.44+0.38 
p3<0.05 
p4<0.005 

5.04+0.05 
p1<0.05 
p2<0.02 

3.62+0.17 
p3<0.005 
p4<0.005 

2.34+0.07 
p1<0.001 
p2<0.001 

2.49+0.11 
p3<0.001 
p4<0.1 

 

Data are given in disintegration•10
3
•min

-1
•mg protein

-1
, δt=93%, n=6  

 
Integrity: p-reliability between intact and control groups, p1-between experimental and intact groups,  
p2-between experimental and control groups, p3 and p4 - the same, as p1 and p2 and under influence of PRP.  
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The level of synthesis of the endoplasmic reticulum membrane proteins (Table 
2) did not change at 2 h of  compression, but it decreased at 2 h of 
decompression (51.8 %, p<0.001), and remained at a low level during other 
decompression periods (4, 24, and 48 h - p<0.05 ). Under the influence of 
PRP the protein synthesis increased by 169 %, 217 %, 319 %, and 445 % 
respectively at 2, 4, 24, and 48 h (p<0.001) of decompression in comparison 
with the results obtained after respectively periods of decompression without 
of PRP. Thus, linear activation of endoplasmic reticulum protein synthesis 
under the influence of PRP was observed.  
5 h of compression: After 5 h of compression the period of 2 h of 
decompression was characterized by a sharp decrease of protein synthesis in 
mitochondria (Table 1) by 62.4 % (p < 0.001), in comparison with the intact 
group, and by 64.8 % (p <0.001) in comparison with the compression period. 
At 4 h of decompression the synthesis of mitochondrial proteins was activated 
by 66.5 % (p < 0.001) and 55.9 % (p < 0.001), respectively, in comparison with 
intact and control groups. After 24h of decompression the synthesis of 
mitochondrial proteins decreased by 31.8% and continue to decrease to 
68.34% of the control level at 48h. The cytokine PRP had a different influence 
on the synthesis of mitochondrial proteins during decompression. At 2 h of 
decompression the protein synthesis increased by 71. 5 % (p < 0.001) in 
comparison to 2h decompression without PRP. However, at 4h of 
decompression, under the influence of PRP the mitochondrial protein 
synthesis  
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Table 2. Level of [U-14C]-leucine incorporation in endoplasmatic reticulum membranes proteins after 2 and 5 h   
compression and 2, 4, 24 and 48 h of decompression and influence of PRP. 

Data are given in disintegration•10
3

•min
-1

•mg protein
-1

, δt=93%, n=6  
 
Integrity: p-reliability between intact and control groups, p1-between experimental and intact groups,  
p2-between experimental and control groups, p3 and p4 - the same, as p1 and p2 and under influence of PRP.  
   

Intact    Control 
group  2 h  
compress
ion 

                                                     Experimental groups 
                            Times of decompression after 2 h compression 

              2 h                 4 h             24 h               48 h 

 
 
8.22+0.0
9 

 -PRP +PRP -PRP +PRP -PRP +PRP -PRP +PRP 

8.19+0.59 
p>0.5 
 

3.95+0.
31 
p1<0.00
1 
p1<0.00
1 
 

10.66+0.2
4 
p3>0.1 
p4<0.001 

6.87+0.6
6 
p1>0.1 
p2>0.05 

21.77+0.
67 
p3<0.001 
p4<0.001 

6.73+0.1
6 
p1<0.001 
p2>0.05 

28.22+0.
61 
p3<0.001 
p4<0.001 

5.27+0.2
3 
p1<0.001 
p2<0.005 

28.69+0.
21 
p3<0.001 
p4<0.001 

                                                      Experimental groups 
                             Times of decompression after 5 h compression 

        5h 
compress
ion 

              2 h                 4 h             24 h               48 h 

 -PRP +PRP -PRP +PRP -PRP +PRP -PRP +PRP 

9.54+1.67 
p>0.5 
 

3.64+0.
35 
p1<0.00
1 
p2<0.00
1 

17.1+0.
42 
p3<0.01 
p4<0.02
5 

14.59+1.
1 
p1<0.01 
p2>0.05 

11.96+0.
38 
p3<0.05 
p4<0.005 

8.9+0.05 
p1<0.05 
p2<0.02 

8.67+0.1
7 
p3<0.005 
p4<0.005 

5.79+0.0
7 
p1<0.001 
p2<0.001 

6.73+0.11 
p3<0.001 
p4<0.1 
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 decreased by 52.8% (p < 0.001) in comparison with the group of animals 
without PRP and it decreased by 28.2% (p < 0.005) at 24 h of decompression. 
At 48 h of decompression the administration of PRP had no statistically 
significant influence (p < 0. 1). After 5 h of compression there was also a sharp 
decrease of protein synthesis in the endoplasmic reticulum (-65%), followed, 
like in mitochondrial membranes, by a significant increase at 4h (+34.6%) and 
by decreases at 24 h and 48 h. The influence of PRP on the synthesis of 
endoplasmic reticulum proteins was more evident than in mitochondrial 
membranes (Table 2). At 2 h of  decompression the protein synthesis was 
increased by 400 % (p < 0.001) in comparison with the group of  animals at 2 
h of decompression without PRP, and even exceeded the level of protein 
synthesis of intact animals by 29.7 % (p < 0.005). 

 
DISCUSSION  
 
  At 2 h of decompression the level of protein synthesis of all 
investigated cellular particles decreased equally, compared to the control with 
2h of compression. The cytokine PRP has an identical influence on the level of 
protein synthesis at 2 h of decompression by activation of protein synthesis. At 
2h of decompression, after 2 and 5 h of compression, the level of protein 
synthesis in brain cells increased under influence of PRP. At 4 h of 
decompression the protein synthesis increased. This period of investigation 
includes that of adaptation to stress, involving self-defense mechanisms of 
restoration of damaged metabolism. At 4 h of decompression, after 2 h of 
compression, PRP activated protein synthesis in mitochondria and the 
endoplasmic reticulum. Thus, the cytokine PRP has a regulatory influence on 
synthetic processes. At 4 h of decompression, after 2 h of compression, 
cytokine PRP increased the level of protein synthesis. At 24 and 48 h of 
decompression, after 2 h of compression, the synthesis of total proteins 
increased equally, under the influence of PRP. At 5 h of compression and 4 h 
of decompression, decrease of the level of protein synthesis under the 
influence of PRP took place, and at 24 h of decompression, after 5h of 
compression, cytokine PRP decreased the level of protein synthesis. Thus, at 
5 h of compression brain cells underwent irreversible changes. For the 
development of pathological processes during the crush syndrome the period 
of decompression has the main importance. During this period of disease the 
distribution of toxic products takes place in the whole organism together with 
the development and irreversible damage of metabolism. This fact has served 
for designing our experiments, the animals in decompression group were 
compared with those that had undergone compression only and were taken as 
a control group. This phenomenon has been noted during the earthquake in 
Armenia in 1988, when the highest percent of mortality was seen in the first 
hours after the release of blockages (compression). The period of 
compression is characterized by the beginning of hypoxia and cerebral 
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ischemia. At this moment both aerobic and anaerobic mechanisms of 
derivation of energy are inhibited; in the decompression period the anaerobic 
path of derivation of biological energy becomes the main energy source. 
Under normal conditions the brain uses only glucose to meet its prodigious 
energy requirement. Crush syndrome is accompanied by a high level of 
glucose and a decrease in the insulin level in blood [12]. In these conditions 
PRP can exert a positive effect on brain survival by delivering energy 
substrates via blood to cerebral tissue and affects their subsequent use. Crush 
syndrome is also accompanied by the blood-brain barrier injury. Thus, 
cytokine PRP has the most positive and favorable influence on cerebral tissue 
by increasing glucose utilization to CO2 (10-fold at 2 h of decompression) and 
decreasing its level in blood, thus compensating the decrease of insulin level 
in blood [8]. The 10-fold intensification of the speed of glucose utilization in 
brain tissue under the influence of PRP allows keeping a high level of 
synthesis of protein after 2 h of decompression. This period of decompression 
is characterized by a sharp lowering of the level of synthesis of brain total 
protein, which under the influence of PRP will be activated and even an intact 
level will predominate.  
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Воспалениям печени – гепатитам, которые в основном возникают при 
различных интоксикациях организма либо инфицировании вирусами, 
ежемесячно посвящаются десятки публикаций в прессе, предлагаются 
новые методы лечения. Вирусный гепатит – одна из наиболее 
распространенных инфекций, уступающий лишь гриппу и острым 
респираторным заболеваниям. Пик распространения вирусных 
гепатитов, по некоторым прогнозам, ожидается в 2018 году. По 
имеющимся данным, в настоящее время в мире число больных 
гепатитом С составляет около 170 млн.человек, а гепатитом В – 350 
млн. В Армении процент инфицированных составляет в среднем 3-4% 
практически здорового населения. В России только гепатитом В 
инфицированы около 7-8 млн. (6-7% россиян).  
На долю гепатита С приходится 20% острых гепатитов, 70% хронических 
гепатитов, и в качестве осложнений – 40% циррозов печени и 60% 
случаев гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Чаще встречаются 
бессимптомные, субклинические формы гепатита С, которые 
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переносятся без стационарного лечения, однако в 80-90% случаев в 
среднем в течение 14 лет заболевание переходит в хронический гепатит, 
у 20-30% больных через 18 лет – в цирроз печени и у 5-7% больных 
через 23-28 лет – в ГЦК [1].  
Целью лечения всех форм гепатитов является замедление и 
предотвращение необратимых изменений печени (при котором одним из 
главных прогностических показатель является уровень ферментов 
трансаминаз), а при вирусных гепатитах еще и снижение количества и 
удаление всех вирусов из организма. Основой любой современной 
терапии гепатита С является инъекция пролонгированных форм 
препаратов интерферона-альфа и рибавирина (фирма “Xоффман-Ля 
Рош”). Однако, есть еще немало пациентов, у которых наблюдаются 
серьезные побочные эффекты при приеме этих препаратов (цитопении, 
депрессии, аутоиммунные тиреоидиты и гепатиты) [2]. Кроме того, часто 
имеет место развитие мутирующих штаммов вируса, резистентных к этим 
препаратам. Следует иметь ввиду и примеры невозможности проведения 
современной противовирусной терапии по экономическим причинам. При 
всех случаях обоснованы и актуальны рекомендации, приведенные в 
докладе Национального Института Здоровья (США), указывающие на 
необходимость комплексного лечения гепатита С с помощью средств, 
обеспечивающих модуляцию иммунной реакции и обладающих 
гепатотропной, противовоспалительной, антифиброзной 
эффективностью. При этом обращается особое внимание на средства 
альтернативной медицины [3].  
В настоящее время рандомизированные клинические исследования, 
посвященные применению лекарственных растений или их компонентов 
при хронических вирусных гепатитах, единичны, а их объем явно 
недостаточен для составления клинических рекомендаций, 
соответствующих требованиям доказательной медицины [4]. 
Исключением, пожалуй, является  препарат японской фармацевтической 
фирмы “Minophagen” – Стронгер Нео-Минофаген®-C (Stronger Neo-
Minophagen®-C, далее сокращенно – SNMC), обладающий требуемой 
«мультивалентной» биологической активностью. В состав SNMC входят 
один из компонентов растения солодка –  глицирризин (главный 
активный ингредиент препарата), а также аминокислоты — глицин и 
цистеин. Глицин в составе SNMC используется для предупреждения 
псевдоальдостеронизма, а цистеин – как детоксифицирующий агент. 
Stronger Neo Minophagen®-C уже более 50 лет включен в японскую 
фармакопею и успешно применяется при лечении пациентов с 
хроническими гепатитами и кожными заболеваниями [5]. Основным 
направлением компании “Minophagen” является разработка и 
производство препаратов, улучшающие функцию печени при гепатитах 
В, С, при хронических заболеваниях печени, а также при кожных 
заболеваниях (экзема, дерматиты, псориаз и др.). 
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С целью содрудничества с фармацевтической компанией “Minophagen” 
и  регистрации в Армении производимых ею препаратов, руководство 
армянского филиала РАЕН и ИТОX НАН РА пригласило ответственных 
руководителей этой японской компании (во главе с Toshitsugu Sato – c 
вице-президентом) в Ереван. В результате достигнутых договоренностей 
рассмотрены вопросы более тесного армяно-японского научно-
производственного содрудничества в области фармации и инициирован 
процесс гос. регистрации препаратов Стронгер Нео-Минофаген®-C 
(ампулы) и Глицирон® (таблетки) в РА. При этом японская сторона 
рассматривают Армению как плацдарм для внедрения своих препаратов 
на рынок кавказкого региона и СНГ, в целом. 
Ниже приводится общая характеристика, фармакологическое действие и 
некоторые терапевтические результаты лечения пациентов препаратом 
Stronger Neo- Minophagen®-C и Glycyron®. 
Активный ингредиент 
Стронгер Нео-Минофаген®С (SNMC) является инъекционной формой, a 
Глицирон® – таблеточной формой глицирризина, экстракта сапонинового 
компонента, содержащегося в корнях солодки-лакричника (высушенные 
корни и подземные побеги – столоны, Glycyrrhizia inflata), 
произрастающего в северо-западных районах Китая. С химической точки 
зрения глицирризин – конъюгат глицирретиновой кислоты и двух 
молекул глюкуроновой кислоты. 
В состав одной 20 мл ампулы SNMC входит 40 мг глицирризина, 400 мг 
глицина и 20 мг L-цистеин. Препарат вводится внутривенно или 
капельной инфузией. В состав перорально принимаемых таблеток 
Глицирон® входит 25 мг глицирризина, 25 мг глицина и 25 мг DL-
Метионина. 
 
Основные показания 

• Xронические заболевания печени и гепатиты В и С. 

•  Экзема, дерматит, крапивница, зуд, лекарственная сыпь или 
токсидермия, стоматит, детская папулезная крапивница, плешивость, 
фликтена. 
Основные меxанизмы фармакологического действия 
1. Противовоспалительное и  антиаллергическое действие 
– Стабилизация клеточной мембраны (цитопротекторное действие); 
– Подавление инфильтрации лейкоцитов; 
– Ингибирование местной анафилактической реакций (реакция Артуса и 
реакция Шварцмана); 
– Подавление развития чрезмерной стресс-реакции;  
– Ингибирование действия ферментов, участвующих в каскаде    
арахидоновой кислоты ( липооксигеназа, липокортин-1);  
– Ингибирование реакции фосфорилирования внутриклеточных 
факторов (напр., PLA2) ; 
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2. Иммунно-модулирующее действие 
– Контролирующий эффект активации Т-клеток; 
– Интерферон-γ стимулирующий эффект;  
– Эффект активации клеток NK (естественные клетки-киллеры); 
– Потенцирование клеток Т-лимфоцитов; 
3. Другие механизмы действия 
– Потенцирование кортикостероидогенеза; 
– Потенцирование роста гепатоцитов; 
– Анти-оксидативный эффект; 
Фармакокинетическая характеристика 
При внутривенном введении SNMC, глицирризин (GL), главный активный 
ингридиент препарата, после кратковременного повышения 
концентрации в крови, быстро распределяется по различным тканям и 
органам. Обладая высоким тропизмом по отношению к печени, большая 
часть GL проникает в печеночные клетки, а малая часть распределяется 
между почками, легким, сердцем и прочим тканям. Из печени GL 
выводится желчью в кишечник либо в неизменной форме, либо как 
моноглюкуронид, частично возвращаясь в печень посредством кишечно-
печеночной циркуляции.  
Oсновные случаи побочных эффектов 
При длительном лечении SNMC у 5240 больных с заболеваниями 
печени или кожи случаи побочных явлений описаны у 2,4% (126 из 
5240). В большинстве случаев побочными реакциями являлись 
гипокалемия (1,34%) и гипертония (0,76%), причиной которых было 
развитие псевдоальдостеронизма. У остальных  пациентов (0.3%) 
из нежелательных симптомов в некоторых случаях отмечались: 
мышечная и головная боль, ощущение жара, недомогание или 
температура.  
Т.о. основным побочным эффектом, который иногда 
наблюдается у пациентов, проходящих лечение SNMC, особенно, в 
случаях приема высокой дозы или очень продолжительного приема 
лекарства, является псевдоальдостеронизм с гипокалемией, 
задержка натрия и гипертензия. Во избежание появления данного 
симптома, необходимо следить за кровяным давлением, а также у 
пациентов во время лечения SNMC должно отслеживаться в крови 
содержание калия/натрия.  
Псевдоальдостеронизм можно контролировать приемом 
антагонистов минералокортикоидного рецептора, например 
спиронолактона. 
Терапевтические результаты  
Стронгер Нео-Минофаген®С при хроническом гепатите 
Терапевтические эффекты внутривенного введения 40 мл SNMC на 
протяжении 4 недель были исследованы двойным слепым 
рандомизированным изучением в 133 случаях хронического активного и 
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гистологически диагностированного заболевания печени. В группе, 
получившей SNMC (67 больных), в отличие от группы, которая получала 
плацебо (66 больных), наблюдалось быстрое снижение трансаминаз в 
сыворотке (ALT, AST)  в первую и вторую недели, и этот низкий уровень 
поддерживался до окончания испытаний.  
При введения SNMC уже в дозе 100 мл/день на протяжении 8 недель  (40 
пациентов) функция печени улучшилась у 36 пациентов (90%) при 
значительном снижении ALT и AST. Параллельно с подобным 
биохимическим улучшением, гистологические данные показали 
уменьшение некроза гепатоцитов и уменьшение воспаления у 30 
пациентов (75%). 
При внутривенном применении SNMC (на фоне «рутинной» терапии) у 
больных с таким осложнением хронических гепатитов, как подострая 
печеночная недостаточность, препарат в 2,3 раза (р < 0,01) снижал 
смертность [4]. 
Стронгер Нео-Минофаген®С при хроническом гепатите С. 
В настоящее время принято считать, что воспаление и 
иммунологические реакции, возникающие в печени, подвергнутой 
вирусам гепатита, повреждают печеночные клетки, что может привести к 
серьезным патологическим последствиям, например, фиброзу и, в 
конечном счете, гепатоцеллюлярной карциноме (ГЦ-карцинома). Этот 
патологический процесс инфицирования принято считать естественным 

течением гепатита С (этапы развития болезни: инфекция → средний и 

умеренный хронический гепатит → фиброз→ цирроз→ ГЦ-карцинома). 
На основании этого для минимизации случаев цирроза и ГЦ-карциномы, 
а также  очищения организма от вирусов, были определены медицинские 
подходы, заключающиеся также в  нормализации уровня повышенных 
печеночных энзимов, как параметров нарушения функции печени. 
В многочисленных клинических исследованиях, проведенных в Японии и 
других странах, доказано, что SNMC на 47% прерывает повышение 
уровня аминотрансфераз сыворотки крови (ALT, AST) и улучшает 
гистологическую картину печени у пациентов ( в том числе и у 
европейцев) с гепатитом С. 
Эти свидетельства, полученные японскими учеными, были подкреплены 
хорошо проведенным ретроспективным исследованием, которое 
достоверно подтвердило, что долгосрочное применение SNMC снижает 
риск развития ГЦ-карциномы у больных с хроническим гепатитом С. Так, 
при длительных клинических испытаниях, проведенных Y. Arase et al [6], 
SNMC вводили 84 больным с хроническим гепатитом С парентерально 
курсами по 8 недель (2-7 курсов) в год, в течение 2-16 лет. В течение 15 
лет наблюдения цирроз печени был диагностирован лишь у 21% 
пациентов, лечившихся SNMC (в контрольной группе — 37%), а ГЦ-
карциномы — у 12% больных (в контрольной группе — 25%). Интересно 
отметить, что при 10-летнем периоде наблюдения частота возникновения 
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ГЦ-карциномы у пациентов, получавших SNMC, соответствовала частоте 
ГЦ-карциномы у больных, получавших «классическую» 
интерферонотерапию.  
Стронгер Нео-Минофаген®С при  гепатите В. 
Несмотря на применение иммунизации и терапии, заражения гепатитом 
В по-прежнему имеют тенденцию к распространению и нет никаких 
признаков уменьшения количества пациентов.  
Согласно публикациям Jар. Society of Hepatology, приблизительно 90% 
инфицированных молодого возраста становятся асимптоматичными 
позитивными носителями НВеAg, а 10% спонтанно уничтожают вирус и 
освобождаются от него. Из этих асимптоматичных носителей у 85-90% 
вырабатывается анти-НВе и у них заболевание гепатит В протекает 
нетяжело. Остальные (10-15%) со временем приобретают хронический 
гепатит с активацией иммунного ответа организма на вирус. Со 
временем эти пациенты (даже молодые) более подвержены циррозу 
печени и  ГЦ- карциноме.  
Современные терапевтические подходы основаны на антивирусных 
агентах, таких, как интерферон и ингибиторы реверсивной 
транскриптазы (ламивудин, адефовир и т.д.), которые должны 
подавлять размножение вируса и вызывать образование анти-НВе. 
Следует иметь в виду, что повреждение печени при гепатите В вызвано 
избыточной реакцией (стимуляцией) иммунной системы носителя против 
вируса и постоянными воспалительными состояниями. Следовательно, 
при терапевтическом подходе одновременно с анти-вирусным подходом 
важно рассматривать меры по модуляции иммунной реакции и 
подавлению воспаления. По этой причине лечение гепатита В 
противовоспалительным и иммуномодулирующим агентом типа SNMC 
или в сочетании с антивирусными агентами обосновано в любой фазе 
заболевания (хронической, острой или подострой) и обеспечивает 
наилучший прогноз для пациента.  
Терапевтическая эффективность SNMC у больных с хроническим 
гепатитом В обобщена в следующих положениях: 

•  У пациентов с высоким уровнем трансаминазы и общего билирубина 
в сыворотке SNMC был высокоэффективным: многократно снижал 
уровень трансаминаз (ALT и AST) и содержание билирубина, 
поддерживая их на низком уровне. 

•  Положительная реакция на лечение препаратом SNMC выявилась 
уже на 2 неделе. Последующий пероральный прием таблеток 
«Глицирона» в течении 12 недель поддерживал терапевтического 
эффекта SNMC. 

•  Общий эффективный результат данной терапии составил 75%, а явно 
эффективных случаев –  66%. 
Таким образом, презентуемые лекарственные фитопрепараты – 
Стронгер Нео-Минофаген®C (ампулы) и Глицирон® (таблетки), расширят 
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возможности врачей разных специальностей (особенно гепатологов, 
аллергологов, дерматологов) для внедрения в клиническую практику 
более эффективных методов лечения. При этом тесное научно-
производственное содрудничество  с японской фармацевтической 
компанией “Minophagen” позволит внедрению в РА передовых технологий 
в области фармации, а в целом и здравоохранения. 
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ÞÇñÇÝÛ³Ý ¾.²., Ø»ÉÇù-úÑ³Ýç³ÝÛ³Ý è.¶., Âá÷áõ½Û³Ý ì.ú. 
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   “êïñáÝ·»ñ Ü»á-ØÇÝáý³·»Ý® C” ÏáãíáÕ ³Û¹ ¹»ÕÁ Ñëï³Ï  É³í³óÝáõÙ ¿ 

ÉÛ³ñ¹Ç ýáõÝÏóÇ³Ý, íÇñáõë³ÛÇÝ B,C Ñ»å³ïÇïÝ»ñÇ, ÉÛ³ñ¹Ç ùñáÝÇÏ 
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áñÇó Ûáõñ³ù³ÝãÛáõñÁ å³ñáõÝ³ÏáõÙ ¿ 40Ù· ·ÉÇóÇñÇ½ÇÝ: 

 
On the Japanese medication “Stronger Neo-Minophagen® C” 

Shirinyn E.A., Melik-Ohanjanyan R.G., Topuzyan V.O. 
Institute of Fine Organic Chemistry after A.Mnjoyan, NAS RA, 
Russian Academy of Natural Sciences (armenian branches) 

Glycyrrhizin has been used for the treatment of chronic liver diseases in 
Japan, China and other Asian countries in the form of an intravenous solution 
named “Stronger Neo-Minophagen® C”, and distinct improvement of liver 
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function test has been reported. The efficacy of this medicine (and “Glycyron®” 
tablets) is well documented in many very authetic, unbiased scientific reports 
written by a wide range of specialists.At present, nearly 100 million of ampules 
“Stronger Neo-Minophagen® C” – each containing 40 mg of glycyrrhizin – are 
used each year in Japan for the treatment of chronic hepatitis. 
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НАШ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ТОНЗИЛГОН  У ДЕТЕЙ С 

ХРОНИЧЕСКИМИ  ТОНЗИЛЛИТАМИ 

Шукурян А.К.1 ,Серобян А.Ц.2, Пхрикян С.Ж.2, Саакян А.А.2 
1.  МЦ  “Эребуни” 
2.  МЦ  “Сурб Аствацамаир” 

 
А.К. Шукурян  
 
 Хронический тонзиллит – одно из самых распространенных 
заболевании, встречающихся в повседневной педиатрической практике, 
что является поводом для продолжения изучения этой болезни. 
Причинами увеличения частоты заболеваемости хроническими 
заболеваниями верхных дыхательных путей являются ослабление 
местного и общего иммунитета, ухудшение экологической обстановки, 
развитие антибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов и 
увеличение аллергических реакций. Современные взгляды на патогенез 
хронического тонзиллита, основы его патогенетического лечения, 
базируются на анатомофизиологигических особенностях небных 
миндалин. Небные миндалины являются одними из самых важных 
лимфоэпителиальных образований в организме. Сейчас известно об 
эндокринной и регуляторной функциях миндалин, обнаружено их влияние 
на неопластические процессы в рото- и носоглотке, участие в важнейшем 
процессе формирования толерантности к пищевым аллергенам. 
Миндалины увеличивают площадь лимфоэпителиального симбиоза, 
создают условия для систематических и длительных взаимодействий 
между микроорганизмами и лимфоидными клетками, которые мигрируют 
в субэпителиальные ткани, эпителиальные проходы и лакуны. В 
результате такого контакта происходит клонирование лимфоидных 
клеток, стимулирование пролиферации, создание иммунной памяти, 
дифференциация лимфоцитов и репопуляция иммуннокомпетентных 
клеток в другие лимфоидные ткани. 
Хронический тонзиллит остается сложной проблемой и среди 
специалистов имеются различные мнения о способах лечения. 
Существуют затруднения и в диагностике. Так, рецидивирующие 
тонзиллиты, протекающие с повышенной температурой, нужно относить к 
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хроническим. В таких случаях при осмотре обнаруживаются грубые 
изменения в миндалинах: они увеличены в размерах, а при 
надавливании шпателем появляется жидкий, гнойный экссудат. 
Подчелюстные лимфатические узлы также гиретрофированы. При 
хронических тонзиллитах наблюдается снижение количества T- и B-
лимфоцитов, гиперглобулинемии G, а также снижение содержания IgA и 
IgM. Снижаются показатели фагоцитарной активности (абсолютные и 
относительные количество нейтрофилов, фагоцитарный индекс, 
коэффицент завершенности фагоцитоза). Хронический тонзиллит 
представляет собой персистирующее инфекционное восполение 
иммунной природы. Основу консервативного лечения составляет 
применение иммуномодулирующих препаратов, детоксикация организма, 
антибактериальная терапия. Согласно современным требованиям в 
базисную терапию воспалительных заболевании входят и 
антиоксиданты. Таким образом в арсенале базисной терапии могут быть 
препараты растительного происхождения, обладающие комплексным 
действием, сочетая антибактериальные, противовосполительные и 
антиоксидантные эффекты. Таким препаратом является комплексный 
немецкий фитопрепарат Тонзилгон H (Бионорика АГ). В его состав входят 
корень алтея, цветы ромашки, хвощ, тысячелистник, одуванчик, листья 
ореха и кора дуба. Препарат Тонзилгон H обладает антиоксидантными 
свойствами и выраженным противовосполительным действием. 
Препарат способствует повышению противовирусного иммунитета 
преимущественно за счет увеличения продукции a-ИФ и g-ИФ. 
Стимулируется неспецифический иммунный ответ организма за счет 
повышения фагоцитарной активности макрофагов и гранулоцитов. 
Целью нашего исследования явилось определение эффективности 
препарата Тонзилгон Н при лечении детей с хроническими тонзиллитами. 
Под наблюдением находились 56 детей (30 мальчиков и 14 девочек) с 
хроническими тонзиллитом. Возраст больных варьировал от 3 до 15 лет. 
Диагноз у всех пациентов основывался на данных анамнеза, клинических 
проявлениях заболевания, разультатах оториноларингологического и 
общеклинического обследования. Тяжелое течение заболевания имело 
место у 20 больных, средняя степень тяжести у 22. До включения в 
настоящее исследование дети в среднем получали в год по 3-4 курса 
комплексной терапии по поводу обострений хронического тонзиллита. 
Продолжительность заболевания в среднем от 3 до 5 лет. 
Общеклиническая программа обследования включала общий и 
биохимический анализ крови, бактериологическое исследование мокриты 
и мазка с поверхности небных дужек и задней стенки глотки, 
рентгенологическое исследование, оценку функции внешнего дыхания и 
иммунного статуса. Лечение препаратом Тонзилгон Н проводилось в 
течении 3 месяцев. Пациенты получали препарат по 15-25 капель (в 
зависимости от возраста). Результаты лечения оценивались по 
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окончании лечения. У 36 из 56 пациентов отмечалась высокая 
эффективность лечения (полное купирование симптомов связанных с 
инфекцией), у 15 – лечение было эффективным (сохранение слабых и 
редких проявлении тонзиллита). У 5 больных лечение оценивалось как 
умеренно эффективным (просто уменьшение симптомов). Нами не было 
отмечено случаев, в которых характер течения заболевания не 
изменился или ухудшился. 
 Необходимо отметить, что изменения в иммунном статусе после 
проведенного лечения были стойкими даже через несколько месяцев 
после лечения. Действие препарата на гуморальное звено иммунитета 
IgG, а также на субпопуляции T-лимфоцитов указывает на то, что 
препарат обладает выраженным иммуностимулирующим действием. 
 В случаях, когда лечение было оценено как высокоэффективное, 
обострения хронического тонзиллита отсутствовали, а при оценке 
лечения как эффективного -- снижалась их частота и тяжесть. Это 
говорит в пользу того, что в ряде случаев препарат может быть 
альтернативой тонзилэктомии. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что препарат Тонзилгон 
H эффективен при лечении хронического тонзиллита. 
 
The results of treatment of 56 children with chronic tonsillitis with Tonzilgon N 
(Bionorica  
Arzneimittel GmbH, Germany) are presented. It is shown, that the complete 
disappearance of the disease sings was reached in 36 patients, and reduction 
of frequency and expression of  exacerbations – in 15 patients.The paper 
demonstrates the immune stimulating effect of Tonzilgon N in the group of 
children under investigation.The authors  consider the therapy with Tonzilgon 
N as an alternative to a tonzillectomy in a number of cases.  
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Abstract 
Grapefruit is rich in flavonoids, which have beneficial effects on many chronic 
diseases, such as cancer and cardiovascular disease. However, the potential 
health benefits of grapefruit are overshadowed by the possible risk of 
interactions between drugs and grapefruit and grapefruit juice. Many drugs 
interacting with grapefruit juice are known in different drug classes, such as 
HMG-CoA reductase inhibitors, calcium antagonists, benzodiazepines, and 
immunosupressants. Currently known mechanisms of interaction include the 
inhibition of cytochrome P450 as a major mechanism, but potential 
interactions with P-glycoprotein and organic anion transporters have also been 
reported. This review is designed to provide a comprehensive summary of 
human clinical trials performed in the area of grapefruit drug interactions and 
to point out possible underlying mechanisms of these interactions. 
Key words: grapefruit juice; drug interactions 
 

Introduction 
 

Although the vast majority of Citrus varieties are supposed to have originated 
in the tropical and subtroprical regions of Southeast Asia, the grape-fruit, 
which receives this denomination because the fruits grow as clusters similar to 

grapes, is believed to have been generated as an accidental sprout on the 
island of Barbados in the Caribbean, where it was first described as the 
forbidden fruit of Barbados in 1750 by Griffith Hughes [49]. The first scientific 
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description of grapefruit is attributed to the botanist James Macfadyen in 1837, 
who named the forbidden fruit Citrus paradisi Macf. [49]. Currently, Florida is 
the world's largest producer of grapefruit, averaging 2 million tons a year, 
followed by the state of Texas [61].   

Тhe wide consumption of grapefruit juice cannot entirely be attributed to its 
taste, and nutritive value. In fact, much of the enthusiasm in its use stems from 
medical research that has suggested that grapefruit juice prevents from many 
chronic diseases, such as several types of cancer and cardiovascular disease, 
which has been demonstrated in several cohort and case control studies [2, 7, 
54]. Grapefruit juice has been found to possess antioxidant, antiseptic, 
cardiotonic, detoxicant, hypocholesterolemic, and sedative activities. In the 
light of its above activities, it has been traditionally indicated for anorexia, 
benign prostatic hypertrophy, cancers (breast, colon, prostate, lung, skin and 
throat), cold, diabetes, dysuria, high cholesterol, infections (mycobacterium, 
pseudomonas, staphylococcus, candida), insomnia,  mycosis, nervousness, 
and rheumatism.  
However, as many as fifteen years ago, investigators found that grapefruit 
juice can markedly augment oral drug bioavailability. This was an unexpected 
observation from an interaction study between the dihydropyridine calcium 
channel antagonist, felodipine, and ethanol in which grapefruit juice was used 
as a flavour supplement to mask the taste of the ethanol [4]. Studies that 
followed, confirmed that grapefruit juice significantly increased the oral 
bioavailability of felodipine [5, 14]. Subsequent studies probed the constituents 
of grapefruit juice, its interaction with various other drugs and the mechanisms 
of action of those interactions. Several grapefruit juice-drug interactions were 
discovered and these remain a potential concern especially since the juice 
and drugs are often consumed together. An increasing number of adverse 
drug reactions might be avoided on the basis of knowledge about the 
interaction of grapefruit juice and relevant drugs. Therefore, patients need to 
be educated about the hazards (and advantages) of grapefruit interaction with 
medications. In recent years, more drugs have been investigated for their 
interaction with grapefruit juice and new models have been proposed for the 
mechanism of such interaction.  
 
 
Mechanisms of grapefruit juice interaction with drug  
•Cytochrome P450 family 
 
The mechanism of grapefruit juice interaction with drugs involves inhibition of 
the CYP 3A4, a member of the cytochrome P 450 (CYP) enzyme system. 
CYP is a large multigene family of heme-containing enzymes that are bound 
to membranes of the endoplasmatic reticulum and are predominantly 
expressed in the liver, although they are also present in extrahepatic tissues 
such as the gut mucosa. The CYP enzyme family is the major catalyst of 
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phase I drug biotransformation reactions. The isoenzyme cytochrome P-450 
3A4 (CYP3A4) is the predominant CYP form in the human small intestine. The 
high expression levels in the intestinal mucosa and the broad substrate 
specificity may contribute to the high susceptibility of CYP3A4 for citrus-drug 
interactions. Several drug classes, such as dihydropyridine calcium 
antagonists and HMG-CoA reductase inhibitors, have been shown to be 
affected by grapefruit-induced inhibition of CYP3A4. Grapefruit juice increased 
the area under the curve (AUC) and maximal plasma concentration (Cmax) for 
this class of calcium antagonists within a moderate range in a single-dose 
study design [12].  
Grapefruit juice causes quick and irreversible sustained inhibition of the CYP 
system, possibly by greatly accelerating the degradation of these enzymes 
while also reducing translation from its mRNA. However, the process of 
transcription of mRNA from the cell DNA is not affected. Overall, grapefruit 
juice reduces the levels of CYP 3A4 in the cells by as much as 47% within four 
hours of ingestion of grapefruit juice with the resultant increased bioavailability 
being maintained for as long as 24 hours [40, 41]. It has been observed that 
decreased content of CYP3A4 was not associated with increased CYP3A4 
mRNA, probably indicating the absence of a feedback mechanism for 
CYP3A4 expression. Restoration of CYP3A4 activity would therefore require 
denovo synthesis or enterocyte replacement, accounting for the prolonged 
duration of the actions of grapefruit juice. 
Grapefruit juice shows a high variability of the magnitude of effect among 
individuals. This variability is dependent upon inherent differences in enteric 
CYP3A4 protein expression such that individuals with highest baseline 
CYP3A4 have the highest proportional increase [11]. However, the effects of 
grapefruit juice are predominantly on the intestinal CYP rather than hepatic 
CYP. This is shown by the fact that most of the drugs that are involved in 
interaction with grapefruit juice undergo their primary metabolism at the 
intestinal level and in usual quantity, grapefruit juice does not affect the 
pharmacokinetics of these drugs when they are administered intravenously.  
In addition to CYP3A4, other isoforms of the CYP family—CYP2C9, 
CYP2C19, and CYP2D6—were shown to be affected by citrus compounds 
[57] but the inhibition of CYP enzymes other than CYP3A4 does not appear to 
be of great magnitude and is likely to be of a low clinical significance [27]. 
•P-glycoprotein (Pgp) 
P-glycoprotein (Pgp) is a 170-kDa plasma glycoprotein of the family of 
adenosine triphosphate (ATP)-binding cassette transporters, which is encoded 
by the multidrug resistance MDR 1 gene. Pgp is expressed constitutively at 
high levels on the apical surface of the small intestine, liver, pancreas, kidney, 
colon, adrenal glands, and at the bloodbrain barrier and blood-cerebrospinal 
fluid barriers. Once taken up by the enterocytes, a lipophilic drug may be 
metabolized by CYP 3A4 or be pumped back into the lumen by the Pgp. 
Hence the oral delivery of many drugs is limited by the actions of CYP 3 A4 or 
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Pgp.  
Earlier results have shown grapefruit juice to cause activation of Pgp in vitro 
[52]. Any such activation in vivo will mean a greater efflux of the drug back into 
the lumen, thereby decreasing the oral bioavailability of that drug. This is 
taken as an explanation for the less-than-expected increase in the 
bioavailability of drugs that are established substrates of Pgp [52]. However, 
more recent studies have demonstrated the inhibition of Pgp by grapefruit 
juice both by its down-regulation and inhibition of function [13, 55, 59, 63]. For 
example, grapefruit juice increases the bioavailability of cyclosporine. This 
effect is thought to be primarily though Pgp inhibition (instead of CYP3A4 
inhibition) since orange juice mediated reduction in enterocyte CYP3A4 
concentrations did not produce a similar increase in bioavailability [48].  
Yet, in spite of all what is known, investigators still need to determine for 
certainty any in vivo effect of grapefruit juice on Pgp.  
•Organic anion-transporting polypeptides (OATP) 
The family of OATPs consists of membrane carriers that mediate the transport 
of anionic molecules. More recently, the transport of nonanionic molecules has 
been observed. Organic anion-transporting polypeptides can be found in the 
small intestine on luminal membranes of enterocytes and in the liver as 
mediators of drug uptake. OATP-A is predominantly located in the brain, and 
OATP-B has been found on the membranes of intestinal epithelial cells. The 
inhibition of OATP activity has been demonstrated for orange and grapefruit 
juice in the in vitro experiments. The clinical relevance of this mechanism 
remains to be investigated in further human intervention trials [23]. The OATP-
mediated grapefruit juice drug interactions may be of clinical relevance for 
drugs such as itraconazole, fexofenadine, and talinolol. 
Constituents of grapefruit juice interacting with drugs  
Another area in which the search for definite answers continues, is the quest 
to find the active constituents of grapefruit juice that are responsible for its 
actions on CYP enzyme systems, Pgp and OATPs. The components of 
grapefruit juice that are responsible for clinical drug interactions have yet to be 
fully determined but the compounds thought to be responsible for this action 
include flavonoid glycosides (narirutin, naringin, naringinen, quercetin, 
kaemferol, hesperidin, neohesperidin, didymin, and poncirin) [42], 
furanocoumarins (6',7'-dihydroxybergamottin, bergamottin) and sesquiterpen 
(nootkatone) [21, 32].  
The flavonoid naringin has been suggested as being a major component in 
grapefruit and is not found in other fruit juices [6]. In studies that were 
performed on liver microsomes, naringenin, naringin’s aglycon metabolite, 
showed the ability to inhibit dihydropyridine metabolism in vitro [42]. However, 
in vivo studies using isolated naringin have not shown reduced metabolism of 
CYP3A4 substrates [3]. Оral administration of grapefruit juice resulted in renal 
excretion of naringenin conjugates demonstrating in vivo formation of this 
potentially active species [16]. Also, naringenin is not detected in plasma and 
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the total amount recovered in urine represented only a small percentage of the 
oral naringin dose in the juice [16] suggesting that naringenin has low 
systemic availability which is consistent with inhibition of drug metabolism 
localized to the small bowel. Other flavonoids (quercetin, kaempferol) have 
also been investigated and found to show inhibitory effects on dihydropyridine 
metabolism in vitro [42]. Flavonoids, particularly flavonols, were found to affect 
the transport of drugs and other exogenous compounds via interaction with P-
gp and related transporters, which are present in various tissues [25]. 
The main focus at present, however, is on furanocoumarins. They are known 
to be inactivators of CYP450 and recently have also been shown to inhibit P-
gp [63].  The major furanocoumarin present in grapefruit is bergamottin, which 
demonstrates a time- and concentration-dependent inactivation of CYP 
enzymes in vitro [28] as well as its metabolite 6',7'-dihydroxybergamottin 
(DHB) [15] and a number of other furanocoumarin derivatives [43, 44]. Both 
furanocoumarins (bergamottin and DHB), inactivate CYP3A4 by the binding of 
the furanoepoxide to the apoprotein [46]. Although DHB was shown to be 
more potent than bergamottin, coumarin dimers seem to be more effective 
than monomers in the inhibition of CYP3A4 [26]. DHB, along with four newly 
isolated furanocoumarins have reproduced roughly the inhibitory potency of 
grapefruit juice when mixed together, while the omission of any of the 
components resulted in decreased potency, suggesting that all major 
furanocoumarins contribute to the properties of grapefruit juice [26]. 
Examples of drugs interacting with grapefruit juice 
The overall exposure of some drugs can be increased by more than fivefold 
when taken with grapefruit juice. The onset of the interaction is immediate and 
the magnitude of the enzymatic inhibition increases with repeated grapefruit 
juice consumption. The effect continues for several days after the 
discontinuation of grapefruit juice consumption [23]. The increased oral 
absorption of certain drugs can lead to increased risk for adverse reactions of 
the specific drugs. Table 1 summarizes the drug interactions with grapefruit 
juice. 
•Grapefruit juice interactions with anti-infectives 
Clarithromycin and erythromycin [8, 33] can safely be consumed with 
grapefruit juice without concern that the drugs antimicrobial activity may be 
altered, due to a pharmacokinetic interaction.  
Concomitant administration of grapefruit juice with indinavir in HIV-infected 
subjects is not associated with uniform changes in indinavir bioavailability 
[50].  Grapefruit juice increases the bioavailability and the peak serum 
concentration of saquinavir [31]. Some studies concluded that for most 
patients, ingestion of saquinavir with grapefruit juice results in an increase in 
drug exposure similar to that expected after doubling the dose.  
•Grapefruit juice interactions with benzodiazepines and other anti-
anxiety medications 
Grapefruit juice does not significantly increase alprazolam bioavailability and 
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the peak serum concentration [64].  Alprazolam has a high oral bioavailability, 
which suggests that it has a lower rate of first-pass metabolism. This suggests 
that an interaction between grapefruit juice and alprazolam does not need to 
be considered in the clinical situation.  
Grapefruit juice increases diazepam and triazolam bioavailability and the peak 
serum concentrations [45, 10]. Drowsiness therefore could be increased when 
diazepam and triazolam are given concurrently with grapefruit juice. The 
importance of these interactions is evident in patients with other conditions 
that might increase benzodiazepine bioavailability (e.g. advanced age, liver 
cirrhosis, concurrent use of other medications that inhibit cytochrome P450). 
These patients should be observed for increased sedation. 
Grapefruit juice increases the bioavailability and the peak serum concentration 
of buspirone [38]. Greater incidence of side effects (including dizziness, 
nausea, drowsiness, and tingling) could occur with co-administration of 
grapefruit juice. Although buspirone has a relatively wide therapeutic index, 
concomitant use of at least large amounts of grapefruit juice with buspirone 
should be avoided.  
• Grapefruit juice interactions with calcium-channel blockers 
The grapefruit juice-drug interaction seems to affect mainly the dihydropyridine 
family of calcium-channel blockers. Amlodipine [62],  diltiazem [9], nimodipine 
[18], nifedipine [51] and verapamil [19] were shown to interact weakly with 
grapefruit juice. No changes were reported in pharmacodynamic parameters 
(heart rate and blood pressure). 
Felodipine [12, 24], nicardipine [60], nisoldipine [56] and nitrendipine [53] 
moderately interact with grapefruit juice. Changes in pharmacodynamic 
parameters were reported after grapefruit juice was administered with 
felodipine. Overall, products containing felodipine, nicardipine, nisoldipine, and 
nitrendipine should only be consumed with grapefruit juice after a cautious risk 
and benefit assessment. 
• Grapefruit juice interactions with HMG-CoA reductase inhibitors 
(statins) 
Increased exposures were reported for atorvastatin [1], lovastatin [34] and 
simvastatin [39] but not for pravastatin [20]. Pravastatin is hydrophilic with an 
oral bioavailability of approximately 20%, and is excreted to a significant 
extent unchanged in the urine.  CYP3A4 plays only a minor role in the 
metabolism of pravastatin, which explains why pravastatin is not susceptible to 
interaction with grapefruit juice and other CYP3A4 inhibitors. Atorvastatin 
exhibited a moderate interaction with GFJ regarding the overall exposure. 
Lovastatin and simvastatin exhibited a strong interaction. There are no 
significant interactions between grapefruit juice and fluvastatin. Fluvastatin is 
predominantly metabolized by CYP2C9. It is not metabolized to a significant 
extent by other cytochrome subclasses, including CYP3A4. However, since 
fluvastatin demonstrates a moderate affinity for the CYP 3A4 isoenzyme, 
drugs or agents such as grapefruit juice that inhibit this enzyme may represent 
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a potential, at least in some patients, for drug interactions when combined with 
fluvastatin. 
•Grapefruit juice drug interactions with psychiatric medications 
Bioavailability of carbamazepine increases with grapefruit juice, the peak and 
trough carbamazepine concentrations also increase [22].  Clinicians should 
instruct patients receiving carbamazepine to avoid consumption of grapefruits 
to avoid undue adverse effects. Carbamazepine has a narrow therapeutic 
index, and if toxicity is suspected or confirmed by serum level monitoring, the 
patient should be questioned about grapefruit juice intake.  
Clomipramine, fluvoxamine [30] and sertraline [37] serum levels increase 
when taken concurrently with grapefruit juice. The magnitude of this increase 
may be sufficient to increase the risk of adverse effects in some patients.  
No alteration in exposure was observed for clozapine [36], haloperidol [65] 
and phenytoin [35].  
•Grapefruit juice interactions with immunosuppressans 
 Bioavailability and peak serum concentration increase when cyclosporine is 
given with grapefruit juice [29].   Adverse effects experienced by subjects 
receiving the drug with grapefruit juice were not reported and clinical 
significance of interactions is assumed to be low.   
 Concerning the interaction between grapefruit juice and tacrolimus, an 
immunosuppressant with similar function and metabolic pathways (CYP 3A4) 
to cyclosporine, patients may experience increases in trough level of the drug.  
Since increased adverse effects correlate with increased trough levels, the 
combination of tacrolimus and grapefruit juice should be used with caution. 
Sirolimus is metabolized extensively via CYP3A4 in the gut wall and liver, and 
may potentially have interactions with grapefruit juice, but this potential has 
not been scientifically studied.  
• Grapefruit juice interactions with other drugs 
No alteration in exposure was observed for theophylline [17] and omeprazole 
[58] when taken concomitantly with grapefruit juice. 
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Table 1. Drugs interacting with grapefruit juice 

 Moderate to severe 
interaction 

Small or negligible 
interaction 

Anti-infectives Itraconazole  
Primaquine 

Clarithromycin  
Erythromycin 

Anti-retrovirals Efavirenz  
Saquinavir  

Indinavir  
Lamivudine  
Nelfinavir  
Nevirapine  

Anti-anxiety agents 
and sedatives 

Buspirone  
Diazepam  
Midazolam  
Triazolam  
Zaleplon  

Alprazolam  
Clonazepam  
Lorazepam  
Temazepam  
Zolpidem  

Calcium channel 
blockers 

Felodipine  
Nicardipine  
Nisoldipine  
Nitrendipine 

Amlodipine  
Diltiazem  
Nifedipene  
Nimodipine  
Verapamil  

Other cardiovascular 
agents 

Amiodarone  
Quinidine 

Losartan  

Immunosuppressants Cyclosporine  
Sirolimus  
Tacrolimus  

Mycophenolate  
Prednisone 

Hormones Budesonide  
Methylprednisolone 

Estrogen 
Prednisone 
Prednisolone 

Antiepileptic drugs Carbamazepine   

Antidepressant drugs Clomipramine  
Fluvoxamine  
Sertraline  
Nefazodone  
Trazodone  

Citalopram  
Escitalopram  
Fluoxetine  
Paroxetine 

Antipsychotic drugs Pimozide  
Quetiapine  

Clozapine  
Haloperidol  

Respiratory drugs  Theophylline 

HMG-CoA Reductase 
Inhibitors (Statins) 

Atorvastatin  
Lovastatin  
Simvastatin  

Fluvastatin  
Pravastatin  
Rosuvastatin  

Miscellaneous Cisapride  Omeprazole  
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ  
С ГРЕЙПФРУТОВЫМ СОКОМ 

Резюме 
Ключевые слова: грейпфрутовый сок; лекарственные 
взаимодействия 
 
Грейпфрут богат флавоноидами, которые предотвращают развитие 

многих патологий, таких как рак и сердечно-сосудистые заболевания. 

Однако практическое применение грейпфрута невозможно из-за 

малоизученности данной совместимости лекарственных форм и 

грейпфрута (грейпфрутового сока). Ряд лекарств, взаимодействующих с 

грейпфрутовым соком, изучены для   разных групп лекарственных форм, 

таких как статины, антагонисты кальция, бензодиазепины и 

иммуносупрессанты. В настоящее время механизмы взаимодействия 

включают ингибирование цитохрома P450 в качестве основного 

механизма. Подробно изучен потенциал взаимодействия с Р-

гликопротеином и переносчиками органических анионов. Настоящий 

обзор призван обеспечить обстоятельное резюме клинических испытаний 

в области взаимодействий грейпфрутового сока с лекарственными 

препаратами и указать возможные механизмы этих взаимосвязей. 
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Ионы железа (Fe) в организме выполняют двойственную роль. С одной 
стороны, Fe является необходимым биохимическим компонентом 
важнейших процессов метаболизма. Биохимическая значимость Fe 
определяется прежде всего его участием в связывании и транспорте 
кислорода, клеточном дыхании, что является непременным условием 
существования любой живой клетки. Оно играет важную роль в 
энергетическом метаболизме в цикле Кребса и митохондриальной 
дыхательной цепи, участвует в реакциях окислительного 
фосфорилирования, в синтезе ДНК, в построении и активации 
антиоксидантных ферментов. Железосодержащие белки необходимы 
для метаболизма коллагена, тирозина и катехоламинов. Специфические 
и неспецифические механизмы защиты организма также в значительной 
степени зависят от обмена Fe. Показано, что при дефиците Fe просходит 
снижении фагоцитарного показателя (количество фагоцитов на 100 
нейтрофилов) и уменьшение выработки секреторного IgA, равно как 
увеличение синтеза реагинов IgE, что облегчает инфицирование 
организма. С другой стороны, Fe – потенциально токсичный элемент, 
способный вызвать окислительное повреждение компонентов 
биологических мембран, белков и нуклеиновых кислот. Свободное 

нехелатированное железо в одной из редокс-реакций (Fe2+ → Fe3+) 
образует активные свободные радикалы, которые могут вызвать гибель 
клеток. В процессе эволюции этот «парадокс железа» был решен 
созданием специализированных молекул для абсорбции железа из пищи, 
его транспортировки и депонирования в нетоксичной (растворимой) 
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форме [1]. 
Количество железа в организме чрезвычайно стабильно. Общее 
содержание Fe в организме взрослого человека составляет 3-4 г. 
Наибольшее его количество находится в крови, селезенке, печени, 
костном мозге, мышцах и сердце. При этом 60-70% этого количества 
находится в гемоглобине, 15-20% входит в состав ферритина и 
гемосидерина, около 8% – в состав миоглобина, остальная часть 
приходится на цитохромы, Fe-содержащие ферменты (оксидазы, 
каталаза, супеоксиддисмутаза и др.). Плазматический транспорт 
представлен трансферриновым Fe, что составляет 1% от общего 
содержания Fe в организме [2].  
Распределение Fe в организме показано на рис.1. 
Дневная потребность организма в Fe оставляет 20-25мг. Основную часть 
Fe организм получает за счет возвращения в циркуляцию Fe, 
освободившегося из старых эритроцитов (в основном при помощи 
макрофагов селезенки и красного костного мозга, в меньшей степени – 
клеток Kupffer печени), небольшая часть поступает вместе с пищей. 
Потери Fe организмом не превышают 2 мг и в основном происходят за 
счет десквамации (слущивания) эпителия кишечника и кожи, 
микрокровотечений, потери с желчью, и в меньшей степени с мочой. 
Потери Fe компенсируются путем интестинальной абсорбции Fe из пищи. 
Ввиду того, что человеческий организм не имеет механизма контроля над 
экскрецией Fe (пассивный процесс), важным этапом в регуляции 
гомеостаза Fe является интестинальная абсорбция (несмотря на то, что 
в том процессе задействована лишь небольшая часть Fe) [3,4]. 
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Рис.1. Распределение железа у взрослых.  
 
Алиминтарное Fe поступает в организм в основном в виде гемового или 
окисного (Fe3+) железа. Окисное Fe не растворимо в растворах с pH>3.0, 
поэтому оно сначала растворяется и хелатируется в желудке. 
Хелатирование необходимо для сохранения Fe в растворенном 
состоянии, когда оно поступает в менее кислую дуоденальную среду. В 
роли хелаторов выступают кишечные муцины и некоторые компоненты 
пищи (аминокислоты, сахара, амиды, амины) (табл.1). Некоторое 
количество Fe3+ восстанавливается до Fe2+, которое растворимо при 
нейтральном pH. Хорошо известным восстановителем является 
аскорбиновая кислота. Другие компоненты пищи, наоборот, вызывают 
преципитацию Fe2+ и образуют макромолекулы, препятствуя всасыванию 
(фитаты, карбонаты, фосфаты, оксалаты, таннаты) [5]. 
Почти полная абсорбция гемового и негемового Fe осуществляется 
энтероцитами щеточной каемки 12-перстной и проксимальной части 
тощей кишок. Энтероциты являются высокоспециализированными 
клетками, которые образуются из мультипотентных клеток-
предшественников дуоденальных крипт, которые по мере созревания 
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мигрируют к ворсинкам, где дифференцируются в энтероциты. В 
энтероцитах происходит синтез специализированных белков, 
координирующих абсорбцию, хранение и транспорт экзогенного Fe. В 
процессе регуляции участвуют как апикальная, так и базолатеральная 
поверхность энтероцитов. При этом апикальная мембрана, обращенная  
в просвет кишечника, специализирована для транспорта Fe внутрь 
энтероцита, а через базолатеральную мембрану Fe переходит во 
внутренние эпителиальные клетки для дальнейшего использования [6]. 

Таблица1 
Содержание железа в основных продуктах питания 

продукты Концентрация железа 
(мг/100г) 

Печень свиная 12 

Печень говяжья 9 

Мясо 4 

Крупа гречневая 8 

Крупа овсяная 4 

Крупа манная 2 

Рыба 0,5-1 

Яйца куриные 2-3 

Горох 9 

Фасоль, соя 12 

Хлеб 3-4 

Какао-порошок 12 

Овощи 0,5-1,5 

Фрукты 0,3-0,5 
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Таблица 2 
Содержащиеся в пище вещества, тормозящие (-)  

или ускоряющие (+) всасывание негемового железа 
 

Продукты Степень 
влияния 

Активное вещество 

Тормозящие 

Цельные зернопродукты, 
кукуруза 

- - - фитат 

Чай, зеленые листовые овощи - - - полифенолы 

Молоко, сыр - - Кальций + фосфат 

Шпинат - Полифенолы, 
оксалиновая кислота 

Яйцо - Фосфопротеин, 
альбумин 

Ускоряющие 

Печень, мясо, рыба + + + «мясной фактор» 

Апельсины, груши яблоки + + + Витамин С 

Сливы, бананы + + Витамин С 

Цветная капуста + + Витамин С 

Салат, помидоры, перец, 
огурцы 

+ Витамин С 

Морковь, картофель, свекла, 
тыква 

+ + кислоты 

Кефир, квашенная капуста + + кислоты 

 
Гемовое Fe входит в энтероцит в составе гема (в виде интактного 
металлопорфирина). Гем растворим при дуоденальном рН, 
следовательно, на его абсорбцию компоненты пищи не влияют. Гем 
высвобождается от гемоглобина и миоглобина под действием 
панкреатических ферментов. При этом продукты деградации глобина 
имеют большое значение для поддержания гема в деполяризованном 
состоянии, которое необходимо для его всасывания. Они же облегчают 
всасывание негемового Fe. Однако поступление гема не конкурирует с 
негемовым Fe. Ультраструктурные исследования показали, что 
интернализация гема является эндосомальным процессом (сходным с 
поступлением трансферрина (Tf)). Здесь в результате деятельности 
гемоксигеназы Fe высвобождается из состава гема. Белки, связанные с 
абсорбцией гемового Fe, не идентифицированы [7, 8]. 
Негемовое Fe абсорбируется с участием дивалентного 
металлотранспортера DMT1 (divalent metal transporter, в некоторой 
литературе Nramp). Здесь необходимо напомнить, что Fe, поступившее с 
пищей, находится в окисной форме – Fe3+. Поэтому оно сначала с 
участием дуоденального транспортера – цитохрома В (DcytB), 
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редуцируется в Fe2+ (ферри-форму), и лишь затем при помощи DMT1 
транспортируется внутрь энтероцита. Важно отметить, что DMT1 не 
является строго специфичным транспортером для Fe, он способен 
переносить и другие двухвалентные ионы, в том числе и ионы токсичных 
металлов [9-13]. 
Вторым путем абсорбции негемового Fe, механизм которого до конца не 
выяснен, является муцин-итегрин-мобилферриновый путь (так 
называемый альтернативный Fe-транспортный путь). Им 
траспортируется только Fe3+. Оно при кислотном значении pH 
связывается с муцином, становясь растворимым и доступным для 
всасывания в более щелочной дуоденальной среде. Муцин передает Fe 
на интегрин, облегчающий его транзит через апикальную мембрану, а 
после входа в энтероцит Fe связывается с мобилферрином, 
находящимся в цитоплазме энтероцитов. Полагают, что он действует как 
челночный белок, передающим Fe на базолатеральную поверхность 
энтероцита. Поступление Fe в энтероциты регулируется числом мест 
связывания Fe на мобилферрине [14]. 
Таким образом, на сегодняшний день известны 3 механизма абсорбции 
Fe через апикальную мембрану энтероцита:  
1. путь гемового Fe, молекулярные механизмы которого пока не 
известны;  
2. путь негемового Fe2+ через DMT1; 
3. путь негемового Fe3+ через муцин-интегрин-мобилферрин. 
Интестинальная абсорбция контролируется количеством Fe, недавно 
поступившим с пищей. Однако избыточное количество Fe в пище может в 
течении нескольких дней привести к резистентности энтероцитов к 
приему дополнительного Fe. Этот феномен, названный «слизистым или 
мукозальным блоком», вероятно, возникает из-за чрезмерного 
накопления Fe в энтероцитах и может наблюдаться даже при дефиците 
Fe в организме. 
По мере созревания энтероцита, Fe перемещается к базолатеральной 
поверхности, к ворсинке, где при помощи ферропортина 
транспортируется в плазму [15]. В этом процессе, помимо ферропортина 
участвует гефестин, окисляя Fe2+ в Fe3+, т.к. Fe взаимодействует и с 
ферропортином и с Tf только в закисной форме. Интересно, что 
ферропортин присутствует только в зрелых энтероцитах и отсутствует в 
клетках-предшественниках крипт. При этом при нормальном содержании 
Fe ферропортин преимущественно локализуется внутри энтероцита, а 
при дефиците Fe – на базолатеральной поверхности. Здесь же 
локализуется и гефестин, который во многом сходен с церулоплазмином, 
также обладающим ферроксидазной активностью. Однако в отличии от 
последнего в молекуле гефестина присутствует мембранносвязанный 
домен, осуществляющий направленное ферроксидазное действие на 
поверхности энтероцита, тем самым регулируя уровень Fe, 
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поступающего в плазму. Предполагают, что регуляцию уровня гефестина 
осуществляет HFE. Однако на сегодняшний день неизвестно, каким 
образом происходит взаимодействие этих двух белков, поскольку HFE 
находится в клетках-предшесвенниках дуоденальных крипт, а гефестин – 
в ворсинках [16, 17]. Существует мнение, что в роли регулятора 
выступает гепсидин, вырабатываемый в печени [18]. 
HFE является мембранным белком семейства белков основного 
комплекса гистосовместимости класса I. HFE локализуется на базальной 
стороне клетки- предшественника энтероцита. Функции данного белка до 
конца не выяснены, его участие в гомеостазе Fe неоспоримо. 

Исследования показали, что HFE взаимодействует с 2-
микроглобулином. Взаимодействие необходимо для направления 
данного протеина на поверхность клетки. Также установлено, что 

комплекс HFE-2-микроглобулин с высокой афинностью (близкой к 
трансферрину (Tf)) связывается с трансферриновым рецептором RTf1, 
тем самым блокируя соединение последнего с Tf, и препятствуя выходу 
Fe из энтероцита. Показано, что мутации HFE приводят к перегрузке 
организма железом и развитию гемохроматоза, вследствие 
неконтролируемого связывания Tf с RTf1, и, следовательно, накопления 
Fe в тканях [19-21]. 
Одним из главных механизмов регуляции уровня Fe в клетке (в основном 
в неэритроцитарных клетках), является функционирование системы 
IRE/IRP (iron responsive element/ iron responsive protein). IRE 
представляют собой особые Fe-ответственные элементы, стержне-
петлевые структуры, находящиеся в 3’-нетранслируемых областях мРНК 
RTf1. Интересно, что аналогичные IRE обнаружены и 5’-

нетранслируемых областях мРНК эритроид-специфичной синтетазы -

аминалевулиновой кислоты (-ALAS) и ферритина (F). Посредством их 
взаимодействия IRE с цитоплазматическими IRP происходит увеличение 
экспрессии RTf1 в дуоденальной крипте, что приводит к увеличению 
всасывания Fe в кишечнике. При высоком содержании Fe в энтероците, 
наоборот, IRE не связывается с IRP, синтез RTf1 снижается, вызывая, 
соответственно, снижение абсорбции Fe [22, 23]. 
Как отмечалось выше, большая часть Fe в функциональный пул 
поступает из стареющих эритроцитов, после их фагоцитоза 
макрофагами. Предполагают, что после фагоцитоза Fe при помощи 
гемоксидазы высвобождается из гема и с участием ферропортина и 
церрулоплазмина, обладающих ферроксидазной активностью, входит в 
фагосомы макрофагов. Здесь Fe3+ связывается с белками-
транспортерами – DTM1 и IMP (integrin-mobilferrin protein), при помощи 
которых передается на апотрансферрин. 
У здорового человека интестинальная абсорбция Fe изменяется обратно 
пропорционально количеству запасенного Fe и прямо пропорционально 
активности эритропоэза. В связи с этим Finch предположил о 
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существовании двух типов регуляторов: stock-зависимого, 
осуществляющего контроль по содержанию Fe в организме, и 
эритрозависимого, регулирующего по потребностям эритропоэза [14]. 
Stock-зависимый фактор позволяет увеличить интестинальную 
абсорбцию, когда потребности в Fe небольшие (1-2 мг в день, например, 
при менструальных потерях). Более значительные потребности в Fe 
(порядка 3-4 мг в день, например, у доноров) активируют 
эритрозависимый фактор. При высокой активности гемопоэза он 
способен резко повышать уровень абсорбции Fe. По современным 
представлениям, помимо названных двух регуляторов существует и 
третий, алиментарный регулятор, влияющий на экспрессию DMT1. 
Считают, что все три регулятора зависимы от пептида гепсидина, 
вырабатываемого клетками печени [24]. 
Гепсидин является отрицательным регулятором метаболизма Fe. 
Увеличение содержания Fe вызывает стимуляцию синтеза гепсидина, 
приводя к снижению абсорбции Fe энтероцитами и его транспорта в 
циркуляторное русло. На сегодняшний день рассматривается гипотеза 
эндокринного действия данного пептида. Полагают, что свое действие он 
оказывает при участии других белков, участвующих в метаболизме Fe: 

мишенью гепсидина могут быть HFE и белки, связанные с ним – RTf1, 2-
микроглобулин, ферропортин [25]. Предполагают, что контроль за 
выработкой гепсидина имеет эритроидное происхождение. Согласно 
другой гипотезе, регуляторы накопления и эритроиды используют общий 
сигнал. Сигнал медуллярного происхождения (пока еще не 
идентифицированный) поступает в печень, инициируя выработку 
гепсидина. 
Как известно, в циркуляторном русле Fe перемещается при помощи Tf. 
Последний имеет два железосвязывающих центра, каждый из которых 
способен связывать по два атома Fe3+. Tf синтезируется в печени в 
соответствии с потребностями в Fe: синтез повышается при дефиците Fe 
в организме, а при избытке – снижается. Помимо своей основной 
фунции, Tf способен к хелатированию Fe, предохраняя организм от 
токсичных производных кислорода – перекисей, супероксидных, 
гидроксильных радикалов, равно как от действия патогенных 
микроорганизмов, лишаяя последних способности использовать Fe для 
метаболических целей. В последнее время появились публикации о 
возможном участии Tf в функционировании иммунной системы [2, 3]. Tf в 
плазме существует в виде 4 форм – апотрансферрина, трансферрина, 
содержащего 2 атома Fe и C- и N-терминальных трансферринов, 
содержащих по 1 атому Fe. Обычно Tf насыщены Fe лишь на 1/3. Только 
10% Tf в плазме насыщено полностью. Предполагают, что связывание Fe 
с Tf происходит случайным образом. 
Передача от Tf в клетку осуществляется при помощи интегрального 
белка – RTf1. Наибольшей афинностью к RTf1 обладает насыщенный Tf, 
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наименьшей – апотрансферрин. После связывания рецептора с Tf 
присходит интернализация комплекса Tf-RTf1 в эндосому путем 
эндоцитоза. Затем в результате деятельности H+-АТФазы снижается рН 
внутри эндосомы, вызывая окисление Fe2+ в Fe3+. Последний 
освобождается от Tf и попадает внутрь клетки, а комплекс 
апотрансферрин-RTf1 возвращается на наружную поверхность клетки. 
RTf1 остается в клеточной мембране, а апотрансферрин освобождается 
в окружающую среду. RTf1 образован из двух доменов, каждый из 
которых с высокой аффинностью способен связывать 1 молекулу Tf. RTf1 
эксирессируется на всех клетках, за исключением 
высокодифференцированных. Количество RTf1 регулируется 
содержанием Fe и интенсивностью пролиферативных процессов. 
Рецептор в большом количестве представлен в эритроидных клетках, 
плаценте и быстро делящихся клетках. В пролиферирующих 
неэритроидных клетках экспрессия гена RTf1 регулируется системой 
IRE/IRP по принципу обратной связи. При дефиците Fe присходит 
связывание IRP с IRE, являющимся участком мРНК RTf1. Это 
стабилизирует мРНК RTf1 и приводит к увеличению синтеза последнего, 
при избытке Fe синтез RTf1 снижается [26]. Интересно, что по мере 
созревания клеток эритроидного ряда количество RTf1 снижается, а в 
зрелых эритроцитах рецептор исчезает. Предполагают, что в 
эритроидных и быстро делящихся клетках существует механизм, 
подавляющий IRE/IRP-зависимый контроль эксрессии RTf1, и 
поддерживающий ее на высоком уровне. Аналогичный механизм 
регуляции RTf1 наблюдается и при активации Т- и В-лимфоцитов и 
макрофагов. Важно отметить, что экстрацеллюлярная часть RTf1, 
освобождающаяся с поверхности клеток при их созревании, остается в 
циркуляторном русле, представляя собой растворимый фрагмент RTf1 
[2, 3, 27]. При этом концентрация растворимого RTf1 в плазме 
коррелирует с общим количеством рецепторов на незрелых эритроцитах.  
Помимо RTf1 существует и RTf2, который в определенной степени 
гомологичен RTf1, способен связывать Tf, но с 25 раз меньшей 
аффинностью, чем RTf1. Было показано схожее распределение RTf1 и 
RTf2 в клетках, играющих важную роль в регуляции гомеостаза Fe, т.е. в 
гепатоцитах и энтероцитах. Однако распределение RTf2 отличается от 
такового RTf1 в тканях, не участвующих в регуляции метаболизма Fe. 
Это позволило сделать предположение, что захват Fe не является 
уникальной (единственной) функцией данного рецептора. Townsend et 
Drakesmith высказали мнение о том, что RTf2 может служить 
индикатором содержания Fe в организме, участвуя в более сложных 
механизмах регуляции. Согласно их гипотезе, утрата функции RTf2 
приведет к продолжительному игнорированию насыщения Tf-ом клетками 
крипт, вызывая гиперабсорбцию Fe энтероцитами. Griffiths et Cox 
показали, что в клетках дуоденальных крипт RTf2 локализуется рядом с 
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HFE. Добавление Fe, связанного с HFE, к культуральным клеткам 
стимулировало взаимодействие RTf2 с HFE внутри везикул. Показано 
также, что в гепатоцитах RTf2 может влиять на выработку гепсидина 
клетками печени. Согласно их гипотезе, утрата функции RTf2 приводит к 
снижению захвата Fe клетками печени, вызывая снижение выработки 
гепсидина, что в свою очередь стимулирует интестинальную абсорцию 
Fe и уменьшает захват его макрофагами [28]. 
Большое сходство фенотипов перегрузки Fe, наблюдаемых при 
нарушениях в генах, кодирующих HFE, RTf2 и гепсидина, позволяет 
сделать предположение об участии этих молекул в одном и том же пути 
регуляции.  
Невостребованное для нужд организма Fe депонируется в виде Fe-
содержащих белков – ферритина (F) и гемосидерина. F является 
растворимым в воде комплексом гидрофосфата Fe с белком 
апоферритином. В молекуле F может поместиться до 4000 молекул Fe3+. 
Показано, что кроме функции депонирования Fe3+, F способен связывать 
и ионов других металлов, защищая организм от токсичного действия. 
Молекула образована H- и L-типами субъединиц (H - heavy, L - light). F, 
выделенные из тканей млекопитающих, образованы из смеси 
изоферритинов с различным числом субъединиц и содержанием Fe. L-
цепи являются более щелочными по сравнению с H-цепями. F с 
преобладанием L-цепей характерны для органов, запасающих Fe 
(печень, селезенка), они имеют относительно высокий средний уровень 
содержания Fe. Кислые F с высоким содержанием H-цепей, в основном 
характерные для клеток-предшественников (предшественников 
эритроцитов), сердца и мозга, имеют относительно низкое содержание 
Fe и, помимо функции депонирования Fe, могут выполнять роль 
регулятора пролиферативных процессов. Доказано, что в эритроцитах 
кислые F являются индикатором активности гемопоэза [27]. В лизосомах 
происходит протеолиз белковой части F и частичная деградация Fe-
содержащего ядра. Образовавшиеся структуры носят название 
сидеросомального F. Затем Fe освобождается от хелаторов и 
заключается в интактную молекулу апоферритина. При избытке Fe 
синтез F ингибируется, при этом частично Fe остается в слабо 
структурированной форме хранения – сидеросомальном F, а также 
подвергается дальнейшей деградации до нерастворимой формы – 
гемосидерина, представляющего собой агрегат гидроокиси Fe, 
связанного с белками, липидами и гликозаминогликанами. В сыворотке и 
других биологических жидкостях циркулируют внеклеточные F. 
Содержание Fe в них на порядок ниже, чем в тканевых F. Часть 
циркулирующего F выделяется из поврежденных тканей, однако 
основным источником плазматического F, по-видимому, является его 
активная секреция. Об этом свидетельствует наличие в плазматическом 
F специфически гликозилированных субъединиц, отсутствующих в его 



150 

 

тканевых формах, а также тонкая регуляция его концентрации в крови, 
коррелирующая с уровнем Fe. В частности, секреция осуществляется 
фагоцитами, участвующими в деградации гемоглобина. При этом 
секреторный F транспортирует Fe от клеток ретикулоэндотелиальной 
системы к гепатоцитам, осуществляющим синтез гемоглобина de novo. 
Это предположение подтверждается присутствием специфических 
рецепторов на клетках печени, эритробластах, лимфоцитах. Несмотря на 
низкое содержание Fe в плазматическом F¸ его концентрация 
коррелирует с общими запасами Fe в организме. 
Как уже отмечалось, главным фактором, влияющим на метаболизм F, 
является содержание Fe в организме, при этом основным остается 
постранскрипционный механизм контроля (IRE/IRP). Было показано 
наличие длинных 5’-нетранслируемых областей (шпилечных) в мРНК 
молекулы F (IRE). Высокое содержание Fe стимулировало синтез F. 
Было показано, что в роли IRP выступает фермент цикла Кребса – 
аконитаза, содержащий железосерный кластер [4Fe-4S]. В несвязанной 
форме [3Fe-4S] один из атомов Fe в кластере замещался шпилькой 
мРНК, ингибируя трансляцию. При повышении уровня Fe в цитоплазме 
железосерный кластер принимал форму [4Fe-4S], шпилька вытеснялась 
из кластера, приводя к инициации трансляции F. Напомним, что Fe 
регулирует синтез RTf1 в направлении обратном F: при избытке Fe 
происходит снижение экспрессии RTf1. Такая реципрокная регуляция 
синтеза RTf1 и F обеспечивает контроль метаболизма Fe в 
неэритроидных клетках. Интересно отметить, что мРНК 
митохондриальной аконитазы также содержит IRE, связывающийся с IRP, 
поэтому синтез самой аконитазы также регулируется Fe. При недостатке 
Fe аконитазная активность IRP и, возможно, других митохондриальных 
ферментов, увеличивается, приводя к увеличению потребления цитрата 
(образующегося в аконитазной реакции). При избытке Fe, наоборот, 
аконитазная активность падает, приводя к аккумуляции цитрата в клетке. 
Очевидная прямая координация уровня цитрата и Fe физиологически 
важна, т.к. цитрат в клетке является одним из главных хелаторов Fe. 
Возвращаясь к F, необходимо отметить, что кроме Fe, его синтез 
индуцируется и другими биологически активными веществами – гормоны 
(тироидстимулирующий гормон, эстрогены), цитокины (интерлейкины 1 и 
6), фактор некроза опухоли, инсулин, сАМР, NO и H2O2. Процессы 
воспаления и новообразования также сопровождаются повышением 
уровня F в крови, при этом оно происходит параллельно с повышением 
уровня белков острой фазы, гаптоглобулина и С-реактивного белка. 
Взаимосвязь F со многими физиологическими процессами в организме 
позволяет отнести его к белкам острой фазы и к опухолевым маркерам 
[29]. 
Fe, поступающее из энтероцитов (5%) и из рециклирования старых 
эритроцитов (95%), в основном переводится в красный костный мозг для 
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синтеза гемоглобина. Некоторая часть Fe распределяется между 
другими тканями, в частности печенью, головным мозгом, мыщцами. В 
клетке Fe переводится в митохондрии, где в неэритроидных клетках 
вовлекается синтетические реакции. Предполагают, что транспорт Fe 
внутрь митохондрий также осуществляется с участием DMT1 (механизм 
не известен). Для эритроидных клеток доказано специфически 
направленное движение Fe внутрь митохондрии, где под действием 
феррохелатазы Fe вставляется в протопорфирин IX. При этом показано 
существование четкого контроля за балансом синтеза гема и деградации 
эритроцита [2]. Как и для F, связывание IRP со шпилечным элементом 

мРНК -аминолевулинсинтазы (-ALAS), лимитирующего первую стадию 
синтеза гемма, блокирует трансляцию фермента. 
Исходя из вышеизложенного, можно заключить, что нарушения в 
регуляции гемеостаза Fe могут привести к дефициту (гипосидероз) или 
избытку (гиперсидероз) Fe в организме, и, следовательно, к серьезным 
заболеваниям (табл.2). 

 
Таблица 2 

Важнейшие заболевания, синдромы, признаки дефицита и избытка 
железа в организме (Авцын А.П., 1990) 

 

Дефицит железа Избыток железа 

Гипохромная анемия Наследственный гемохроматоз 

Миоглобиндефицитная 
миокардиопатия 

Миокардиопатия с гиперэластозом 
эндокарда (сидероз сердца) 

Атрофический ринит Гепатоз с пигментным циррозом 

Атрофический глоссит Сидероз и фиброз поджелудочной 
железы 

Гингивит и хейлит Бронзовый диабет 

Наследственная и врожденная 
сидеропеническая атрофия 
слизистой носа 

Вторичный сидероз при 
талассемии и других заболеваниях 

Железодефицитная эзофагопатия  Спленомегалия 

Атрофический гастрит Ятрогенный трансфузионный 
сидероз 

Миоглобиндефицитная атония 
скелетных мышц 

Профессиональный сидероз 
легких и сидероз глаза 

Койлонихия и другие трофические 
изменения ногтей 

Аллергическая пурпура 
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 The biochemical bases of iron metabolism in human organism:  

A Modern representation (review) 
A.A.Pepanyan 

 
Iron is a necessary biochemical component of the major processes of a 
metabolism. On the other hand, iron - potentially toxic element, which can 
cause oxidizing damage of proteins, nucleic acids and cells. In the course of 
evolution this «iron paradox» has been solved by creation of specific 
molecules for absorption of iron from food, its transportation and deposition in 
the nontoxic form.  
The important stage in regulation of iron homeostasis is intestinal absorption, 
because there is no control mechanism over excretion of iron in human 
organism. Today 3 mechanisms of iron intestinal absorptions are known: the 
way of hemic iron, the non-hemic iron (II) way (via DMT1) and a non-hemic 
iron (III) way (via mucin-integrin-mobilferrin). 
Assume about existence of 3 types of regulators of absorption of iron: the 
stock-dependent, carrying out control via the iron content, erythro-dependent, 
regulating via requirements of erythropoiesis, and alimentary, influencing on 
DMT1 expression. The important regulator of a metabolism of iron is a 
hepsidin, which an effect by means of other proteins participating in iron 
homeostasis has. 
In circulatory channel iron moves with the help of transferrin, and its transfer to 
a cell is provided with receptors transferrin 1 and 2. In a cell iron transfers into 
mitochondrion, where it is involved in synthetic reactions (in non-erythroid`s 
cells) or joins in structure of hem (in erythrocytic cells).  
Not claimed for needs of an organism iron is deposited in ferritin and 
hemosiderin. Level of ferritin in plasma correlates not only with the iron 
concentration in an organism, but also with inflammation and new growth 
processes that allows to relates it to proteins of a sharp phase and tumor 
markers. 
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ºñÏ³ÃÇ ÷áË³Ý³ÏáõÃÛ³Ý Ï»Ýë³ùÇÙÇ³Ï³Ý ÑÇÙáõÝùÝ»ñÁ  

Ù³ñ¹áõ ûñ³·³ÝÇ½ÙáõÙ. Å³Ù³Ý³Ï³ÏÇó å³ïÏ»ñ³óáõÙÝ»ñ  

².².ä»å³ÝÛ³Ý 

ºñÏ³ÃÁ ÝÛáõÃ³÷áË³Ý³ÏáõÃÛ³Ý Ï³ñ¨á³ñ³·áõÛÝ åñáó»ëÝ»ñÇ 

³ÝÑñ³Å»ßï Ï»Ýë³ùÇÙÇ³Ï³Ý µ³Õ³¹ñ³Ù³ëÝ ¿: ²³Ï³ÛÝ »ñÏ³ÃÁ 

åáï»ÝóÇ³É ïáùëÇÏ ï³ññ ¿, áñÝ Ï³ñáÕ ¿ Ñ³Ý·»óÝ»É ëåÇï³ÏáõóÝ»ñÇ, 

ÝáõÏÉ»ÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ, µçÇçÝ»ñÇ ûùëÇ¹³óáÕ ù³Ûù³ÛÙ³Ý: ²Ûë §»ñÏ³ÃÇ 

å³ñ³¹áùëÁ¦ ¿íáÉÛáõóÇ³ÛÇ ÁÝÃ³óùáõÙ ÉáõÍí»É ¿ Ñ³ïáõÏ 

Ù³ëÝ³·Çï³óí³Í ÙáÉ»ÏáõÉÝ»ñÇ ³é³ç³óáõÙáí, áñáÝó û·ÝáõÃÛ³Ùµ ¿É ï»ÕÇ 

¿áõÝ»ÝáõÙ »ñÏ³ÃÇ ³µëáñµóÇ³Ý ëÝÝ¹Çó, Ýñ³ ÷áË³¹ñáõÙÁ ¨ 

å³Ñ»ëï³íáñáõÙÁ áã ïáùëÇÏ Ó¨áí: 

ºñÏ³ÃÇ ÑáÙ»áëï³½Ç Ï³ñ·³íáñÙ³Ý Ï³ñ¨áñ ÷áõÉ ¿ Ñ³Ù³ñíáõÙ 

ÇÝï»ëïÇÝ³É ³µëáñµóÇ³Ý, ù³ÝÇ áñ Ù³ñ¹áõ ûñ·³ÝÇ½ÙáõÙ ãÏ³ »ñÏ³ÃÇ 

¹áõñë µ»ñáõÙÁ í»ñ³ÑëÏáÕ Ù»Ë³ÝÇ½Ù: Ü»ñÏ³ÛáõÙë Ñ³ÛïÝÇ »Ý »ñÏ³ÃÇ 

³µëáñµóÇ³ÛÇ 3 áõÕÇÝ»ñ. Ñ»ÙÇ »ñÏ³ÃÇ áõÕÇ, áã Ñ»Ù³ÛÇÝ »ñÏ³ÃÇ (II) áõÕÇ 

(DMT1 ÷áË³¹ñÇãÇ ÙÇçáóáí) ¨ áã Ñ»Ù³ÛÇÝ »ñÏ³ÃÇ (III) áõÕÇ (ÙáõóÇÝ-

ÇÝï»·ñÇÝ-ÙáµÇÉý»ñÇÝ Ñ³Ù³Ï³ñ·Ç ÙÇçáóáí): 

ºÝÃ³¹ñáõÙ »Ý, áñ »ñÏ³ÃÇ ³µëáñµóÇ³Ý 3 ï»ë³ÏÇ Ï³ñ·³íáñÇãÝ»ñÇ 

Ù³ëÝ³ÏóáõÃÛ³Ùµ. Ï³ñ·³íáñÇã, áñÝ ·áñÍáõÙ ¿ »ÉÝ»Éáí »ñÏ³ÃÇ 

ù³Ý³ÏáõÃÛáõÝÇó, ¿ñÇÃñáÏ³ËÛ³É, áñÝ Ï³ñ·³íáñáõÙ ¿ Áëï ¿ñÇÃñáåá¿½Ç 

å³Ñ³ÝçÝ»ñÇ, ¨ ³ÉÇÙ»Ýï³ñ, áñÝ ³½¹áõÙ ¿ DMT1-Ç ¿ùëåñ»ëÇ³ÛÇ ÙÇçáóáí: 

»ñÏ³ÃÇ ÷áË³Ý³ÏáõÃÛ³Ý Ï³ñ¨áñ³·áõÛÝ Ï³ñ·³íáñÇã ¿ Ñ³Ù³ñíáõÙ 

Ñ»åëÇ¹ÇÝ å»åïÇ¹Á, áñÝ Çñ³Ï³Ý³óÝáõÙ ¿ Çñ ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ »ñÏ³ÃÇ 

ÑáÙ»áëï³½áõÙ Ù³ëÝ³ÏóáÕ ³ÛÉ ëåÇï³ÏáõóÝ»ñÇ ÙÇçáóáí: 

²ñÛ³Ý åÉ³½Ù³ÛáõÙ »ñÏ³ÃÁ ï»Õ³÷áËíáõÙ ¿ ïñ³Ýëý»ñÇÝÇ ÙÇçáóáí, ÇëÏ 

Ýñ³ ÷áË³¹ñáõÙÁ µççÇ Ù»ç Çñ³Ï³Ý³óíáõÙ ¿ ïñ³Ýëý»ñÇÝÇ 1 ¨ 2 

ÁÝÏ³ÉÇãÝ»ñÇ Ù³ëÝ³ÏóáõÃÛ³Ùµ: ´ççáõÙ »ñÏ³ÃÁ ³ÝóÝáõÙ ¿ 

ÙÇïáùáÝ¹ñÇáõÙÝ»ñ, áñï»Õ Ý»ñ·ñ³ííáõÙ ¿ ëÇÝÃ»ïÇÏ é»³ÏóÇ³Ý»ñÇ Ù»ç 

(áã ¿ñÇÃñáóÇï³ñ µçÇçÝ»ñáõÙ) Ï³Ù ¿É Ý»ñ³éíáõÙ ¿ Ñ»ÙÇ Ï³½ÙáõÙ 

(¿ñÇÃñáÇ¹ µçÇçÝ»ñáõÙ): ºñÏ³ÃÇ Ñ³í»ÉÛ³É ù³Ý³ÏáõÃÛáõÝÁ 

å³Ñ»ëï³íáñíáõÙ ¿ ý»ñÇïÇÝÇ ¨ Ñ»ÙáëÇ¹»ñÇÝÇ Ó¨áí: ü»ñÇïÇÝÇ 

Ù³Ï³ñ¹³ÏÁ åÉ³½Ù³ÛáõÙ áã ÙÇ³ÛÝ Ñ³ñ³µ»ñ³ÏóíáõÙ ¿ »ñÏ³ÃÇ 

ù³Ý³ÏáõÃÛ³Ý Ñ»ï ûñ·³ÝÇ½ÙáõÙ, ³ÛÉ¨ µáñµáùÙ³Ý ¨ Ýáñ³·áÛ³óáõÃÛ³Ý 

åñáó»ëÝ»ñÇ Ñ»ï, ÇÝãÝ ¿É ÃáõÛÉ ¿ ï³ÉÇë ý»ñÇïÇÝÇÝ ¹³ë»É Ý³¨ ëáõñ ý³½Ç 

ëåÇï³ÏáõóÝ»ñÇ ¨ áõéáõóù³ÛÇÝ Ù³ñÏÛáñÝ»ñÇ ß³ñùÇÝ: 
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ВЛИЯНИЕ АНТАКСОНА НА КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ И 
НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ ПРИ ГЕРОИНОВОЙ НАРКОМАНИИ 
 
Анохина И.П., Иванец Н.Н., Веретинская А.Г., Винникова М.А. (Москва) 
ННЦ наркологии МЗ СР РФ 
(директор - член-корр. РАМН, профессор Иванец Н.Н.) 
 
В последние годы появились новые методы лечения наркомании, и 
прежде всего героиновой, с использованием блокаторов опиоидных 
рецепторов, созданных на основе налтрексона (антаксон, налорекс, 
ревиа и др.), которые, по сообщению ряда зарубежных авторов, 
повышают частоту выхода больных в длительные ремиссии. Активно 
применяются эти препараты и в России. Однако данные о клинической 
эффективности этого вида терапии героиновой наркомании 
неоднозначны и требуют дальнейшего изучения. До настоящего времени 
нет достаточно обоснованных и наиболее рациональных дозировок и 
схем применения блокаторов опиоидных рецепторов и сведений об их 
влиянии на основные биологические механизмы героиновой 
зависимости. Остается неясным действие этих препаратов на основной 
симптом наркомании – патологическое влечение к наркотику, которое 
обусловлено конкретными патогенетическими механизмами – 
изменениями функций дофаминовой нейро-медиаторной системы. 
Целью настоящей работы было изучение динамики клинических 
симптомов и нейрохимических процессов у больных героиновой 
наркоманией на фоне лечения блокатором опиоидных рецепторов – 
налтрексон гидрохлоридом, зарегистрированным под названием 
АНТАКСОН (фирма Zambon Group, производство Италии). 

 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
В исследование было включено 20 больных героиновой наркоманией, 
мужчины в возрасте от 17 до 33 лет; средний возраст – 25,5±7,2 года. Все 
пациенты проходили курс лечения на базе стационарных отделений ННЦ 
наркологии. 
Из исследования исключались пациенты с сопутствующими 
психическими заболеваниями, острыми психотическими расстройствами, 
хроническими соматическими заболеваниями в стадии обострения, а 
также больные, у которых зависимость от героина сочеталась с 
зависимостью от других наркотиков. 
Первые пробы наркотиков (как правило, каннабиноидов) практически у 
всех пациентов относились к 13-16 годам. После сравнительно короткого 
периода «поискового поведения» происходило формирование 
героиновой зависимости. Время от начала систематического приема 
героина до появления первых признаков физической зависимости было 
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различным, в среднем составляя 1,5 - 3 месяца. 
В клиническом исследовании принимали участие пациенты с полностью 
сформированной зависимостью от героина, которая включала: 
психическую зависимость; сформировавшийся опийный абстинентный 
синдром; высокую толерантность; негативные соматические и 
социальные последствия употребления наркотика. Диагностика осевых 
синдромов производилась по МКБ-10. Длительность заболевания 
варьировала от 1,5 до 8 лет, составляя в среднем 3,5 года. Суточные 
дозы употребляемого героина – от 0,25 до 3,0 г. Все больные вводили 
наркотик внутривенно. 
Опийный абстинентный синдром (ОАС) был представлен типичными 
соматовегетативными нарушениями (зевота, слезотечение, озноб, 
субфебрильное повышение температуры тела, заложенность носа, 
общая разбитость и слабость, диспепсические нарушения), болевым 
симптомокомплексом, а также психопато-логическими расстройствами 
(влечение к наркотику, подавленное настроение, дисфория, тревога, 
расстройства сна). 
Длительность существования ОАС составляла 5-7 дней, в более 
тяжелых случаях – до 10 дней. 
В постабстинентном состоянии ведущими становились проявления 
патологического влечения к наркотику, которые были представлены 
депрессивной, дисфорической и психопатоподобной симптоматикой 
наряду с расстройствами сна различной структуры, периодически 
возникающими болевыми ощущениями. После редукции 
вышеперечисленных нарушений начинала преобладать астеническая 
симптоматика различной степени выраженности. 
Терапия ОАС была комплексной, включала назначение 
антиконвульсантов, агонистов альфа-2-адренорецепторов, 
обезболивающих средств, транквилизаторов. При выраженных 
нарушениях сна добавлялся тизерцин. При психомоторном возбуждении 
дополнительно применялись нейролептики: галоперидол, аминазин, 
тиапридал и другие. 
Для купирования постабстинентных состояний в терапевтические 
программы включались нейролептики в небольших дозах, 
антидепрессанты. На более поздних этапах добавлялись ноотропы, 
вегетотропные, гепатотропные средства, витамины. На всем протяжении 
клинического исследования проводилась индивидуальная и групповая 
рациональная психотерапия. 
Антаксон назначался в комплексе с другими препаратами после редукции 
проявлений ОАС, т.е. в постабстинентном состоянии – как правило, не 
ранее чем после 7-10 дня лечения. Предварительно каждому больному 
проводили провокационную пробу с подкожным введением Sol. Naloxoni - 
2,0 мл. Антаксон назначался в капсулах по 50 мг ежедневно. В некоторых 
случаях использовалась схема с удвоением или утроением этой дозы и 



157 

 

приемом препарата через день или через два дня (пн – 100 мг; ср – 100 
мг; пт – 150 мг). Во всех случаях недельная доза препарата равнялась 
350 мг. Общая длительность приема составляла 90 дней. 
Оценка эффективности препарата проводилась с использованием шкал 
регресса психопатологической и соматовегетативной симптоматики и 
шкалы общего клинического впечатления с регистрацией выраженности 
тех или иных симптомов в баллах: 0 – отсутствие симптома, 1 – слабая, 2 
– умеренная, 3 – сильная выраженность симптома. Наиболее важными 
критериями оценки эффективности препарата являлись его способность 
поддерживать состояние, свободное от наркотиков, а также его влияние 
на продолжительность и качество ремиссий. 
Для изучения нейрохимических механизмов действия антаксона как 
блокатора опиоидных рецепторов определяли основные показатели 
обмена моноаминов в крови больных в корреляции с изменениями их 
клинического состояния. Методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) с электрохимической детекцией в плазме крови в 
динамике лечения определялись концентрации норадреналина (НА), 
дофамина (ДА), адреналина (А), их предшественника – 3,4-
диоксифенилалинина (ДОФА), метаболитов катехоламинов (КА) – 3,4-
диоксифенилуксусной кислоты (ДОФУК), гомованилиновой кислоты (ГВК) 
(по Krstulovic, 8) Определяли свободные и связанные (конъюгированные) 
формы названных катехоламинов. В контрольную группу вошло 35 
здоровых лиц соответствующего возраста. Проводилась статистическая 
обработка полученных данных по Стьюденту. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
При оценке терапевтической эффективности препарата в первую 
очередь обращалось внимание на длительность воздержания больных 
от героина, других наркотиков, алкоголя. Рецидив заболевания 
произошел у 2-х пациентов (на 1-м и 3-м месяце лечения). У 2-х больных 
наблюдались единичные эпизоды употребления алкоголя. Все остальные 
пациенты прошли весь период исследования без каких-либо «срывов». 
При этом необходимо отметить, что включение антаксона в 
терапевтические программы более успешно реализовывалось при 
наличии существенных позитивных социально-психологических факторов 
– таких, как достаточный уровень мотивации больного, общий его 
настрой на лечение, внимательное отношение к пациенту и 
заинтересованность его семьи выздоровлении, поддерживающее 
социальное окружение и др. 
На фоне проводившейся комплексной терапии пациенты отмечали 
хорошее самочувствие, ровный фон настроения; в течение дня они 
оставались достаточно бодрыми и контактными. В то же время у них 
периодически наблюдались изменения психического состояния, 
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характерные для актуализации патологического влечения к наркотику, 
которые проявлялись психомоторным возбуждением, нарастанием 
депрессивной симптоматики, расстройствами сна. Эти явления 
купировались дополнительными назначениями нейролептиков, 
антидепрессантов, транквилизаторов. 
При приеме антаксона у больных практически не возникало осложнений, 
все они хорошо переносили назначенную терапию, не предъявляли 
каких-либо жалоб. Лишь у 4-х пациентов в первые 4-5 дней приема 
препарата наблюдались побочные явления в виде гипергидроза, чувства 
жара, тяжести в голове, озноба; однако они были слабо выраженными и 
при продолжении лечения проходили самостоятельно. Других 
осложнений и случаев привыкания к препарату не отмечалось. 
Использование шкалы общего клинического впечатления позволило 
подтвердить достаточный терапевтический эффект антаксона: на 10-й 
день исследования средние показатели этой шкалы не превышали 2-х 
баллов (рис. 1). 
 

 
Рис. 1. Шкала общего клинического впечатления (терапевтическая 
эффективность). 
 
Примечание. Терапевтическая эффективность оценивается, только 
принимая в расчет влияние препарата. Выраженность симптоматики 
оценивается в баллах: 1 – значительный терапевтический эффект, 
существенное улучшение; 2 – умеренный, улучшение; 3 – минимальный, 
незначительное улучшение; 4 – изменений нет или ухудшение. 
 
Таким образом, в результате клинического исследования антаксона 
в качестве средства противорецидивной терапии была выявлена его 
высокая эффективность как важной части комплексной терапии больных 
с героиновой зависимостью. 
 
Исследования особенностей функционирования катехоламиновой 
системы у больных героиновой наркоманией в постабстинентном 
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периоде выявило значительные изменения по сравнению с контрольной 
группой. В первую очередь следует указать на выраженное повышение 
содержания свободного ДА в плазме крови обследованных больных 
(табл. 1). 
 
Таблица1 
Показатели обмена катехоламинов (свободные формы) в плазме 
крови больных героиновой наркоманией 

Группы 
ДОФА 
пкг/мл 

ДА 
пкг/мл 

НА 
пкг/мл 

А 
пкг/мл 

ДОФУК 
пкг/мл 

ГВК 
нг/мл 

Больные 
героиновой 
наркоманией 
(n=20) 

1502 
±277 

*316 
±85 

938 
±105 

238 
±51 

1264 
±182 

*9,37 
±1,23 

Контроль 
(здоровые) 
(n=35) 

1043 
±210 

117 
±28 

568 
±191 

134 
±34 

1395 
±213 

6,41 
±0,46 

 
* р<0,05 по сравнению с контролем. 
Высокая концентрация свободного дофамина у больных соответствовала 
повышенному уровню (тенденция) предшественника ДА – ДОФА, а также 
НА и А в плазме крови. 
Уровень основного метаболита ДА – ДОФУК (продукт окислительного 
дезаминирования ДА) не изменялся по сравнению с контролем; при этом 
содержание ГВК (конечный метаболит катаболизма дофамина – продукт 
последовательных реакций окислительного дезаминирования и 0-
метилирования ДА) достоверно значимо повышалось. 
При изучении конъюгированных форм катехоламинов в плазме крови 
больных героиновой наркоманией отмечена тенденция к повышению 
уровня ДА и адреналина (табл. 2). 
 
 
 
Таблица2 
Содержание катехоламинов (конъюгированные формы) в плазме 
крови больных героиновой наркоманией 
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Группы ДА 
пкг/мл 

НА 
пкг/мл 

А 
пкг/мл 

Больные героиновой 
наркоманией 
(n =20) 

5404 
±455 

1099 
±252 

312 
±82 

Контроль (здоровые) 
(n =35) 

3547 
±802 

1983 
±373 

244 
±86 

Таким образом, изучение особенностей метаболизма катехоламинов у 
больных героиновой наркоманией на этапе постабстинентных нарушений 
выявило активацию симпато-адреналовой системы (повышение уровня 
ДА, НА, А и их предшественника в звене синтеза – ДОФА). Клинически 
это соответствовало существенному проявлению аффективных (тревога, 
раздражительность) и поведенческих расстройств - симптомов, 
характерных для выраженного в той или иной степени патологического 
влечения к героину. 
Изучение действия антаксона при его назначении больным героиновой 
наркоманией в постабстинентном периоде показало снижение (не 
достигающее контрольных значений) основных показателей синтеза 
катехоламинов – ДА, НА, А – в плазме крови больных. Отмечено также 
снижение уровня плазменного ДОФА - основного предшественника 
синтеза катехоламинов. 
Снижение содержания изученных катехоламинов в плазме крови 
больных алкоголизмом, которые принимали антаксон, проявлялось как в 
уровне свободных, так и конъюгированных форм; при этом уровень 
основных показателей катаболизма ДА-ДОФУК и ГВК в плазме крови 
больных после лечения антаксоном был выше контрольных значений. 
 
ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Результаты многочисленных исследований убедительно доказывают, что 
влияние наркотиков на нейрохимические процессы в мозге является 
основой развития синдрома зависимости. Работами И.П.Анохиной 
показано, что общим и основным звеном в механизме 
фармакологического действия психоактивных веществ является влияние 
на катехоламиновую, в частности дофаминовую нейромедиацию в 
лимбических структурах мозга и периферии. При этом каждое 
химическое вещество, прием которого приводит к формированию 
синдрома зависимости, помимо общего действия вызывает свои особые, 
частные фармакологические эффекты. Совокупность этих эффектов для 
каждого из наркотических средств определяет специфику клинической 
картины, характерную для той или иной формы наркомании. Изучение 
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особенностей клинического течения постабстинентных расстройств, как и 
биологических механизмов, лежащих в их основе, представляется очень 
важным, так как именно на этом этапе закладываются основные 
предпосылки к возможному терапевтическому эффекту, от которого 
зависит длительность и качество последующих ремиссий. 
С учетом последнего, для лечения постабстинентных расстройств у 
больных героиновой наркоманией нами использовался блокатор 
опиоидных рецепторов антаксон, основное назначение которого – 
профилактика рецидивов наркомании, вызываемых опиатами. Было 
проведено комплексное клинико-биохимическое исследование больных 
героиновой наркоманией в динамике лечения антаксоном. 
Результаты исследования показали наличие у больных в раннем 
постабстинентном периоде активации симпатоадреналовой системы, 
характеризующейся повышенным уровнем свободных и 
конъюгированных форм катехоламинов (ДА, НА, А), усилением 
катаболизма ДА (повышение уровня метаболита ДА – ГВК) в плазме 
крови. 
Таким образом, было установлено, что у больных героиновой 
наркоманией в постабстинентном периоде (через 7-10 дней после 
полного отказа от употребления героина) при наличии выраженного 
влечения к наркотику наблюдаются нарушения функционирования 
катехоламиновой, главным образом дофаминовой системы. 
Применение антаксона привело к снижению показателей кругооборота 
катехоламинов в плазме крови больных героиновой наркоманией по 
сравнению с их уровнем до приема этого препарата. Выявлена также 
тенденция к снижению уровня предшественника катехоламинов в звене 
их синтеза – ДОФА, что может в определенной степени 
свидетельствовать о снижении синтеза всего пула катехоламинов в ответ 
на действие данного препарата. 
Особо следует подчеркнуть, что при выявленной тенденции к снижению 
представленности общего пула катехоламинов содержание основных 
катаболитов ДА – ДОФУК и ГВК – у больных, леченных антаксоном, 
оставалось после его приема высоким, превышая контрольный уровень. 
Этот факт с очевидностью свидетельствует об интенсификации 
метаболизма ДА, вызванной действием антаксона, с превалированием 
катаболических процессов, способствующих нейтрализации 
физиологически активных свободных форм ДА и выведению их из русла 
крови. 
 
С другой стороны, высокий уровень метаболита дофамина – ГВК – в 
плазме крови больных героиновой наркоманией до и после лечения 
антаксоном может косвенно свидетельствовать о наличии 
психопатологических симптомов у тех пациентов, у которых на фоне 
лечения этим препаратом наблюдается патологическое влечение к 
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героину. 
Ранее группой исследователей была описана корреляционная связь 
между высоким содержанием ГВК в плазме крови и развитием различных 
психопатологических нарушений. 
Обобщая данные о влиянии антаксона на показатели обмена 
катехоламинов у больных, следует указать на его регулирующее 
действие, которое выражается в снижении повышенного до начала 
лечения уровня основных показателей катехоламинов – дофамина, 
норадреналина, адреналина в плазме крови. 
Антаксон, обладая более высоким сродством с опиоидными рецепторами 
по сравнению с экзогенно поступающим героином, конкурируя с ним за 
места связывания с этими рецепторами, блокирует их, не давая 
соединяться с героином. 
Длительный прием препарата приводит к нормализации измененного 
героином функционирования опиатной, дофаминовой и других 
взаимодействующих друг с другом нейрохимических систем. 
Несомненно, что терапия антаксоном, кроме известного блокирующего 
действия на опиоидные рецепторы, нормализует состояние основных 
нейрохимических звеньев патогенеза наркомании, в частности, функции 
дофаминовой системы, что в значительной мере объясняет ее 
эффективность при героиновой наркомании. 
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EFFECT OF ANTAXON ON CLINICAL SYMPTOMS AND 
NEUROCHEMICAL PROCESSES IN HEROIN ADDICTION  
 
Anokhin IP, Ivanets NN Veretinsky AG, Vinnikov MA (Moscow) 
In recent years, new treatments for addictions have been found, with the use 
of opioid-receptor blockers (antaxon, nalorex, revia, etc.), which increase the 
frequency for patients in remission.  
However, data on clinical efficacy of this type of treatment of heroin addiction 
are ambiguous and require further study. So far, there is not enough sound 
and best dosage and patterns of opioid receptor blockers, and we don’t have 
much information about their impact on basic biological mechanisms of heroin 
addiction. The effect of these drugs on the main symptom of addiction - 
addiction to the drug, remains unclear. 
The aim of this work was to study the dynamics of clinical symptoms and 
neurochemical processes for patients with heroin addiction during therapy 
blocker of opioid receptors - naltrexone hydrochloride, registered under the 
name ANTAXON (company Zambon Group, produced in Italy). 
 

ՀԵՐՈՅԻՆԱՅԻՆ ԹՄՐԱՄՈԼՈՒԹՅԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ ԱՆՏԱԿՍՈՆԻ 
ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԿԼԻՆԻԿԱԿԱՆ ԱԽՏԱՆԻՇՆԵՐԻ ԵՎ 
ՆԵՅՐՈՔԻՄԻԱԿԱՆ ՊՐՈՑԵՍՆԵՐԻ ՎՐԱ 
 
Անոխինա Ի.Պ., Իվանեց Ն. Ն., Վերետինսկայա Ա. Գ., Վիննիկովա Մ. Ա. 
(Մոսկվա) 
 
Վերջին տարիներին հայտնաբերվել են թմրամոլության (հատկապես 
հերոյինային) բուժման նոր մեթոդներ, որոնցում օգտագործվում են 
օփիոիդային ռեցեպտորների պաշարիչներ (Անտակսոն, Նալորեկս, Ռեվիա 
և այլն): Վերջիններս  բարձրացնում են երկարատև ռեմիսիա հիվանդների 
դուրս բերման հաճախականությունը: Սակայն հերոյինային թմրամոլության 
բուժման այս եղանակի կլինիկական արդյունավետության մասին 
տվյալները միանշանակ չեն և պահանջում են հետագա 
ուսումնասիրություն: Մինչ այժմ օփիոիդային ռեցեպտորների 
պաշարիչների համար չկան բավարար հիմնավորված դոզավորումներ և 
կիրառման սխեմաներ: Պարզ չէ նաև այս դեղամիջոցների ազդեցությունը 
թմրամոլության հիմնական ախտանիշի` նարկոտիկի նկատմամբ 
պաթոլոգիկ կախվածության  վրա: 
Կատարված աշխատանքի նպատակն էր ուսումնասիրել հերոյինային 
թմրամոլությամբ տառապող հիվանդների մոտ կլինիկական ախտանիշների 
և նեյրոքիմիական պրոցեսների դինամիկան` օփիոիդային ռեցեպտորների 
պաշարիչ` նալտրեկսոնի հիդրոքլորիդով բուժման ֆոնի վրա, որը 
գրանցված է Անտակսոն անվանումով (Զամբոն, Իտալիա):  
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G. Melikyan 
 

Introduction: Epilepsy is a major public health concern, directly affecting an 
estimated 50 million people worldwide, involving an additional 500 million 
people as family members and caregivers of patients. 1,2  According to the 
2003 gross national income per capita, the world Bank has classified countries 
into four categories:  
  1.low-income (≤us$765),\ 
  2.lower middle-income (us$766–3,035),  
 3. upper middle-income (us$3,036–9,385),  
 4.and high-income (≥us$9,386).  
Most of the countries belonging to the low-income and  lower-middle income 
categories. According to the 2008 world Bank listing,  103 (49 low income and 
54 lower middle-income) of 209 countries (49.3%) belong to the resource-poor 
category. 3 In 2004, the WHO estimated that nearly 80% of the burden of 
epilepsy worldwide is borne by the resource poor countries. In developed 
countries, the lifetime prevalence rate for epilepsy ranges from 3.5 to 10.7 per 
1,000 person-years, and the incidence rate ranges from 24 to 53 per 100,000 
person-years. 4,5  The incidence rate in Armenia is 33 per 100,000 person-
years. 6 
 
Diagnostic gap: The diagnosis of epilepsy is fundamentally a clinical 
judgment made on the basis of a clinical history. The accuracy of the 
diagnosis depends on the skill and experience of the physician and the quality 
and reliability of the information provided by witnesses. In resource-poor 
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countries, on average, one neurologist is available for every 3–5 million 
people, although many latin american and african regions have no 
neurologists at all. 7 We do not share the problem of other developing 
countries, we have 296 neurologist (according to dates of 2006 of Ministry of 
Health, Armenia), which is 1 per 10 135, more than ideal neurologist-to-
population ratio (1 per 100 000). Neurologists have no optimal expertise in 
diagnosing and treating epilepsy. This is specially concerns to neurologists 
who have their qualification in Soviet times, when epilepsy was treated by 
psychiatrists and considered psychiatric disorder.  Regarding availability of 
investigative facilities: there is no lack of EEG machines (17 EEG). EEG 
investigation of majority of epilepsy patients is covered by government, but we 
have lack of trained   neurophysiologists. There are 10 CT and 4 MRI 
machines (0.35 T) in Armenia. Still we have no high resolution MRI, SPECT 
and PET in Armenia, CT and MRI are covered by government only in minority 
of epilepsy patients. 
 
Treatment gap: Several studies have reported that a large proportion of 
patients with epilepsy in resource-poor countries do not receive appropriate 
treatment for their condition, a phenomenon known as the treatment gap. The 
treatment gap is defined as the number of people with active epilepsy not on 
treatment or on inadequate treatment, expressed as a percentage of the total 
number with active epilepsy. 8 The treatment gap in Armenia is approximately 
40%. Table 1 
 

Country Estimated 
No. of 
epileptics 

No. of 
patients on 
treatment 

Treatment 
gap 

Armenia 12,500 7,500 40% 

Georgia 25,000 12,500 50% 

Moldova 18,500 10,000 46% 

Estonia 7,225 7,000 3% 

Pakistan 450,000 22,000 94% 

Philippine 270,000 14,000 94% 

Table 1. Treatment gap in developing countries. 
What are the reasons of treatment gap in Armenia? There is no public or 
private insurance for persons with epilepsy. For adults with epilepsy  there are  
little government-sponsored health care programs in Armenia. Most often 
patients bear the costs from their earnings. Patients who have no financial 
resources must depend on government sponsored AED (CBZ, VPA, 
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PHB,Lamotrigine).  
In Armenia as in other resource-poor countries, a large proportion of patients 
with epilepsy, despite being diagnosed and initiated on AED treatment, soon 
discontinue the treatment. In epidemiological surveys, such patients would be 
categorized as not being on treatment.  The principal reasons that were cited 
for AED discontinuation were the inability to afford the treatment and a lack of 
information about the consequences of medication nonadherence. 9   The 
reasons for AEDs discontinuation in Armenia are: insufficient income, lack of 
prescribed AED, low socio-cultural level and lack of medical services.   An 
economic analysis that set out to establish the expected costs and cost-
effectiveness of first-line AEDs (that is, phenobarbital, phenytoin, 
carbamazepine and valproic acid) concluded that the current large treatment 
gap in resource-poor countries could be reduced considerably by scaling up 
the  routine availability of low-cost AEDs.  10  
Analyzing the data of prospective study on 900 patients with epilepsy in AREC 
of MC Erebouni  from  2006 to 2009, we found that only 5% of epilepsy patient 
receive new AEDs, 95% still on old AEDs: CMZ-59%, Depakin- 32%, 
Benzonal, PHB-4%. 
 

  
 

As in other developing countries, in our country also treatment gap is 
alarming. 70 % of patients receive no adequate pharmacologic therapy. 
Among them 34,1 % receive suboptimal dose of adequate drug. In contrast 
with other developing countries, where 71 % of patients had never  taken 
AEDs (Picture1).  

adequateno treatmentinadequate drugsuboptimal dose

30

21,5
14,4

34,1

 
Most of our patients receive Carbamazepin  in suboptimal dose of 600 
mg/day.  Valproat monotherapy suboptimal doses in our study are 600mg/day 
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and 900mg/day. In current treatment 69,82% of patients are on monotherapy, 
21,2% are on polytherapy and 9% receive no treatment at all. 

 
 The remission rate on treatment is very low: 74,2% found as an active 
epilepsy  and only 25,7%  controlled on treatment. Among  these,  34% of 
controlled patients has remission during the first year. 
The simultaneous use of multiple AEDs caused the cost to escalate 
enormously. A sizeable proportion of these patients could be weaned off 
unnecessary AEDs, resulting in better seizure control, fewer adverse effects, 
and financial savings. The irrational polytherapy for epilepsy that is common in 
resource-poor countries can probably be attributed to the increasingly 
widespread availability of AEDs (including new AEDs) in recent years, 
combined with inadequate knowledge of about current trends in the 
pharmacotherapy of epilepsy among primary and secondary care physicians, 
who provide the initial treatment for the majority of patients with epilepsy in 
these countries. 
Conclusion:  A substantial proportion of patients in resource-poor countries 
never receive appropriate treatment. Also important the inaccessibility of 
AEDs : low income level,  absence of insurance, Inadequate professional level 
of general physicians and general neurologists and inadequate interpretation 
of available diagnostic modalities. 
This treatment gap can be minimized by educating primary care physicians on 
how to diagnose epilepsy and administer treatment. Epilepsy care programs in 
resource-poor countries must adjust to local sociocultural, political and 
economic scenarios. 
Около 80% среди 50 миллионов пациентов с эпилепсией во всем мире 
проживают в странах третьего мира, где существует недостаток 
медицинского оборудования, что является огромной медицинской, 
социальной и экономической проблемой в адекватном ведении 
эпилепсии. Некоторые исследования показывают, что большая часть 
пациентов с эпилепсией в странах третьего мира никогда не получает 
адекватной терапии, а многие, диагностированные и принимающие 
терапию, в скоре прекращают терапию. Высокая стоимость терапии, 
недоступность антиэпилептических препаратов, а так же суиверия и 
предрассудки способствуют провалу лечения эпилепсии. В нашей стране 
так же, как и в других развивающихся странах, актуальна проблема 
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терапии эпилепсии. 70% пациентов получают неадекватную 
фармокологическую терапию. Среди них 34,1% пациентов получают 
низкие дозы адекватных антиэпилептических препаратов, в отличае от 
пациентов в других развивающихся странах, где 71% пациентов никогда 
не принимали АЭП. Важную роль улучшении введения эпилепсии в 
странах третьего мира сыграет осведомление общественности об 
позитивных аспектах жизни с эпилепсией, информировании 
поликлинических и клинических врачей о современных направлениях в 
лечение эпилепсии, придерживания основных стандартов при 
применении дешевых (доступных) антиэпилептических препаратов.  
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Эффективность применения комбинированных препаратов 

в  терапии глаукомы. 
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Восканян Лилит 
 
Консервативное лечение глаукомы предполагает использование 
большого количества препаратов. Однако, некоторые отрицательные 
моменты, такие как дискомфорт, связанный с ежедневным 
использованием, побочные эффекты, дороговизна и др. подталкивают 
различные фармацевтические компании, в том числе и офтальмологов, к 
поискам новых лекарственных препаратов, которые удовлетворили бы 
растущие требования современной практики. 
Из-за большого количества применяемых препаратов, многие пациенты 
жалуются на неудобства, связанные с запоминанием очередности и 
частоты их применения. Поэтому эффективное снижение внутриглазного 
давления с помощью минимальной частоты инстилляций и 
минимального количества капель остается основной целью 
медикаментозного лечения глаукомы. 
 
Комбинированные препараты сегодня доступны и все более применимы. 
Допустимые комбинации различных активных ингредиентов 
демонстрируют  хорошие результаты. Офтальмологам сегодня известны 
такие комбинированные препараты как  Xalacom, Combigan, Cosopt, 
Fotil и др., которые оказались не менее, а в основном более 
эффективными, чем совместное применение двух отдельно взятых 
препаратов. 
До недавнего времени в Армении, как и во многих других странах, Фотил 
был единственным зарегистрированным доступным комбинированным 
препаратом, проявившим высокую эффективность при лечении 
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псевдоэксфолиативной, пигментной узко- и закрытоугольной глаукомы. 
Около 40% пациентов с различными заболеваниями глаз армянского 
населения имеют псевдоэксфолиативный синдром, поэтому Фотил столь 
популярен в Армении. Но наличие пилокарпина в его составе, имеющего 
ряд серьезных побочных эффектов, ограничивает применение Фотила. 

 
Уже более одного года в Армении 
применяется новый комбинированный 
препарат Brimoptic™ (Liqvor CJSC), в 
состав которого входят два активных 
ингредиента: селективный агонист 
альфа-2 адренорецепторов – 
бримонидина тартрат 0,2% и 
неселективный бета-блокатор – 
тимолола малеат 0,5%.  
Brimoptic™ является 
комбинированным препаратом, в 
котором снижение повышенного 
внутриглазного давления 

осуществляется двумя путями: как за счет уменьшения продукции влаги 
передней камеры глаза, так и за счет усиления ее оттока из глаза. 
Продолжительность действия Бримоптика составляет 12 часов, 
соответственно  использование его дважды в день является 
максимальной дозой. 
В глаукомном отделении Офтальмологического Центра имени С.В. 
Малаяна нами было исследованно 58 глаз (у 49-и пациентов) с 
различными типами начальной и развитой глаукомы. Первичная 
открытоугольная – 34 глаза, открытоугольная псевдоэксфолиативная – 
14 глаз, неоваскулярная – 6 глаз, узкоугольная (после лазерной 
иридотомии) – 4 глаза. Пациенты данной группы в процессе лечения 
получали только препарат Бримоптик™. Средний уровень ВГД был 27,4 
мм рт ст по Гольдману. Следующее измерение произведено через 2 
недели, и средний уровень составил 19,6 мм рт ст. Это означает, что 
средний уровень ВГД за две недели стал на  ≈ 22% меньше исходного. 
Лучший результат был выявлен для первичной открытоугольной 
глаукомы и псевдоэксфолиативной глаукомы, когда ВГД понизилось на ≈ 
30%. При неоваскулярной глаукоме эффективность составила ≈ 15%, а 
при узкоугольной – ≈ 20%. Возраст пациентов составил 57 лет и старше, 
среди них: мужчин – 21, а женщин – 28 человек. 
Другое исследование, которое мы хотели бы представить всеобщему 
вниманию – это замещение комбинации других препаратов на 
Бримоптик™. 11 пациентов (16 глаз) с первичной открытоугольной (10 
глаз) и псевдоэксфолиативной (6 глаз) глаукомой, получающих 
комбинированную терапию: Xalatan или Travatan на ночь + Timolol 2 раза 
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в день; Timolol 2 раза в день + Azopt 2 раза в день или + Dorzopt 3 раза в 
день, были переведены на Бримоптик™ 2 раза в день. Результат 
превзошел все ожидания: дополнительные ≈ 1,8 мм рт ст в сторону 
понижения ВГД от исходного. 
Среди жалоб пациентов хотелось бы отметить покраснение, 
незначительную боль в течение 10 минут после закапывания, 
брадикардию (3 пациента), слабую головную боль, тошноту и др. 
незначительные побочные эффекты, которые никак  не умаляют 
достоинства данного препарата. 
Также была исследована другая группа пациентов в возрасте 12-28 лет с 
развитой глаукомой. И в данном случае Бримоптик™ показал 
положительный результат. Но это цель наших дальнейших изысканий. 
Итак, наши исследования показали, что Brimoptic™ зарекомендовал 
себя как высокоэффективный препарат для лечения различных видов 
глаукомы. Понижение давления на 30% при псевдоэксфолиативной и 
первичной открытоугольной глаукоме является высоким показателем. Он 
эффективен также при вторичной глаукоме как в отдельности, так и в 
комбинации с другими противоглаукомными средствами. 
Удобство в применении (дважды в день и два препарата в одном 
флаконе), хорошая переносимость, эффективное гипотензивное 
действие и доступная цена делают Бримоптик™ наиболее 
востребованным в выборе оптимального средства для лечения 
глаукомы. 
Таким образом, использование Бримоптика™ с учетом всех показаний и 
противопоказаний при лечении различных видов глаукомы приобретает 
все больше сторонников в связи с его высокой эффективностью,  
комфортностью в применении, низкой ценой и доступностью. 

 

Resume 

Effectiveness of glaucoma therapy in the treatment of glaucoma. 
 
Combined medical treatment becomes more and more useful in glaucoma. 
Different types of combination therapy give such a large opportunity to choose 
the medication. 
Our investigations to evaluate effectiveness of combined medications and 
Brimoptic TM particularly showed that this medication can be used to treat 
different types of glaucoma. Results give high level of effectiveness (30% of 
decreasing of initial intraocular pressure for pseudoexfoliative and open angle 
glaucomas). Comfort of usage (twice a day), good patient’s feeling, 
effectiveness of IOP decreasing and low price allow to use that as the only 
medication or in combination with the other antyglaucoma drops. 
Brimoptic can be used for treatment of different types of glaucoma, including 
childhood and neovascular glaucoma. 
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М.Г. Бегларян  
 
Актуальность проблем аптечной торговли определяется медицинской, 
социальной и экономической ролью деятельности аптек в жизни нашего 
общества. Аптека активно участвует в реализации высшей цели 
экономической стратегии страны – сохранении здоровья нации и 
подъеме его культурного уровня. В период рыночных отношений при все 
более расширяющемся ассортименте лекарственных средств (ЛС) 
безрецептурного отпуска и парафармацевтической продукции аптечная 
торговля способствует развитию вкусов, формированию новых 
потребностей, высвобождает (или, напротив, поглощает) ощутимую долю 
свободного времени населения. 
Тенденция развития конкурентной среды усиливает влияние неценовых 
детерминантов, к числу которых относится и уровень культуры 
обслуживания населения работниками первого стола аптек. Ведь не 
секрет, что от того, насколько вы уверены в себе, своих силах, зависит 
успех вашей работы, а в конечном итоге – конкурентоспособность и успех 
вашей аптеки.  Фармацевтический работник является не только 
субъектом, но и объектом общения. Он должен хотеть и уметь общаться 
с покупателями. А это достаточно сложная наука. Учитывая социальную 
значимость работы аптек, постоянный контакт с населением, на 
передний план выдвигается роль человеческого фактора. В аптеке она 
имеет первостепенное значение и наряду с профессиональной 
подготовкой требует от специалистов знания вопросов социальной 
психологии. И это не случайно, ведь один из главных критериев 
конкурентоспособности организации – кадры.  
Психология не заняла еще подобающего места в структуре организации 
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торгового процесса в аптеке, обучения и воспитания фармацевтических 
кадров, но все более ощущается необходимость внедрения положений 
социальной психологии в управление торговлей в многофункциональной 
деятельности аптек.  
В условиях успешной конкуренции именно среди розничных структур 
фармацевтического рынка для результативной деятельности аптек все 
большая роль отводится его социально-психологическому направлению.  
Параметрами восприятия взаимоотношений являются сферы предложе-
ния и спроса. Сфера предложения изучает психологическую реакцию 
производителей и потребителей на товар, цену, рекламу. Сферу спроса 
определяют факторы воздействия на спрос: материальное положение, 
тип характера индивида, уровень его образования, степень культуры, 
особенности окружающей человека текущей ситуации, и виды покупок; 
плановые – неплановые, основанные на размышлении или эмоциях, 
давно предполагавшиеся или импульсивные, частые или редко 
происходящие.  
Развитию социально-психологического направления способствует также 
усиление внимания к культуре обслуживания и забота о благоприятном 
климате в коллективе. 
Таким образом, задачи, которые призвана решать психология аптечной 
торговли, должны сочетать в себе три основных компонента. 
Во-первых, участвовать в формировании и развитии личности фармацев-
тического работника, способствовать оптимизации психологического 
климата на предприятиях отрасли, а также оказывать определенное 
воздействие на личность потребителя, что ставит психологию аптечной 
торговли в один ряд с другими средствами идеологической работы. 
Например, при равных характеристиках качества товара предпочтение 
отдавать товарам отечественного производства.  
Во-вторых, задачи психологии аптечной торговли не могут быть увязаны 
с теми социальными и экономическими задачами, которые стоят перед 
здравоохранением в целом и аптечной службой в частности. С одной 
стороны, к обеспечению стабильного снабжения населения и лечебно-
профилактических учреждений ЛС и изделиями медицинского 
назначения в необходимом ассортименте при высокой культуре обслужи-
вания, а с другой – к получению прибыли и улучшению условий труда и 
быта работников отрасли.  
В-третьих, поскольку психология торговли (психология аптечной 
торговли) входит в систему психологических наук, ее задачи являются 
производными от тех, которые стоят перед психологической наукой в 
целом. 
Покупка в аптеке совершается на основе выписанного врачом рецепта 
или свободного выбора покупателей. Учитывая в идеале безотказное 
обслуживание покупателей по рецептам врачей, остановимся на втором 
варианте – безрецептурном отпуске ЛС и парафармацевтической 
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продукции.  
Как происходит этот выбор? Как можно на него воздействовать? Эти 
вопросы играют важнейшую роль в работе сотрудников первого стола. В 
зависимости от того, чьими глазами смотреть на торговый процесс, в нем 
можно выделить разные стороны. Для покупателя это покупка, для 
фармацевта – продажа, а при взгляде со стороны речь пойдет о купле-
продаже. 
Для успешного совершения купли-продажи необходимо сделать шаг к 
познанию закономерностей восприятия и познания людей, управлению 
процессом общения, решению конфликтных ситуаций. 
Необходимо выделить и проанализировать: 
- позицию покупателя; 
- позицию фармацевтического работника (работника первого стола).  
А также научиться способам разрешения предконфликтных и 
конфликтных ситуаций в торговой деятельности аптек.  
Стиль общения с потребителями – один из главных компонентов 
культуры обслуживания. Неквалифицированное, неумелое обслуживание 
населения при растущей конкуренции среди аптек оборачивается для 
организации ухудшением экономических показателей, а для персонала – 
снижением морального удовлетворения от своего труда и нервным 
перенапряжением.  
Что же характерно для общения в сфере аптечной торговли в наши дни? 
С одной стороны, населению предоставляется все больший ассортимент 
товаров, увеличивается число аптек; с другой - растет число 
потребителей и их запросы. 
В аптеке именно работник первого стола (провизор-рецептар или 
фармацевт) олицетворяет перед покупателем всю сложную цепь, 
включающую в себя технологический процесс производства, контроль 
качества, поставку, ценообразование и организацию продажи товара. В 
действительности же фармацевтический работник – единственный 
представитель, имеющий непосредственный контакт с покупателем. И 
поэтому именно ему чаще всего адресуются личные, особенно 
отрицательные, реакции последнего. Сами же фармацевтические 
работники в своем большинстве не чувствуют себя полноправными 
ответственными представителями предприятия, фирмы или целой 
отрасли, где они работают. Невежество и раздражение покупателей они 
обычно принимают на свой счет и соответственно реагируют. В 
результате возникают ощутимые расхождения между представлением 
потребителей о том, какими должны быть работники аптеки, с одной 
стороны, и теми ролями, т. е. их реальным поведением, – с другой. Эти 
противоречия порождают претензии, а работники в свою очередь 
считают необоснованными требовательность, придирчивость и даже 
капризность клиентов.  
Независимо от того, насколько остро выражены проблемы общения 
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"фармацевтический работник-покупатель", осознаются ли они его 
участниками или нет, проблемы эти существуют и влекут за собой 
серьезные последствия.  
Прежде всего интенсификация общения ускоряет утомление участников. 
Но еще важнее качественные изменения характера общения, которые 
порождают взаимную напряженность, неудовлетворенность, приводят к 
формированию ряда субъективных психологических проблем и 
существенно отражаются на нервно-психологическом состоянии и 
деятельности как обслуживающих, так и обслуживаемых. "Нагрузку 
общением" следует рассматривать сегодня как фактор 
профессиональной напряженности труда работников первого стола 
аптеки. Учет "нагрузки общением" необходимо сделать обязательной 
составной частью нормирования их труда. Однако ни признание 
"нагрузки общением" фактором профессионального неблагополучия, ни 
включение ее в число показателей, измеряющих напряженность труда, 
само по себе не меняет дела.  
В чем же решение проблемы? За первым столом должны работать не 
только грамотные специалисты, но и расположенные к общению. 
Непригодные должны быть выявлены еще до назначения на должность. 
Можно это сделать с помощью психологического обследования по 
соответствующим тестам. Есть и другие сложности, препятствующие 
строгому профессиональному отбору. В первую очередь это дефицит 
фармацевтических кадров.  
До сих пор многие фармацевтические работники, например, рассматри-
вают общение как нечто, осложняющее выполнение их основной задачи. 
Они считают себя специалистами по оказанию определенных услуг 
(продаже лекарств). Общение же с покупателями они оценивают как 
дополнительную обязанность. Одна из причин такого заблуждения – 
недостаточная, однобокая подготовка фармацевтических кадров.  
В процесс обучения необходимо ввести преподавание социальной психо-
логии и профессиональной этики. Эти предметы должны изучать и прак-
тические работники при повышении квалификации. Положения 
профессиональной этики сформулированы в “Общей концепции 
фармацевтической биоэтики” и “Этического кодекса фармацевтического 
работника”, но будучи оторванными от психологического фундамента, 
этические нормы приобретают для персонала характер пересказа, 
должностной инструкции ("делай то, не делай этого"). В результате 
восприятие принципов профессиональной этики оказывается 
поверхностным. Принципы лишь заучиваются, а не усваиваются. 
Этические нормы, не основанные на глубоком понимании природы 
общения, не спаянные с внутренней культурой человека, ощущаются им 
как нечто чужеродное.  
Подход к обучению с позиций социальной психологии дает возможность 
объяснить природу и особенности общения в сфере обслуживания. Это в 
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свою очередь позволяет значительно облегчить положение работников 
аптеки, снять или ослабить ряд психологических проблем, избавить их от 
многих заблуждений. Но все это не формирует у них иного отношения к 
своим обязанностям и к потребителям. Как создать работникам первого 
стола стимул для внутренней творческой активности? Может быть, 
призвать их становиться на место тех, кого они обслуживают? Подобные 
попытки широко распространены в практике воспитательной работы, 
выступлениях прессы. В самом деле, смотреть на свое дело чужими 
глазами должен уметь каждый работающий с людьми. И научить этому 
совершенно необходимо.  
Стимул для мобилизации внутреннего долга надо искать и создавать 
прежде всего через внутренние мотивы личности. Это ни в коем случае 
не означает отказа от создания общественного значения, от понимания 
общественных целей и задач деятельности. С точки зрения конечных 
общественных задач, у работника должна быть сформулирована 
конкретная личная "сверхзадача", которая для фармацевта означает 
исполнение своей социальной роли в соответствии с собственными 
представлениями о том, как эту роль нужно исполнять в идеале. При 
таком подходе естественно и последовательно развивается иерархия 
все усложняющихся задач, которые работник аптеки берет на себя: 
начиная с выполнения простейших действий по просьбе посетителя и 
кончая завоеванием высокого звания Специалиста (с большой буквы) 
своего дела, общение с которым становится настоящим неиссякаемым 
источником хорошего настроения и радости людей. По мере усложнения 
задач у человека вырабатывается все большее число 
автоматизированных навыков (также все более сложных) и 
одновременно растет удовлетворенность результатами своей деятель-
ности вместе с сознанием общественного значения своего труда. В этом 
и заключается существо такого профессионализма, который не только 
становится надежным фундаментом для передовых этических норм, но и 
представляет нерасторжимое единство с ним. 
 Таким образом, обучение общению должно занять одно из ведущих мест 
в системе подготовки и усовершенствования фармацевтических кадров, 
с тем чтобы у всех работников сформировалось профессиональное 
отношение к общению с потребителями. Иными словами, квалификация 
персонала в вопросе фармацевтической помощи населению не должна 
уступать узкоспециальной квалификации. 
В ходе выполнения работы, нами было проведено исследование. В 
исследовании участвовали посетители 10 аптек города Еревана, которым 
предлагалось ответить на вопросы анкет: 

Анкета для посетителей аптеки 
1. Какой вид рекламы ЛС по вашему мнению более предпочтителен? 
- непосредственно реклама в аптеке 
- реклама в СМИ 
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- другое (рекламные щиты и др.) 
2. Какое отношение вызывает у вас реклама в аптеке? 
- положительное, вызывает стимул к покупке 
- отрицательное, вызывает раздражение 
- безразличное 
3. Что в первую очередь привлекает ваше внимание в аптеке? 
- оформление витрины 
- обстановка в аптеке 
- внешний вид провизора 
На основании полученных данных нами был сделан вывод.  
Для покупателей немало важное значение имеет внутреннее 
оформление аптеки, наличие информации о ЛС непосредственно в 
аптеке. Что касается провизоров, то, к сожалению, большинство 
провизоров не полностью понимают значение мерчандайзинга, часто не 
соблюдаются основные правила мерчандайзинга, тем самым снижая 
свой товарооборот, и качество обслуживания. 
Именно фармацевты, занятые отпуском ЛС населению, играют ключевую 
роль в формировании прибыли, имиджа и доверия к аптеке. 
Мы пришли к выводу о наличии “звездного комплекса”, а именно – пяти 
составляющих успешного фармацевта, занятого отпуском ЛС населению. 
По данным опроса фармацевтов, из 10 покупателей, обращающихся за 
рекомендацией, от 8 до 10 человек приобретают тот препарат, который 
посоветовал фармацевт. 
Вот здесь и возникает понятие “цена влияния”. На один и тот же вопрос 
“Что посоветуете от кашля?”, “цена ответа” может варьировать от 230 
драм (Бромгексин, Мукалтин) до 1200 драм (Лазолван, АЦЦ). При работе 
с пациентом важны внутренние установки, которые способствуют 
привлечению покупателя или препятствуют таковому. Среди них: 
- Корпоративные цели и установки – продавать только дорогие 
препараты, выгодные по марке, а в конечном итоге – по зарплате. 
Ориентация только на корпоративные и личные (фармацевтов) интересы 
ведет к потере покупателя среднего ценового сегмента. Нередко заметно 
меняется стиль общения фармацевтов, занятых отпуском ЛС населению, 
с покупателем среднего и ниже среднего ценового сегмента. 
- Ориентация на собственные оценочные критерии и свое понимание, 
что такое “дорого”, продажа “своего ассортиментного стереотипа или 
ряда” ведут к потере покупателя, ориентированного на удобство, 
быстрый результат и качество. 
- Ориентация на собственные домыслы. Выделение “дорогого” и 
“дешевого” покупателя по внешнему виду не позволяет фармацевту 
попасть в зону продаж и оценочных критериев покупателя, что также 
ведет к его потере. 
- Понимание собственной значимости и ответственности в общем 
бизнес-процессе, профессионализм и компетентность, знание и 
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владение технологией продаж, умение выявлять оценочные критерии 
покупателя. 
Именно последний фактор и позволяет эффективно влиять на покупа-
теля, переводя его в категорию постоянных клиентов. Естественно, что 
высокий профессионализм фармацевта как консультанта и продавца 
подразумевает определенные персональные качества и определенный 
психотип личности. 
Для получения запланированных результатов необходимы обучение, 
мониторинг работы фармацевта, введение системы оценки, аттестации и 
мотивации персонала, корпоративной идеологии и культуры. Анализируя 
результаты анкетирования, мы пришли к выводу о наличии “звездного 
комплекса”, а именно – пяти составляющих успешного фармацевта, 
занятого отпуском ЛС населению. 
1. Принятие себя как личности – это самодостаточная личность с пози-
тивным мышлением. Обязательна способность к эмпатии и обучению. 
Эти персональные качества позволяют влиять и вызывают доверие у 
покупателей. 
2. Принятие своей профессии – обязательное условие работы фарма-
цевтов, занятых отпуском ЛС населению. Недовольство своей 
профессией приводит как к внутреннему, личностному конфликту, так и к 
конфликту с покупателем или сотрудниками. 
3. Принятие своей компании полностью зависит от корпоративной идео-
логии, кадровой политики и системы мотивации (инструмент 
менеджмента). 
4. Принятие продукта, который продает фармацевт. 
5. Отсутствие конфликта между принятым корпоративным стандартом и 
личностью фармацевта, занятого отпуском ЛС населению (результаты 
опросов). 
Таким образом, эффект этих 5 факторов приводит к высокой 
идентификации  себя с компанией, а значит, к преданности и 
благожелательности сотрудников. Удовлетворенность сотрудников своим 
трудом и чувство собственной значимости в бизнесе формируют и 
расположение покупателей к аптечной организации. Высокая 
квалификация провизора является одним из элементов качественной 
лекарственной помощи. Потребность в специалистах с высшим 
фармацевтическим образованием сегодня очевидна для всех участников 
фармацевтического рынка. 
 
1. Дремова Н.Б. Исследование тенденций потребления лекартсвенных 
средств за рубежом//Фармация.-1992.- N4.-с.49-53. 
2. Дюркгейм Э. Метод социологии // О разделении общественного труда: 
Методы социологии.-М., 1991.-250с. 
3. Макконел К.Р., Брю С.Л. Экономикс: Принципы, проблемы и политика. 
В 2т.: Пер. с англ. 11-го изд. Т.1.-М.: Республика, 1992.- 399с. 
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исследования потребителей ЛС гериатрического возраста // Новые 
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The research is done in the pharmacies on the territory of RA with a purpose 
to discover whether there is any connection between economic results of the 
pharmacy and its service level, as well as professional and communication 
skills of its pharmacists. 
Based on the results of the research, which tell us that, indeed, the better are 
factors mentioned above, the better are pharmacy’s economic results, we 
suggest each pharmacist to be provided by knowledge concerning social 
psychology and professional bioethics. 
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С.В. Лапик  
Одной  из основных задач модернизации российского здравоохранения и 
деятельности любой медицинской организации является повышение 
качества медицинской помощи и ее доступности для населения (Проект 
Концепции развития здравоохранения в РФ до 2020 г.). Сейчас 
передовой медицинской общественностью осознается, что проблема 
качества медицинской помощи связана с деятельностью не только 
врачебного, но и сестринского персонала. Врачебное и сестринское дело 
являются самостоятельными профессиями согласно полученному 
образованию и владению специальными методами и технологиями, 
однако юридическое разграничение профессиональных функций  и 
ответственности еще только предстоит.  
Одной из задач совершенствования сестринской деятельности является 
определение профессиональных требований и ответственности 
сестринского персонала, расширение профессиональной компетентности 
и увеличение профессиональной самостоятельности. Медицинская 
сестра в  учреждении здравоохранения должна стать профессионалом, 
который должен иметь ясно очерченный круг функциональных 
обязанностей, к ней должна перейти часть функциональных 
обязанностей врача и часть функции по отношению к пациенту, которые 
на сегодняшний день либо не выполняет никто,  либо юридически обязан 
выполнять опять же врач – это обучение пациентов жизни в семье и 
обществе со своим заболеванием, консультирование пациентов и их 
родственников по вопросам ухода и профилактики, пропаганда здорового 
образа жизни. Во всех международных руководствах, касающихся 
наиболее распространенных и социально значимых  хронических 
заболеваний, таких как бронхиальная астма, артериальная гипертензия, 
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ишемическая болезнь сердца, недостаточность кровообращения, 
хроническая обструктивная болезнь легких, ведущая роль отводится 
обучению именно медицинскими сестрами пациентов и членов их семей 
сосуществованию с заболеванием, поведению при той или иной 
ситуации, т.е. обеспечению удовлетворительного качества жизни как 
пациента так и окружающих. 
Важной проблемой является реорганизация ухода за пациентами на всех 
уровнях, обеспечение долговременного ухода в специализированных 
учреждениях, таких как больницы сестринского ухода, либо  специальных 
отделениях ЛПУ, где оказывается первичная медико-санитарная помощь. 
Для обеспечения самостоятельной роли медсестры в континууме 
оказания медико-социальной помощи необходимо создание стандартов 
деятельности, что и реализуется сейчас в процессе разработки 
«Технологий выполнения простых медицинских услуг».  
К сожалению, пока в России не сформирована единая модель 
сестринской деятельности, каждый регион разрабатывает свою 
концепцию развития сестринского дела в зависимости от уровня 
социально-экономического развития, состояния местного 
здравоохранения, показателей заболеваемости той или иной болезнью, 
обеспеченности медицинскими кадрами, активности энтузиастов 
реформирования сестринского дела и образования.  
В стандартах сестринской практики, которыми пользуются медицинские 
сестры за рубежом, значительная роль отводится сестринским 
диагнозам. По определению, представленному Г.М. Перфильевой в 
программной статье "Сестринский процесс" (2000 г.), сестринский 
диагноз – это клиническое суждение медсестры, в котором дается 
описание реакций пациента на фактически существующие и возможные 
проблемы, связанные с состоянием его здоровья, указанием вероятных 
причин этих реакций и характерных признаков. Сестринские диагнозы 
отличаются от врачебных именно нацеленностью на выявление реакций 
организма в связи с болезнью или предболезнью, возможностью 
постоянных изменений в результате сестринских и/или других 
вмешательств, а также являются основой  для оказания сестринской 
помощи в пределах компетенции медицинской сестры; однако они 
должны быть понятны всем членам междисциплинарной медицинской 
команды, оказывающей помощь пациенту.  
Попытки унифицировать и стандартизировать профессиональный язык 
медсестринское сообщество предпринимает постоянно. В 1996 году 
Международный совет медсестер представил первую версию 
Международного классификатора сестринской практики, а затем в 1999 г 
– вторую.  В 2001-2002 году Североамериканская ассоциация 
сестринских диагнозов (NANDA) обновила перечень сестринских 
диагнозов (проблем), состоящий из 116 пунктов, которые прошли 
испытание в клинических условиях. Однако это не предел, ассоциация 
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продолжает работу по совершенствованию предложенного перечня в 
результате апробации существующих и новых диагнозов в клинике. 
Серьезной проблемой для российских практикующих медсестер, 
студентов и преподавателей является отсутствие единых понятий и 
терминологии. Наши системы  и традиции различны по сравнению с 
зарубежными, но использовать  приемлемое и полезное можно и нужно.  
На современном этапе развития общества профессия медицинской 
сестры является не просто одной из самых массовых, но и одной из 
наиболее социально значимых профессий (Шамшурина Н.Г., 2000). 
Однако развитие системы здравоохранения сопровождается рядом 
негативных тенденций. В частности, весьма неблагоприятным фактором 
является нарастающий дисбаланс в соотношении работающих врачей и 
медицинских сестер, равняющемся в среднем 1 : 2,22 (1 : 2,49 – в 1995 г.) 
(Двойников С.И., 2009), тогда как в европейских странах оно составляет 1 
: 6, и нарушение этого соотношения считается неблагоприятным 
признаком. Если же исключить из расчета тех медицинских сестер, кто не 
связан непосредственно с уходом за больными, то эта цифра становится 
еще более удручающей. Проведенный Н.А. Алексеевым (2001) 
хронометраж рабочего времени участковых медсестер показал, что 40–
50% времени затрачивается ими на работу, которая не связана с 
оказанием помощи пациентам и даже не требует медицинского 
образования.  
Ситуация усугубляется постоянным оттоком квалифицированных 
медицинских сестер из государственных лечебных учреждений в 
коммерческие, а также уходом из профессии в связи с низкой оплатой 
труда. Роль сестринского персонала, как весьма существенного 
кадрового резерва в оказании медицинской помощи, до последнего 
времени недооценивалась. Например, в большинстве отраслевых 
программ оказания помощи при различных заболеваниях подробно 
прописывались только лечебно-диагностические разделы. Вопросы же 
реабилитации, ухода, оказания медсестринской помощи оставались “за 
скобками”, как второстепенные. Вместе с тем, внедрение новых 
медицинских технологий и методов лечения, введение бюджетно-
страховой медицины, необходимость перехода к научно-обоснованной 
сестринской помощи требует все большего числа высокообразованных 
специалистов, ориентирующихся в современной стратегии сестринского 
дела (Косыгина М.Д., 1999). 
Назрела необходимость изменения юридического и профессионального 
статуса медицинской сестры. Сформировавшаяся в нашей стране 
система взаимодействия врача и медсестры не соответствует 
потребностям современного высокотехнологичного здравоохранения, 
требующего углубления сестринской подготовки, расширения уровня ее 
профессиональной компетенции и самостоятельности. 
До недавнего времени сестринское образование не давало возможности 
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для карьеры, реализации творческого потенциала: те, кто хотели 
получить высшее образование, уходили из профессии. Ситуация стала 
меняться с 1991 г., когда впервые в нашей стране были одновременно 
созданы факультеты высшего сестринского образования (ВСО) в 
Московской медицинской академии имени И.М. Сеченова и Самарском 
Государственном медицинском университете. В настоящее время в 
России функционируют 42 факультета ВСО. Именно их выпускники, 
которых за 17 лет подготовлено более 10000, призваны возглавить 
сестринский персонал и обеспечить развитие сестринского дела. Тем не 
менее, пока это лишь капля в море среднего медицинского персонала 
РФ, который, по данным министра здравоохранения, насчитывает 1 
349 319 сотрудников. Если сравнить отряд средних медработников РФ с 
численностью Российской армии (1,13 млн военнослужащих), то в армии 
офицерский состав в настоящее время составляет 32%, в то время как 
доля выпускников ВСО в российском сестринском деле составляет всего 
лишь 0,8%. 
При подготовке к докладу на Всероссийском съезде средних 
медицинских работников, который состоялся в декабре 2008 г. в Санкт-
Петербурге, было проведено выборочное исследование 
востребованности специалистов с ВСО в здравоохранении нескольких 
регионов РФ (Таблица 1). 

 
 

Таблица 1 
Использование специалистов с ВСО в здравоохранении 

(выборочное исследование  

 
Сферы деятельности % 

Главные специалисты по сестринскому 
делу 

4,1% 

Главные медицинские сестры 15,2% (6–30%) 
Старшие медицинские сестры 24,2% (15–50%) 
Преподаватели 5 % 
Менеджеры 8,7% 
Органы статистики и организационно-
методические отделы 

3,5% 

Другое 38,1% (60–20%) 
 
Примечание. В скобках приведены крайние значения, полученные при 
опросе 
Тюменский регион, благодаря взаимодействию образовательных 
учреждений, практического здравоохранения, целевой подготовке и 
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поддержке органов управления здравоохранением выглядит лучше по 
рациональному использованию кадров с ВСО 

Таблица 2 
Использование специалистов с ВСО в здравоохранении 

(Тюменский регион) 

 
Сферы деятельности % 

Главные специалисты 3.5% 
Главные сестры 24% 
Старшие сестры 26.2% 
Преподаватели 7.4% 
Менеджеры 14.1% 
Органы статистики и орг.-метод. отделы 3% 
Другое 21.8% 

 
Таким образом,  60% выпускников ФВСО, в основном заочной формы 
обучения, на сегодняшний день работают в качестве руководителей 
сестринских служб различных уровней.  
Появление специалистов с высшим сестринским образованием, 
имеющих новый уровень подготовки, поставило перед организаторами 
здравоохранения и практической медициной ряд проблем. При 
нерешенной проблеме дефицита средних медицинских работников, это 
потребовало изменения структуры сестринской службы, к чему 
практическое здравоохранение первоначально не было готовым. Таким 
образом, реформа сестринского образования обогнала реформу 
здравоохранения. 
Тем не менее, появление в России специалистов с ВСО качественно 
меняет ситуацию, особенно в перспективе. Подготовка менеджеров 
сестринского дела осуществляется в соответствии с Государственным 
стандартом и предусматривает помимо изучения общегуманитарных, 
естественнонаучных, медикобиологических и общепрофессиональных 
дисциплин, еще и подготовку по экономике, маркетингу, менеджменту, 
педагогике, психологии управления и правовым вопросам медицинской 
деятельности. Порой выпускники факультетов ВСО по уровню 
управленческой подготовки превосходят своих непосредственных 
руководителей. Это обстоятельство, наряду с отсутствием юридических 
регламентаций, является одной из причин, по которым главные врачи не 
спешат делегировать часть своих управленческих полномочий 
менеджерам сестринского дела, и они часто остаются 
невостребованными практическим здравоохранением. Государство 
оплачивает подготовку специалистов, но не обеспечивает их работой в 
соответствии с полученной квалификацией, чем бесплатно пользуются 
коммерческие медицинские, фармацевтические, стоматологические и 
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другие организации, охотно принимающие на работу 
высокообразованных специалистов-менеджеров.  
Необходимо отметить, что организационная структура управления, 
традиционно существующая в лечебно-профилактических учреждениях и 
сложившаяся во времена административно-командного стиля 
управления, не успевает за динамикой изменений внешней и внутренней 
среды организации. Известно, что одной из функций менеджмента 
является отслеживание изменений среды, их анализ с учетом сильных и 
слабых сторон организации и коррекция действий. С позиций системного 
подхода можно выделить характерные для нынешней ситуации, 
изменения факторов внешней и внутренней среды, влияющие на 
деятельность медицинских организаций и, в частности, на сестринскую 
службу, как подсистему лечебно-профилактического учреждения. 
1. Факторы внешней среды  
– появление государственной программы реформирования сестринского 
дела; 
– усиление юридической ответственности и повышение требований к 
качеству оказываемых медицинских услуг со стороны потребителей и 
ФОМС; 
– появление рынка платных медицинских услуг (в том числе 
медсестринских); 
– появление конкуренции на рынке медицинских услуг между лечебно-
профилактическими учреждениями различных форм собственности; 
– социальное расслоение потребителей медицинских услуг по уровню 
доходов и запросов; 
– увеличение количества объема учетной и отчетной документации..  
2. Факторы внутренней среды 
– изменение характера мотивирующих факторов труда медсестер; 
– увеличение значимости организационной культуры, как фактора, 
определяющего уровень конкурентоспособности учреждения; 
– увеличение интенсивности коммуникативных процессов, объемов учета 
и отчетности внутри организации; 
– появление на рынке труда, специалистов-менеджеров с высшим 
сестринским образованием; 
– усложнение диагностических и лечебных технологий, а также 
сестринского этапа подготовки к их выполнению;  
– увеличение роли сестринского ухода и наблюдения после выполнения 
высокоинвазивных методов диагностики и лечения; 
– повышение роли и значимости управленческой деятельности в 
сестринском деле; 
– увеличение количества подчиненных (масштаб управляемости) у 
руководителей сестринского дела при отсутствии научного 
управленческого подхода к решению проблем в организации; 
– прогрессирующий кадровый дисбаланс (отсутствие младшего 
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медицинского персонала, дефицит медсестринских кадров); 
– рост самосознания и потребности медсестринских кадров в повышении 
уровня знаний и самоактуализации; 
– развитие и внедрение современных медсестринских технологий 
(пятиэтапный сестринский процесс, дома и отделения сестринского ухода 
и пр.); 
– тенденция к профессиональной дифференциации сестринского дела и 
выделение его в самостоятельную сферу медицинской деятельности. 
А. Файоль, формулируя принципы построения организации, обосновал 
необходимость определения соответствующих масштабов 
управляемости (величина, определяющая количество сотрудников или 
работ, объединенных под единым руководством). Очевидно, что 
масштабы управляемости определяются соотношением между 
размерами организации и ее организационной структурой. В 1933 г. 
французский математик и консультант по управлению В. Грейкюнас 
предложил в качестве критерия, определяющего норму управляемости, 
считать количество контролируемых взаимосвязей в организации. 
Определение нормы управления, т.е. определение оптимального числа 
подчиненных (подразделений, служб), количество управленческих 
уровней и административного персонала, позволяет оптимизировать 
организационную структуру. Чтобы менеджер высшего уровня не был 
перегружен решением оперативных и тактических задач и имел 
возможность заниматься стратегическими вопросами организации, 
среднее значение нормы управления должно быть 7±2 человека.  
Применительно к системе управления сестринскими кадрами обращает 
на себя внимание несоответствие существующей организационной 
структуры сестринской службы объему нагрузки и масштабу управления. 
Управление сестринскими службами, имеет линейную двухуровневую 
горизонтальную структуру: 1-й уровень – главная медицинская сестра, 2-
й уровень – старшие медицинские сестры клинических и 
параклинических отделений  (Павлов Ю.И., Лапик С.В., 2009) (рис. 1).  

 
Рис.1. Традиционная линейная двухуровневая горизонтальная структура 
управления сестринской службой 
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Численность старших медицинских сестер в крупных многопрофильных 
лечебно-профилактических учреждениях (на 1 тыс. коек) достигает 50–60 
человек, а общее количество медицинских сестер 800–1000. При таком 
количестве "прямых" подчиненных руководитель сестринской службы 
занят решением множества оперативных задач в ущерб стратегическим. 
Возможности руководителя, ограничены его психофизиологическими и 
интеллектуальными возможностями, уровнем его подготовки и опытом, а 
также обстоятельствами, в которых он осуществляет свою деятельность. 
Перегрузка сопровождается потерей личного контакта между 
руководителем и персоналом, затруднением контроля над 
подчиненными, снижением качества профессионального обучения 
работников, что отрицательно сказывается на психологическом климате 
коллектива и результатах труда. При таких условиях работы требования 
к главным сестрам резко возрастают и порой выходят за пределы их 
физических возможностей. Это требует от руководителей сестринского 
дела владения специфическими управленческими навыками и знаниями, 
которые они могут приобрести, обучаясь на факультетах высшего 
сестринского образования.  
Одним из путей решения проблемы, на наш взгляд, является 
оптимизация организационной структуры сестринской службы, сужение 
диапазона управления в соответствии нормой управляемости и введение 
еще одного уровня управления (Павлов Ю.И., 2004). 
С этой целью необходимо выделить основные направления 
деятельности главной медицинской сестры и назначить заместителей 
главной сестры по этим направлениям из числа наиболее 
подготовленных старших сестер или выпускников факультета высшего 
сестринского образования. В соответствии с должностными 
инструкциями медицинских сестер стационара (Сборник нормативных 
документов. – М.:ГРАНТЪ, 2000. – 400 с.), основными направлениями в 
деятельности главной медицинской сестры являются: 
– работа с кадрами (распределение медсестер по подразделениям ЛПУ в 
соответствии с их психологическими качествами и уровнем подготовки, 
последипломное обучение, ротация, подбор резерва руководителей); 
– обеспечение и контроль санэпидрежима; 
– организация и контроль качества оказания сестринской помощи; 
– контроль расходования медикаментов; 
Возможно формирование линейно-функциональной управленческой 
структуры медсестринской службы (Павлов Ю.И., Лапик С.В., 2009) 
(рис.2).  
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Рис. 2. Линейно-функциональная структура управленческая структура 
сестринской службы 
Назначенным заместителям главной сестры, ответственным за эти 
направления, делегируются соответствующие линейно-функциональные 
полномочия. При этом подбирается сильная и квалифицированная 
команда, возглавляя которую, главная медсестра может сфокусировать 
свои силы на стратегических направлениях развития сестринской 
службы.  
Другим подходом в решении проблемы несоответствия масштаба 
управляемости и существующей организационной структуры сестринской 
службы может являться одновременное введение в крупных ЛПУ 
должности заместителя главного врача по управлению сестринской 
деятельностью и должности главной медсестры, которое предполагает 
перераспределение управленческих функций между этими двумя 
руководителями. Нами разработаны проекты положений для 
заместителя главного врача по управлению сестринской деятельностью 
и должности главной медсестры.  
Весь спектр организационно-функциональных обязанностей заместителя 
главного врача по работе со средним медицинским персоналом и 
главной медицинской сестры дифференцированы следующим образом: 
прерогативой заместителя главного врача является стратегия развития 
сестринской службы ЛПУ, планирование, организация и кадровый 
менеджмент; сферой управленческих полномочий главной медсестры 
является материально-техническое, ресурсное обеспечение сестринской 
деятельности, мотивация и оперативный контроль. 
О значимой роли управленческих кадров с высшим сестринским 
образованием свидетельствует Приказ Минздравсоцразвития России от 
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07.07.2009 № 415-н “Об утверждении Квалификационных требований к 
специалистам c высшим и послевузовским медицинским и 
фармацевтическим образованием в сфере здравоохранения”, которым 
утверждены квалификационные требования по специальности 
“Управление сестринской деятельностью”. В соответствии с этими 
требованиями выпускники факультетов ВСО могут занимать следующие 
должности: заместитель главного врача (директора, заведующего, 
начальника) учреждения здравоохранения; главная медицинская сестра; 
главная акушерка; главный фельдшер; директор хосписа; директор дома 
сестринского ухода; руководитель структурного подразделения 
(сестринского ухода, медицинской профилактики, медицинской 
статистики, организационно-методического); врач-статистик; врач-
методист.  
Этот перечень должностей, на наш взгляд, далеко не исчерпан. 
Необходимо обратить особое внимание на амбулаторно-
поликлиническую службу, где менеджеры сестринского дела, при 
соответствующем расширении их полномочий, могут быть 
задействованы особенно эффективно. Например, организация 
диспансерного наблюдения за хроническими больными на дому, 
патронажная служба, обеспечение медсестринского ухода за больными с 
нарушениями двигательной функции, централизация участковой службы 
и т.д. По нашему мнению, специалисты с ВСО могут в перспективе 
занять должности, которых еще нет в номенклатуре специальностей, но 
которые весьма актуальны с учетом реализации программы развития 
здравоохранения до 2020 года:  
– менеджер по маркетингу 
– менеджер по труду 
– заведующий операционным блоком ЛПУ 
– заведующий приемным отделением 
– заведующий ЦСО 
– заведующий и специалист отделения (кабинета) профилактики 
(должность заведующего отделением профилактики регламентирована 
Приказом Минздравсоцразвития россии от 07.07.2009 № 415-н) 
– заведующий и специалист медико-социального отделения 
(зав.отделением дневного пребывания Центра социального обслуживания 
населения) 
– специалист (менеджер) отделения службы крови 
– заведующий и специалист отделения восстановительного лечения и 
реабилитации АПУ 
-менеджер медицинского страхования 
– заведующий отделением неотложной помощи 
– заведующий отделением организации медицинской помощи в ДДУ и 
школах 
– заведующий ФАП, здравпунктом 
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– заведующий (менеджер) кабинетом диабетической стопы 
– заведующий (менеджер) школой для больных (сахарным диабетом, 
астма-школой и пр.) 
По нашему мнению (С.В. Лапик, 2009), для эффективного управления 
отраслью необходимо, чтобы соотношение управленческого и рядового 
медсестринского персонала составляло 1:10.  
На наш взгляд, расширение спектра должностей выпускников 
факультетов ВСО позволит полнее реализовать полученный в высшей 
школе потенциал, обеспечит более высокий уровень организации и 
качества оказания медико-социальной помощи в различных сегментах 
здравоохранения. 
С 2006 года идет активная работа над федеральными образовательными 
стандартами начального, среднего и высшего медицинского 
образования, в том числе и по специальности «Сестринское дело»   
Принципиальными отличиями государственных образовательных 
стандартов нового поколения  являются: 
• перенос акцента с предметно-дисциплинарной и содержательной 
стороны  на компетенции и ожидаемые результаты образовательного 
процесса; 
• расширение возможностей учебных заведений к опережающей 
адаптации; 
• отражение в стандартах доминирующих перспектив, позволяющих 
ориентировать подготовку выпускников на эффективную деятельность в 
мире будущего; 
• привлечение к работе над стандартами работодателей и социальных 
партнеров (профессиональных ассоциаций и объединений); 
• использование модульной организации основных образовательных 
программ; 
• разработка интегрированных образовательных программ для 
многоуровневой системы подготовки специалистов сестринского дела. 
 В основу образовательных стандартов положен компетентностный 
подход. Компетенции и результаты образования рассматриваются как 
главные целевые установки в реализации государственных 
образовательных стандартов третьего поколения, как основные 
характеристики модели выпускника. Сама компетентностная модель 
выпускника, с одной стороны, охватывает квалификацию, связывающую 
будущую его деятельность с предметами и объектами труда, с другой 
стороны, отражает междисциплинарные требования к результату 
образовательного процесса. Новые стандарты должны быть узнаваемы  
в российской и мировой  образовательной среде, признаваемы 
студентами и работодателями, а также отвечать национальным 
приоритетам. 
Следующей проблемой, стоящей перед ВСО, как и впрочем перед 
другими специальностями, является разработка нового ФГОС.  Каждый 
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из стандартов для ВСО:  бакалавриат+магистратура или специалитет, 
имеют свои положительные и отрицательные стороны. В следующей 
таблице мы позволили себе сравнить ГОСы по ряду параметров: 

Таблица 3 
Сравнение проектов ФГОС ВПО моноуровневой и 

двухуровневой подготовки по специальности –Сестринское 
дело 

 Бакалавриат+магистратура специалитет 

Продолжительность 
обучения 

Увеличивается  4+2 4 

Формы обучения Очная - бакалавриат Все формы 

Квалификация Бакалавр, магистр менеджер 

Контингент Школьники, специалисты со 
средним медицинским 
образованием 

Специалисты со 
средним медицинским 
образованием 

Последипломная 
подготовка 

Не понятна и не 
разработана 

По специальности 
управление 
сестринской 
деятельностью 

Востребованность Где будут работать, не ясно Преподаватели, 
менеджеры, 
специалисты по 
управлению 
сестринской 
деятельностью 

Нормативная база Не разработана вообще Частично разработана 
(приказы МЗ и СР № 
415, 112 и т.д) 

Содержание обучения Бакалавриат-
преимущественно ГСЭ, ЕН, 
ДС-мало, потребуется  
какая-то практическая 
последипломная подготовка 

ГСЭ, ЕН блоки 
сокращены за счет 
преемственности со 
средним специальным 
образованием, 
увеличен цикл ДС 

Профессиональная 
мобильность 

Востребованность 
бакалавров и магистров по 
сестринскому делу в мире 
колоссальная 

Специалисты-
менеджеры нужны 
нашему 
здравоохранению 

Преемственность Между бакалавриатом и 
магистратурой 

Поступают лица со 
средним медицинским 
образованием, 
возможны 
сокращенные сроки 
обучения при 
преемственности 
образовательных 
стандартов, и здесь , 
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конечно , 
целесообразно 
рассматривать 
подготовку 
специалистов  на 
базе институтов 
сестринского 
образования, тем 
более, что типовое 
положение о ВУЗе 
предусматривает 
создание  такой 
структуры. 

В условиях глобализации в соответствии с Алма-Атинской декларацией 
российские медицинские сестры уже в течение 18 лет  (в разных 
регионах по-разному) имеют возможность получать высшее сестринское 
образование, что, несомненно способствует повышению социального, 
общественного, семейного и профессионального статуса  специалистов, 
подавляющее число которых женщины, позволяет сохранить сестринские 
кадры в профессии, повышает ее престиж и обеспечивает эффективное 
и качественное управление сестринским персоналом, а также 
специалисты с ВСО в силу получаемого образования  стали занимать те 
ниши в здравоохранении, которые ранее занимали врачи – 
профилактика, статистика, менеджмент, маркетинг, что также  
способствует рациональному использованию кадров. Кроме того, 
следует учитывать тот факт, что ВСО дешевле врачебного образования. 
Продолжать или не продолжать обучение на ВСО, ответ на этот вопрос 
не вызывает сомнения. Только 0,7% специалистов имеют ВСО (данные 
РАМС), для эффективного управления отраслью по всем 
управленческим канонам, необходимо минимальное соотношение 1 к 10. 
Кроме этого, в документе ВОЗ «Глобальные стандарты для начального 
сестринского и акушерского образования», определено достижение 
уровня образования для начала практики не ниже бакалавриата, а это 
первая ступень высшего образования. Однако, те проблемы, которые 

назрели, требуют скорейшего, разумного  и коллегиального решения. 
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Current status of nursing education and management of nursing activities in 
Russia. 
Lapik S.V. Professor,  Dean, Graduate Education Faculty of Nursing, Tyumen 
State Medical Academy, Russia 
One of the major goals of modernizing Russian healthcare and activity of any 
healthcare institution is to improve the quality and accessibility of care. Within 
the professional community, awareness of the fact that the quality of care is 
related to performance of not only medical but also nursing staff is getting 
increasingly prevalent. Medical care and nursing care are the two independent 
professions by virtue of different education received and special methods and 
techniques mastered; however, work on legal separation of the professional 
functions and responsibilities of these two entities is still ahead.  
One of the objectives of refining nursing care is to define professional 
requirements to and liabilities of nursing staff, expanding professional 
competences, and enhancing professional independence. The nurse in a 
healthcare institution should become a professional with the clearly defined 
scope of practice; job descriptions should be subject to regular reviews and 
updates to reflect patients’ needs as well as the level of the nurse’s 
professional preparation instead of assigning to her or him those 
responsibilities that do not require high nursing qualification. For instance, the 
nurse is fully capable of assuming a portion of physician’s tasks and some 
functions related to patient care that are currently either not fulfilled at all or 
performed by the doctor who has de jure obligation to teach patients living in 
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the family and in the community with a disability, counsel patients and their 
family members on care and prevention, and promote healthy life styles. In 
many foreign manuals devoted to the most common and socially significant 
chronic illnesses such as bronchial asthma, arterial hypertension, ischemic 
heart disease, congestive heart failure, chronic obstructive pulmonary disease, 
the leading role in teaching patients and their family members the skill of “co-
existing” with their ailment, adequate behaviors in various disease-related 
situations is ascribed to nurses, that is providing education in order to assure 
the satisfactory quality of life of both patients and their significant others. 
Reorganizing patient care at all levels, providing long-term care in some 
specialty healthcare institutions like nursing homes or chronic care units under 
the umbrella of primary care facilities is also an important issue. 
For promoting an independent role of the nurse in the continuum of medical-
social care, it’s necessary to establish standards of care, an important step in 
this direction is developing  Standardized Nursing Procedures.  
Regrettably, a unified model of nursing care has not been yet established in 
contemporary Russia; each region is creating its own concept of the future of 
nursing depending on its level of social-economic development, situation in 
local healthcare, disease incidence rates, availability of healthcare workers’ 
cadre, activity of enthusiasts in the area of reforming nursing care and 
education.   
In the nursing practice pathways all nurses abroad are to comply with, a 
significant part is played by nursing diagnoses. According to the definition 
presented by G.M. Perfilyeva in her article The Nursing Process (2000), 
nursing diagnosis is a clinical judgment of the nurse, which describes patient 
responses to actual and potential health-related problems indicating possible 
causes of these responses and their characteristics. Being the basis for 
nursing care delivery within the scope of nurse’s competency, nursing 
diagnoses are different from the medical ones due to targeting identification of 
body’s responses associated with a disease or condition, possibility of ongoing 
change resulting from nursing and/or other interventions; at the same time, 
they must be understandable to all members of the multidisciplinary 
healthcare team who take care of the patient.  
The nursing community is making continuous efforts aiming at unification and 
standardization of its professional language.  In 1996, the International Council 
of Nurses (ICN) presented the first version of the International Classification 
for Nursing Practice and then in 1999 – the second one.  In 2001-2002, the 
North American Nursing Diagnosis Association (NANDA) renewed its listing of 
nursing diagnoses (problems) comprising 116 items, each of which was trialed 
in clinical settings. However, this endeavor is not limited to what has been 
done already, and the Association continues its work on refining the 
suggested listing based on the use of current and new diagnoses in clinical 
practice.  
Lack of unified concepts and terminology presents serious challenge for 
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Russian practicing nurses, nursing students and instructors. Even though our 
systems and traditions are different from those abroad, without a doubt, 
foreign experience is helpful and should be utilized.  
Since 2006, we have been actively engaged in developing national 
educational standards for basic, middle, and higher levels of health education 
including nursing education.   
The state educational standards of the new generation are distinguished by 
several features. They provide for the following changes: 
• Shifting emphasis from teaching the subject matter and content of different 
disciplines  to developing necessary competencies and outcomes; 
• Enhancing capacity of schools for anticipatory adaptation; 
• Incorporating modern trends to facilitate timely adjustment of the programs 
to ensure  effective performance of the graduates in the world; 
• Engaging employers and social partners (professional associations and 
unions) in curriculum development; 
• Using competencies based modules as the main building blocks for 
curriculum development; 
• Developing integrated curricula for the multilevel system of nursing 
education. 
In a nutshell, new educational programs will be based upon the competency 

approach. Ensuring competencies is viewed as major goal of the State 

educational standards of the new generation; professional competencies will 

be fundamental characteristics of a graduate. On one hand, this competency 

model of the graduate embraces qualification that links her or his future 

performance to labor subjects and objects; on the other hand, it reflects 

interdisciplinary requirements to ensuring outcomes of the education process. 

New standards should be recognized in the Russian as well as international 

educational environment, acknowledged by students and employers, and 

consistent with the national priorities. 
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Введение 
 

 Работа медицинской сестры принадлежит к одной из семи 
профессий, которую регламентируют секторальные директивы 
Европейского Союза [1]. 
Международная организация здравоохранения профессиональной 
работе медицинской сестры придаёт большое значение. 
Профессиональная работа медицинской сестры рассматривается как 
деятельность, которая помогает пациентам, их родственникам и 
различным общественным группам обеспечить физические, психические 
и социальные возможности в той обстановке, в которой живут и работают 
члены общества [2].  
 По мере развития общества, индустрии, развивалось и 
сестринское дело. Работа и образование медицинских сестёр 
адаптированы к различным экономическим, социальным и политическим 
переменам. У системы образования медицинских сестёр есть своё 
прошлое, настоящее и будущее, иными словами – историческая 
дименсия [5]. 
Большое влияние на работу и образование сестёр оказало христианство. 
Служить людям – означало служить Богу. Чтобы оказать медицинскую 
помощь, сёстрам необходимы были знания. Христианский уход за 
больными имел большое значение в работе сестёр и получил всеобщую 

Ольга Одиня – лектор 
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колледжа, докторант Рижского 
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поддержку в развитии движения сестёр диаконис и сестёр милосердия. 
Со временем уход за больными приобрёл другое содержание, 
изменились этические акценты, система и иерархия ценностей [6].  
В конце 19 века развитию медицины способствовали научные открытия. 
С развитием медицины увеличилось и число лечебных заведений, что 
способствовало развитию образования медицинских сестёр, поднялся 
уровень престижа сестринского дела. В связи с переменами в 
политической, социальной и экономической системы в Латвии, 
произошли радикальные перемены и в системе образования 
медицинских сестёр [18]. 
 Возможность высшего образования медицинских сестер в Латвии 
появилась в 1990 году, когда Латвийская Медицинская Академия создала 
отделение медсестёр с академическим образованием, таким образом, 
начав новый этап образования, который направлен и на обучение 
пациента, уход за его здоровьем и профилактику [11].  
 
Ключевые слова: кредитная система, кредитный пункт, 
профессиональное высшее образование, интеграция, академический 
кредит. 
 

 
Особенности высшего образования Латвии  

с введением кредитно-зачетной системы обучения 
 
 
 Латвия, как член Евросоюза (ЕС), взяла на себя обязательства по 
выполнению задач, поставленных в Лиссабонской стратегии, а к 2010 
году, вместе с другими государствами – членами ЕС, создать экономику 
ЕС, которая является наиболее конкурентоспособной и динамичной в 
мире. Нынешняя ситуация в Латвии и ЕС на рынке труда требует 
непрерывного обучения и совершенствования профессиональных 
навыков, и этот процесс в настоящее время все больше и больше 
поддерживает как государство, так и работодатели [2]. 
В 2001 г. было принято Пражское коммюнике, в котором подтверждалась 
перспективность Болонской декларации для европейского образования. 
Болонская декларация является одним из наиболее значимых 
документов в сфере интеграции образования для Объединенной Европы, 
ориентирована на интегративные тенденции в Европейском образовании, 
на тенденцию формального единства, включающего следующие 
элементы: учреждение двухступенчатой системы университетского 
образования, разделение на бакалавров и магистров; предположение об 
обмене специалистами в масштабе Европы, требующее сопоставимости 
степеней, приложений к диплому с указанием специальности, списком 
прослушанных курсов и системы кредитных (зачетных) учебных часов, по 
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типу европейской системы кредитных трансфертов, - European Credit 
Transfer System (ECTS), рассматриваемых как средство поддержки 
мобильности студентов в Европе. Перечисленные документы 
предполагают принятие удобной, в плане сравнимости, системы четких и 
сопоставимых степеней, в частности, за счет введения приложений к 
дипломам, с тем, чтобы содействовать не только потенциальному 
трудоустройству европейских граждан, но и международной 
конкурентоспособности европейского высшего образования, принятие и 
переход на двухуровневую систему подготовки, – бакалавр и магистр [3]. 
На плановой основе и в ходе целенаправленной работы обеспечивается 
реформа высшего профессионального образования и интеграция 
образования Латвии в общую европейскую систему образования [8].  
 Существует несколько типов высших профессиональных 
образовательных программ в Латвии – первого уровня 
профессионального высшего образования (так называемых колледжных 
программ) и второго уровня профессионального высшего образования 
программ, которые рассматриваются в качестве «завершения» 
профессионального высшего образования [9]. 
 Существенным пунктом Болонской декларации является 
кредитная система (ECTS), которая призвана обеспечить мобильность 
студентов в пределах Европы. Кредиты выходят за пределы европейской 
системы и могут быть использованы в образовании в течение всей жизни 
(life-long education). Кредитная система – это системный способ описания 
образовательных программ путем присвоения определенного количества 
кредитных единиц их компонентам и структурным элементам.[19]  
 ECTS – European Credit Transfer System – Европейская система 
взаимозачета кредитов, разработанная в рамках проекта Совета Европы.  
 В основу ECTS положены 3 элемента:  
• информация о программах обучения и результатах работы студента, 
• соглашение между вузами – партнерами и студентом, 
• обозначение объема работы студента. 
«Академический кредит» в рамках ECTS – это универсальная единица 
измерения трудоемкости изучения дисциплины; мера вложенного 
учащимся труда при освоении знаний, за которые он отчитался [17]. 
По существующей в европейском высшем образовании традиции 
единицу измерения трудоёмкости учебной нагрузки студента назвали 
"академическим кредитом". «Академические кредиты» нужны как для 
определения работодателем весомости полученных студентом знаний и 
навыков по каждой дисциплине, так и равным образом для того, чтобы 
поддерживать систему академической мобильности студентов. 
Благодаря академическим кредитам, студент сможет в течение 
достаточно длительных периодов учиться в других, в основном, в 
зарубежных вузах, привозя оттуда академические кредиты, которые 
базовый вуз должен засчитать в счёт основного образования и 
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использовать при принятии решения о выдаче своего диплома. Наиболее 
приемлемой из существовавших в Европе на момент подписания 
Болонской декларации систем кредитов была признана разработанная в 
рамках проекта Совета Европы система ECTS - "European Credit Transfer 
System"[18]. 
Европейская система взаимозачета кредитов (ECTS) рекомендует 
оценивать суммарную трудоемкость дисциплин одного учебного года 
равных 60 кредитам. ECTS (Европейская система взаимозачета 
кредитов) или ECTS–совместимая система используется во всех 
совместных программах во фламандской области Бельгии, Чешской 
республике, Эстонии, Финляндии, Германии, Исландии, Ирландии, 
Латвии, Литвы, Румынии, Мальты, Нидерландов, Норвегии и 
Португалии[16].  
Кредитный пункт (КП) является единицей объема (в контактных часах) 
учебных курсов или других видов работы студентов, включая практику. 
Один кредитный пункт в Латвии соответствует объему полной учебной 
нагрузки студента, равной 40 академическим часам продолжительностью 
по 45 минут, что включает работу в аудиториях и самостоятельную 
работу. Максимальный объем учебной нагрузки студента в неделю 
составляет 40 академических часов (1КП). Кредитные пункты 
рассчитываются путем деления академических часов на 40. Объем 
нагрузки в учебном году составляет 40 кредитных пунктов (60 ECTS). 
Количество ECTS кредитов определяется путем умножения латвийских 
кредитных пунктов на 1,5 [13]. 
 

Первый уровень профессионального высшего образования в 
Латвии – медицинские колледжи 

 
В 2004 году медицинские школы в Латвии были реорганизованы, созда-
лись медицинские колледжи. В настоящее время медицинских сестёр в 
Латвии готовят следующие медицинские колледжи: Рижский меди-
цинский колледж, Первый Рижский медицинский колледж, Медицинский 
колледж Красного Креста, колледж имени П.Страдиня, Даугавпилсский 
медицинский колледж и Лиепайский медицинский колледж [8]. 
Колледж – это образовательное учреждение высшей ступени, которое 
реализует образовательные программы первого уровня 
профессионального высшего образования. Эти программы относятся к 
программам высшего образования «неуниверситетского типа» и в 
основном ориентированы на получение профессиональных знаний и 
умений. Полученная квалификация соответствует четвертому уровню 
профессиональной квалификации: подготовка, дающая возможность 
исполнять сложную работу в меняющейся ситуации, брать 
ответственность за распределение ресурсов, организовать и руководить 
работой других специалистов [14]. 
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Закон о высших учебных заведениях и Закон о профессиональном 
образовании в Латвии предусматривает два уровня 
профессионального высшего образования – первого уровня 
профессионального высшего образования или высшее образование (2-3 
года), с присвоением 4 уровня профессиональной квалификации (Диплом 
первого уровня профессионального высшего образования), и второго 
уровня профессионального высшего образования, с присвоением 5 
уровня квалификации (2-3 года) [15]. 

 
Второй уровень высшего профессионального образования  

медицинских сестёр 
 
В 1990 году Латвийскую Медицинскую Академию на факультет 
медсестры с высшим образованием было принято 25 рефлектантов с 
обязательным условием – средне-специальное образование 
медицинской школы и опыт работы. Длительность обучения – 4 года. 
Закончив Академию, медицинские сестры получали степень бакалавра 
[5]. 
 В 1994 году в регистре медработников Латвии были 
зарегистрированы первые 20 медсестёр, которые закончили 
Медицинскую Академию [7].   
В 1993 году отделение медсестёр с академическим образованием стало 
факультетом, ведущим также научную деятельность  [10].  
В 1999 году получить степень бакалавра и магистра сёстрам стало 
возможно и в Латвийском университете. Закончив магистратуру, сестра 
получает степень магистра в области общественного здоровья, что даёт 
возможность продолжать обучение в докторантуре [4].  
Программа бакалавра включает в себя следующие цели:  
- подготовить квалифицированных специалистов, которые организуют, 
координируют  работу по уходу за пациентами; 
- подготовить специалистов, которые обучают пациентов, членов их 
семей и общество по сохранению и укреплению здоровья; 
- подготовить специалистов для развития и проведения научно-
исследовательских работ в практике медсестры; 
- дать возможность студентам, имеющим первый уровень высшего 
профессионального образования получить степень бакалавра. 
 Задачи программы бакалавра:  
- способствовать углублённым знаниям в научной сфере; 
- подготовить специалистов для работы в руководящих, 
исследовательских и педагогических отраслях; 
- дать углублённые знания, которые будут способствовать укреплению 
здоровья населения; 
- укрепить межперсональный контакт и возможность работать в команде; 
- способствовать конкурентоспособности молодых специалистов на 
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рынке труда. 
 Набор рефлектантов происходит согласно условиям приёма: 
- граждане Латвии с общим средним образованием; 
- постоянные жители Латвии с общим средним образованием; 
- граждане Европейского Союза и их дети с общим средним 
образованием; 
- граждане Латвии, постоянные жители Латвии, граждане Европейского 
Союза и их дети, имеющие образование медицинского колледжа (первый 
уровень высшего профессионального образования и 4 
квалификационный уровень) или медсёстры со средне – специальным 
медицинским образованием.  
 Университет, оценивая прежде полученное медицинское 
образование, приравнивает его к профессиональной программе 
бакалавра. Освоив программу второго уровня профессионального 
высшего образования, студенты получают 5 квалификационный уровень 
и профессиональную степень бакалавра, после чего могут последовать 
еще 1-2 года профессиональной магистратуры [15]. 
 

Структура программ обучения 
 Длительность обучения: 
- очная программа (для студентов с общим средним образованием) 
– 4 года (8 семестров); 
- заочная программа (для студентов с общим средним 
образованием) – 5 лет (10 семестров); 
- очная программа (для студентов с первым уровнем высшего 
профессионального образования) – 2 года (4 семестра); 
- очная программа (для студентов с средне специальным 
медицинским образованием) – 3 года (6 семестров). 
Программы обучения состоят из курсов А, Б и Ц. Разделение кредитных 
пунктов по программам и семестрам указано в таблицах 1 и 1а. 
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1 таблица 

Разделение кредитных пунктов (КП) по А, Б и Ц частям программам 
и семестрам очного обучения 

 
 

Часть  
программы 

Всег
о КП 

с е м е с т р 

1 2 3 4 5 6 7 8 

 
А часть 

144 20 20 18 16 18 16 16 20 

Б часть 10 - - - - 2 4 4 - 
Ц часть 6 - - 2 4 - - - - 

Всего 160 20 20 20 20 20 20 20 20 

 
1а таблица 

Разделение кредитных пунктов по А, Б и Ц частей программ и 
семестрам заочного обучения 

Часть 
програ-

ммы 

Всего 
КП 

с е м е с т р 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 
А часть 

144 14 14 12 14 19 17 8 12 16 18 

Б часть 10 - - 2 - - - 6 2 - - 

Ц часть 6 - - - 4 - - - - 2 - 

Всего 160 14 14 14 18 19 17 14 14 18 18 

 
 «А» часть обучения – обязательные курсы, в процессе которых 
студенты получают знания и навыки. Теоретические знания студенты 
закрепляют на практических занятиях и на семинарах. Объём А курсов 
составляет 144 КП. 
 «Б» часть обучения – выборочные курсы. Из предложенных 26 КП 
надо выбрать 10. 
 «Ц» часть программы – курсы свободного выбора.  
 Посещая курсы по выбору, студенты получают знания, навыки, 
которые будут необходимы в профессиональной работе. Ц часть состоит 
из 10 КП, из которых студентам надо выбрать 6. Для успешного усвоения 
программы студентам необходимо посещать все курсы, сдавать зачёты и 
экзамены, пройти практику, подготовить и защитить все 
предусмотренные проекты, курсовые и исследовательские работы. Для 
получения степени бакалавра необходимо сдать государственный 
экзамен и защитить дипломную работу [11]. 
 Программа магистратуры состоит из А, Б и Ц частей, которые 
реализуются при очном обучении в течение 4 семестров. Общий объём 
80 КП.  
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 Цель программы:  
- подготовить медсестёр с аналитическими возможностями и критическим 
мышлением, которые применяют научные методы для решения 
различных ситуаций и проблем по уходу за больными.  
 Задачи программы: 
- углубить знания в области сестринского дела; 
- улучшить педагогический процесс по образованию индивидов, групп и 
общества; 
- развить научно-исследовательскую деятельность; 
- способствовать конкурентоспособности медсестёр в масштабе своей 
страны и на международном рынке труда. 
 Условия приёма в магистратуру: 
 На магистерскую программу обучения принимаются лица с 
высшим медицинским профессиональным образованием (степень 
бакалавра) в области сестринского дела на конкурсной основе. Процесс 
обучения происходит за государственные средства или платно. 
Программа включает 30% контактных часов и 70% самостоятельной 
работы.  
 

Разделение КП по частям программы и семестрам 

Часть 
программ

ы 

Всего 
КП 

с е м е с т р ы 

1 2 3 4 

 
А часть 

67 14 13 20 20* 

Б часть 7 3 14 0 0 

Ц часть 6 3 3 0 0 

Всего 80 20 20 20 20 

 
* Разработка и защита магистерской работы. 
«А» часть программы включает основные курсы, посредством которых 
магистранты расширяют и углубляют теоретическую базу в области 
психологии, педагогике и руководстве. Объём основных курсов 
составляет 67 КП. 
«Б» часть – это обязательный выбор курсов,  благодаря которым 
развивается наука о  сестринском деле. Из предоставленных 14 КП надо 
выбрать 7. Этот выбор согласовывается с руководителем программы.  
«Ц» часть – курсы свободного выбора. Ц часть составляют 12 КП, из 
которых магистрантам надо выбрать 6 КП. 
В 4 семестре магистранты разрабатывают и защищают магистерскую 
работу [12]. 
19 марта 2009 года в Латвии началась активная реализация проекта 
„Дальнейшее образование персонала учреждений, вовлеченных в 
процесс медицинского ухода и содействия здоровью, для долгосрочного 
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развития отрасли”, который является крупнейшим в Латвии проектом 
дальнейшего образования работников здравоохранения – врачей, 
медсестер, помощников врачей и других медработников. В рамках 
проекта до сентября 2011 года 25 тысячам работников латвийского 
здравоохранения будут обеспечены возможности для бесплатного 
дальнейшего образования, к тому же обучение будет организовано как 
можно ближе к месту жительства или работы медиков – в Риге, а также в 
регионах.  
Проект предусматривает обширную образовательную программу, 
которая обеспечит как повышение квалификации, так и возможность 
возвращения в отрасль для тех специалистов, которые оставили ее. Для 
латвийских медработников предусмотрены также поездки по обмену 
опытом и освоение лучшего опыта за рубежом, что обеспечит новые, 
качественные услуги жителям Латвии. В ходе обучения впервые будет 
обращено внимание на вопросы отношения к пациентам. До сих пор 
работники здравоохранения не получали надлежащей психологической 
поддержки и помощи, что, в свою очередь, приводило к проблемам 
отношения к пациентам и общения с ними. В рамках проекта у 
медицинских работников будет возможность решать вопросы отношения 
к пациентам, а также улучшить коммуникационные способности для 
общения. 
Общий бюджет проекта составляет 9 500 000 Ls, из них 85% привлечены 
из Европейского социального фонда (ЕСФ), а 15% составляет 
государственное софинансирование. Расходы на одного обучаемого 
составляют в среднем 300 Ls. Эта сумма включает выработку программ 
обучения, разработку и издание учебно-методических материалов и 
реализацию учебного процесса. Полученные средства ЕСФ не только 
обеспечат возможности для обучения медицинских работников, но и 
позволят получить дополнительный доход латвийским вузам и 
колледжам профессионального образования, так как именно эти 
учреждения в конкурсном порядке будут разрабатывать программы 
обучения и учебные материалы, а также осуществлять обучение. 
Для реализации проекта создан отдел по управлению проектом ЕСФ, 
который осуществляет функции администрирования проекта, 
обеспечивает его реализацию, а также доступность информации о 
проекте. Надзор за реализацией проекта осуществляют ответственное 
учреждение – Министерство здоровья и учреждение-партнер – 
Государственное агентство медицинской статистики и технологий. Для 
реализации проекта привлечено 13 партнеров – профессиональные 
общества медиков, учебные заведения, а также медицинские и 
оздоровительные учреждения. 
Информация о проекте доступна во всех медицинских учреждениях – как 
в Риге, так и в регионах, чтобы обеспечить широкий доступ 
непосредственной целевой аудитории к информации о возможностях и 
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мероприятиях дальнейшего образования. В рамках проекта разработана 
интерактивная среда – домашняя страница, где все желающие смогут не 
только получить всю актуальную информации о проекте, но и подать 
заявки на определенные программы обучения, получить доступ к 
материалам, подготовленным в ходе реализации проекта. Таким 
образом, возможности для дальнейшего образования медицинских 
работников будут обеспечиваться и после завершения проекта. [23] 
 
 Обобщив все вышеуказанное, можно сделать выводы: 
1) В связи с изменениями в политической, социальной и экономической 
системе Латвии, произошли и радикальные изменения в профессии 
медицинской сестры. После провозглашения Латвии как независимого 
государства (1991 год), для медицинских сестёр появилась возможность 
получить высшее профессиональное образование. 
2) В странах, подписавших Болонскую декларацию, существует 
признание зачетных единиц, кредитной системы с целью интеграции в 
европейское образование. Положительное же восприятие 
интеграционной политики в образовании связано с практической 
включенностью в европейский интеграционный процесс.  
3) Необходимость усиления актуальной европейской компоненты 
высшего образования и потенциальной занятости выпускников, особенно 
важно в разработке курсов и учебных программ всех уровней с 
европейским содержанием, ориентацией и организацией. Целью 
введения кредитной зачетной системы обучения в высшее образование 
Латвии является не стандартизация и не унификация образования, а 
соизмеримость и прозрачность, высокая мобильность студентов, 
интеграция образовательных систем в масштабе Европы. 
4) В настоящее время образование медсестры в Латвии отвечает всем 
предоставленным Европейским требованиям, что делает её 
конкурентоспособную не только в масштабе своей страны, но и на 
международном рынке труда.  
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Introduction 
  
The work of the nurse belongs to one of seven professions which are being 
regulated by sector directives of European Union. [1]. 
 The International Organization of Health Protection attaches the nurse’s job 
as a job of great significance. Professional work of a nurse is considered to be 
an activity, which helps patients, their relatives and various social groups to 
ensure physical, psychical and social possibilities in the proper for life and 
work of society members circumstances.[2].  
 The nurse’s job was developing simultaneously with the social as well 
as industrial development. It was in 1920 when International courses for the 
sisters of charity were organized by Red Cross Society in London. The aim of 
the courses was to give the medical nurses with undergraduate education the 
possibility of getting higher education, prepare them for the guidance as well 
as work in schools and health care causes. There were nine sisters of charity 
from Latvia among those who had finished the courses.[6].  
 The possibility of getting higher education for medical nurses in Latvia 
appeared in 1990, when the department of medical nurses with academic 
education was founded in Latvian Medical Academy. Therefore, the new stage 
in education was commenced with the direction of teaching of the patient, care 
of his health as well as prophylaxes. 
 
Key words: credit system, credit point, professional higher education, trade 
education  integration, academic credit.  
 

 
The peculiarities of high education in Latvia with the introduction 

of credit system of education. 
 

 Latvia, as a member of European Union, took responsibility of the 
achievement of the aims denoted in the Lisbon strategy. Besides, by the 
year 2010 together with other countries, European Union members, Latvia is 
involved in the process of building EU economy, which is the most competitive 
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in our dynamic world. Contemporary situation in Latvian labour market 
requires ceaseless drilling and improvement of professional skills. And this 
process is currently greatly supported both by the state and employers. [2]. 
 In 2001 г. Prague communiqué was accepted with the approval of the 
perspective of the Bologna declaration for the European education. Bologna 
declaration is one of the most significant documents in the sphere of 
integration of education for the United Europe, and is orientated on the 
integrative tendencies in European education, on the tendency of formal unity, 
including the following elements: the establishment of the  two-degree system 
of the University education, disintegration to Bachelors and Masters; 
assumption of specialist exchange throughout Europe, which requires the 
juxtaposition of degrees, diploma appliances with the definition of the 
specialty, the list of the subjects observed and the system of credit curriculum 
hours according to  European Credit Transfer System (ECTS), considered to 
be the means of student mobility support in Europe. All listed documents 
suggest to accept comparatively convenient system of clear and confronting 
degrees particularly by means of introduction   supplement for the diploma 
with the aim to facilitate not only potential employment of European citizens 
but also the International competitiveness of the European higher education, 
the establishment and the transition to the two-degree system of preparation 
of the students- disintegration to Bachelors and Masters. [3]. 
In basic planning and the process of purposeful work the reform of the high 
professional education and integration of Latvian education in the common 
European system of education are being ensured.[8].  
 There exist several types of high professional educational programs in 
Latvia- one is of the first level of high trade education (so called college 
programs), and the other level of high professional education programs, which 
is considered to be  “the final step” in getting high professional education. [9]. 
 The essential item of Bologna declaration is the credit system (ECTS), 
which aims  to ensure the mobility of the students throughout Europe .The 
credits can pass the border of the European system and can be used for the 
life-long educational. The credit system is a systematical way of the 
description of the educational programs by means of assumption of definite 
quantity of credit points to their components and elements of structure.[19]  
 ECTS – European Credit Transfer System – is the European system of 
the reciprocity of credits, worked out in the frames of the European Council 
project. The essential parts of  ECTS are 3 elements:  
• the information about the educational programs and the results of the 
students work, 
• the agreement between the high educational establishments – the partners 
and the students, 
• the denоting of the capacity of the students work. 
“The academic credit “ in the ECTS frames is a universal unit of the level of 
work measurement  which must be applied for the learning of the subject, the 
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work done by the students in the process of studies, he has reported about. 
[17]. 
On existing in European higher education tradition the unit of labour 
intensiveness of the educational loading of student was named a "academic 
credit". «Academic credits» are needed both for determination of ponderability 
of the knowledge and skills got by a student as  on every discipline and by 
equal appearance in order to support the system of academic mobility of 
students. Due to academic credits, during sufficient  protracted periods a 
student will be able to study in other, mainly foreign institutes of higher 
education, bringing academic credits which must be reckoned on account of 
basic education and used for a decision-making about delivery of the diploma 
by the base institute of higher education. ECTS system - "European Credit 
Transfer System" which was developed within the framework of project of 
European Council Project- was acknowledged as the most acceptable of the 
systems of credits existing in Europe in the moment of signing of Bolongna 
declaration [18]. 
The European system of reciprocity of credits (ECTS) recommends estimating 
total labour intensiveness of disciplines of one school year of equal 60 credits. 
ECTS (European system of reciprocity of credits) or ECTS– the co-
educational system is used in all joint programs in Flemish area of Belgium, to 
the Czech republic, Estonia, Finland, Germany, Iceland, Ireland, Latvia, 
Lithuania, Romania, Malta, Netherlands, Norway and Portugal. [16].  
A credit point (CP) is a unit of volume (in a contact hours) of educational 
courses or other types of work of students, including practice. One credit point 
in Latvia corresponds the volume of the complete educational loading of 
student, equal to 40 academic hours by duration for 45 minutes, that includes 
work in audiences as well as independent work. The maximal volume of the 
educational loading of student in a week makes 40 academic hours (1CP). 
Credit points settle accounts by a division of academic hours to 40. The 
volume of the loading in a school year makes 40 credit points (60 ECTS). The 
amount of ECTS of credits is determined  by multiplying of Latvian credit 
points by 1,5. [13]. 

 
The first level of higher trade education in Latvia-medical colleges 
 
 In 2004 medical schools in Latvia were reorganized and medical 
colleges were created. Presently medical sisters in Latvia are prepared by the 
followings medical colleges: Riga Medical College, First Riga Medical College, 
Medical College of Red Cross, College of the name of P.Stradinya, 
Daugavpils Medical College and Liepaya Medical College [8]. 
A college is an educational establishment of the higher stage, which will 
realize the educational programs of the first level of higher professional 
education. These programs belong to the programs of higher education of 
«ununiversity type» and are mainly orientated to the receipt of professional 
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knowledge and abilities. Qualification got in a college corresponds to the 
fourth level of professional qualification: preparation, enabling to carry out 
difficult work in a changing situation, to take responsibility for allocation of 
resources, to organize and manage work of other specialists. [14] 
The Law on Higher Educational Establishments and the Law on Trade 
Education in Latvia foresees two levels of trade higher education – the first 
level of trade higher education or higher education (2-3 years), with an 
appropriation of the 4th level of professional qualification (Diploma of the first 
level of trade higher education), and the second level of trade higher 
education, with an appropriation of the 5th level of qualification (2-3 years). 
[15] 

 
The second level of trade higher education of medical nurses 

 
 In 1990 25 students with an obligatory condition of the middling-special 
formation of medical school and work experience were accepted in the faculty 
of the trained nurse with higher education of Latvian Medical Academy with 
teaching duration of 4 years. Graduating from the  Academy, medical nurses 
got a baccalaureate degree. [5]. 
 In 1994 in the register of medical staff of Latvia there were registered 
the first  20 trained nurses who graduated  from the Medical Academy [7].   In 
1993 the department of the trained nurses with academic education became a 
faculty which was also leading scientific activity. [10].  
In 1999 it became possible for nurses to get a baccalaureate and master's 
degree in  Latvian University as well. Making off a Master’s studies, a nurse 
gets a master's degree in the area of public health, which enables to continue 
studies in Doctorate course [4].  
The program of bachelor plugs in itself the followings aims:   
- to prepare skilled specialists, which organize and co-ordinate  work on the 
care of    
  patients;  
 - to prepare specialists, who teach patients, members of their families and 
society on a maintenance and strengthening of health; 
- to prepare specialists for development and leadthrough of research works in 
practice of the trained nurse;  
- to enable students, having the first level of higher professional education to 
get a baccalaureate. 
 
 The tasks of the bachelor program :   
- to promote getting knowledge in a scientific sphere;  
- to prepare specialists for work in leading, research and pedagogical 
industries; 
 - to give deep knowledge which will be instrumental in the strengthening of 
population health; 
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- to strengthen  the interpersonal contact and possibility to work in a tem; 
 -to promote the competitiveness of young specialists at the labour market.  
 
 The admission of the students takes place in obedience to the terms of 
reception:  
- the citizens of Latvia with general secondary  education;  
- the  residents of Latvia with general secondary education; 
- the citizens of European Union and their children with general secondary 
education; 
- the citizens of Latvia, residents of Latvia, citizens of European Union and 
their children, having diploma of medical college (first level of higher 
professional education and 4 qualifying level) or trained nurses with middling – 
by special medical education. The university, estimating the  medical 
education got before, equates it with the professional program of bachelor. 
Mastering the program of the second level of trade higher education, the 
students get the 5th qualifying level and professional baccalaureate; after that 
all can follow 1-2 years of getting professional master’s degree. [15]. 
 

The structure of the teaching programs   
 

The duration of studies: 
 - internal program (for students with common secondary education) – 4 years 
(8 semesters);  
  -extra-mural program (for students with on secondary education) – 5 years 
(10 semesters);    
 - internal program (for students with the first level of higher professional 
education) – 2 years (4      
    semesters);  
   -internal program (for students with the middling special medical education) 
– 3 years (6    
    semesters). 
The teaching programs consist of  A, B and C courses. The division of the 
credit points of the programs and semesters is indicated in the tables 1 and 
1a. 

Table 1 
The division of the credit points (CP) into A, B and C parts  of the programs and 

semesters of the internal program 

Part of the 
program 

Total 
CP 

Semester 

1 2 3 4 5 6 7 8 

 
Part  А  

144 20 20 18 16 18 16 16 20 

Part  B 10 - - - - 2 4 4 - 
Part  C 6 - - 2 4 - - - - 

Total 160 20 20 20 20 20 20 20 20 
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Table 1а  

The division of the credit points (CP) into  A, B and C parts  of the 
programs and semesters of the  

extra-mural program 

Part of the 
program 

Tota
l CP 

Semester 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 
Part А  

144 14 14 12 14 19 17 8 12 16 18 

Part B 10 - - 2 - - - 6 2 - - 

Part C 6 - - - 4 - - - - 2 - 

Total 160 14 14 14 18 19 17 14 14 18 18 

 
         «A» part of studies are mandatory courses in the process of which 
students get knowledge and skills. Students fasten theoretical knowledge at 
practical studies and at seminars. Volume A courses make 144 CP. «B» part 
of studies are selective courses. It is necessary to chose 10 from offered 26 
CP. «C» part of the program are optional courses.  
 Visiting courses on a choice, students get knowledge and skills which 
will be required in professional work. C part consists of 10 CP- students are 
obliged to choose 6 from them. For the successful mastering of the program 
students must visit all courses, hand over tests and examinations, pass 
practice, prepare and protect all foreseen projects as well as term and 
research papers. For the receipt of baccalaureate it is necessary to hand over 
state examination and defend diploma work. [11]. 
 The program of the Mastery consists of A, B and C  parts which will be 
realized at the internal teaching during 4 semesters. General volume is 80 CP.  
            The goal of the program :   
-to prepare the trained nurses with analytical possibilities and critical thought, 
which apply scientific methods for the solution of different situations and 
problems on the care of patients. 
 The tasks of the program:  
- to deepen the knowledge in the area of sisterly business;  
- to improve the pedagogical process by education of individuals, groups and 
society;  
- to develop research activity;  
- to promote the competitiveness of the trained nurses in the scale of the 
country and at the international labour market . 
 
 The terms of reception in a Mastery Course:  
 Persons  with higher medical professional education (baccalaureate) in 
area of sisterly business on competitive basis are accepted on the master's 
degree program of teaching. A teaching process takes place for state facilities 
or requiring payment. The program includes 30% of contact hours and 70% of 
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independent work.  
 
 

The division of CP into program parts and semesters 

Part of 
program 

Total CP 
Semesters 

1 2 3 4 

Part  A 67 14 13 20 20* 

Part  B 7 3 14 0 0 

Part  C 6 3 3 0 0 

Total 80 20 20 20 20 

A 

* The development and defense of master's degree work.  
«A» part of the program includes basic courses by means of which the 
students of Mastery Course extend and deepen the theoretical base in the 
area of psychology, pedagogics and guidance. The volume of basic courses is 
67 CP.  
«B» part is an obligatory choice of courses  due to which the science of  
sisterly business is developed. It is necessary to chose 7 from  14 CP 
suggested. This choice must be conformed with the head of the program.  
«C» part are the courses of free choice. C part consists of 12 CP, and  it is 
necessary for the students of Master course to choose 6 CP from them. In 4 
semesters the students on Master course develop and protect master's 
degree work [12].   
Generalizing all foregoing, it is possible to come to a  conclusion: 
1). In connection with the changes in the political, social and economic system 
of Latvia, radical changes happened in the profession of medical sister. After 
proclamation of Latvia as independent state (1991 year), the possibility of 
getting higher professional education appeared for medical sisters. 
2). In the countries which have signed the Bologna declaration, there exists a 
confession of test units of the credit system with the purpose of integration in 
European education. Positive perception of integration policy in education is 
related to practical inclusion into the European integration process. 
3). The necessity of strengthening of actual European component part of 
higher education and potential employment of graduating students,  is 
especially important in the development of courses and on-line tutorials of all 
levels with European maintenance, orientation and organization. The purpose 
of introduction of the credit test system in higher education of Latvia is neither 
standardization nor unification of education, but commensurableness and 
transparency, high mobility of students and integration of the educational 
systems in the scale of Europe. 
4). Presently the education of the trained nurse in Latvia is appropriate to all 

given European requirements, which makes it competitive not only in the scale 

of the country but also at the international labour market. 

 


