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ABSTRACT

Currently magnetic resonance imaging (MRI) is one of the key diagnostics methods of various diseases. 
Utilizing various contrast agents based on magnetic nanoparticles can improve the diagnostic efficiency and, 
consequently, the quality of the subsequent treatment. The most promising contrast agents are cubic magnetite 
nanoparticles, due to their high relaxation rates, as well as biocompatibility and biodegradability. 

Thereby, the purpose of this work was to evaluate the effectiveness of MRI imaging of tumors by cubic 
magnetite nanoparticles (CMN). 

Materials and methods. For this purpose, the synthesis of 15 nm CMN modified with biocompatible 
copolymer plurlonic F127 was carried out. Synthesized CMN and their water colloids were characterized by a 
complex of physicochemical methods of analysis. Then, using MRI a study of the effectiveness of contrasting 
of various tumor types after intravenous administration of CMN aqueous colloids was made. Three models 
of mouse tumors were used for a comprehensive assessment of obtained results: breast cancer 4T1, colon 
cancer CT-26 and melanoma B16. MRI studies were performed prior to the administration of the particles, 
and also after 15 min, 6 hours and 24 hours after injection in T2-weighted regime in two mutually orthogonal 
projections. 

Results. The analysis of the obtained results showed that the most effective accumulation of particles was 
found in the 4T1 (100%) and B16 (57%) models, and in the case of CT-26 model the accumulation efficiency 
was 50% due to the effect of the permeability of blood vessels.

Key words: nanoparticles, magnetite, magnetic resonance imaging, contrast agents, breast cancer, 
colon cancer, melanoma. 
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РЕЗЮМЕ 

Цель работы – проанализировать потребление антибактериальных препаратов при терапии сальпин-
гоофорита (СО) в условиях стационара и оценить изменения реальной клинической практики антибио-
тикотерапии после внедрения «Порядка оказания медицинской помощи по профилю “акушерство и 
гинекология” (за исключением использования вспомогательных репродуктивных технологий)» (далее 
«Порядок оказания медицинской помощи...»).

Материалы и методы. В ретроспективном исследовании проведена оценка  назначений антибактери-
альных препаратов при терапии сальпингоофорита в специализированных лечебно-профилактических 
учреждениях г. Томска в период 2010–2014 гг. Проанализировано 160 историй болезни.  Структура 
назначений оценивалась на основе применения анатомо-терапевтическо-химической классификации 
и международных непатентованных наименований (МНН), рассчитывался коэффициент структурных 
сдвигов К. Гатева. Для количественной оценки потребления лекарственных препаратов использовался 
расчет назначенной суточной дозы (рrescribed daily dose (РDD)).

Результаты. Выполнен сравнительный анализ антибактериальной терапии СО в условиях стационара 
до и после введения «Порядка оказания медицинской помощи...». Выявлены лидирующие группы ан-
тибактериальных препаратов. Проведен сравнительный анализ частоты назначения МНН. Рассчитан 
коэффициент К. Гатева, который составил 0,281. Выполнен расчет средних назначенных суточных доз 
антибактериальных препаратов.

Заключение. Обзор потребления антибактериальных препаратов для терапии СО в условиях стациона-
ра до и после введения «Порядка оказания медицинской помощи...» показал, что ассортимент применя-
емых антибактериальных препаратов увеличился с 18 до 24 МНН, преимущественно за счет включения 
современных лекарственных препаратов. Тем не менее в структуре назначений в 2013–3014 гг. доля 
препаратов, не рекомендованных к использованию «Порядком оказания медицинской помощи», соста-
вила 37,5%. Обнаружено, что PDD кларитромицина, клиндамицина и цефотаксима не соответствовали 
рекомендуемым режимам дозирования, указанным в клинических рекомендациях по антибактериальной 
терапии. Обнаруженный разрыв между реальной клинической практикой и существующими клиниче-
скими рекомендациями определяет необходимость углубленной фармакоэпидемиологической оценки с 
целью выявления причин и разработки мер организационного и образовательного характера для опти-
мизации использования лекарственных препаратов.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания органов малого 

таза (ВÇОМТ) у женщин являются серьезной ме-
дицинской, социальной и ýкономической пробле-
мой, так как представляют собой группу инфек-
ционных заболеваний области верхних отделов 
репродуктивного тракта. Установлено, что среди 
женщин, перенесших ýпизод ВÇОМТ, отмечает-
ся повышенный риск возникновения бесплодия, 
внематочной беременности, рецидива инфекции и 
синдрома хронической тазовой боли [1, 2]. В на-
стоящее время большей части пациентов с ВÇОМТ 
медицинская помощь оказывается на амбулатор-
ном ýтапе, однако 60–70% больных стационаров 
гинекологического профиля госпитализируются 
именно по причине ВÇОМТ [3]. В соответствии 
с современными представлениями о медицинской 
помощи женщинам с ВÇОМТ ключевым компо-
нентом фармакотерапии является использование 
антибактериальных препаратов, что отражено 
в «Порядке оказания медицинской помощи...»   
[4]. Несмотря на существенный прогресс в ока-
зании медицинской и лекарственной помощи при 
ВÇОМТ, задача оптимизации использования ан-
тибактериальных препаратов остается по-преж-
нему актуальной, поскольку по данным ряда ав-
торов нерациональная терапия ВÇОМТ достигает 
20–40%, не обеспечивая ýрадикацию возбудителя 
в очаге воспаления и способствуя осложненному 
течению инфекции [5–7]. В связи с ýтим возни-
кает необходимость в систематическом проведе-
нии фармакоýпидемиологических исследований 
потребления антибактериальных препаратов и 
соотнесения реальной клинической практики с 
современными рекомендациями.

Цель исследования – анализ потребления ан-
тибактериальных препаратов при терапии саль-
пингоофорита (СО) в условиях стационара и 
оценка изменений реальной клинической прак-
тики антибиотикотерапии после внедрения «По-
рядка оказания медицинской помощи... ».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено ретроспективное фармако-

ýпидемиологическое исследование, которое ба-
зировалось на оценке первичной медицинской 
документации специализированных гинекологи-
ческих отделений г. Томска. Проанализировано 
160 историй болезни пациентов, находившихся 

на стационарном лечении с ВÇОМТ неспецифи-
ческой ýтиологии острого и подострого течения 
заболевания за период 2010–2014 гг. с нозологи-
ческой формой СО. Данные из историй болезни 
заносились в специально разработанную для дан-
ного исследования регистрационную форму, в ко-
торой указывались социально-демографическая 
характеристика больных и медицинский анамнез, 
а также проводимая фармакотерапия. Для коди-
рования препаратов использовалась анатомо-те-
рапевтическо-химическая (АТХ) классификация. 

Оценка изменений структуры назначений анти-
бактериальных препаратов осуществлялась с ис-
пользованием интегрального коýффициента К. Га- 
тева [8] как обобщающего показателя структур-
ных сдвигов, который рассчитывался по формуле

          ,             (1)

где К – число выделяемых ýлементов (групп) в 
совокупности; d

1
, d

0
 – удельные веса отдельных 

ýлементов совокупности в отчетном  и базисном 
периодах. 

Для количественной оценки потребления ле-
карственных средств при лечении сальпингоофо-
рита использовался расчет назначенной суточной 
дозы (рrescribed daily dose (РDD)). PDD пред-
ставляет собой среднюю назначенную суточную 
дозу, характеризующую показатель потребления 
лекарственного препарата в сутки пациентом в 
реальной клинической практике [9]. Показатель 
PDD рассчитывался на одного пациента путем 
ретроспективного оценивания медицинской до-
кументации. Расчет производился по формуле

                                          ,                 (2)

где PDDi – среднее ежедневное количество пре-
парата i фактического назначения; Qij – суточная 
доза препарата i по фактическому назначению 
пациенту j; Ni – число пациентов, получавших 
препарат i.

Частота назначений антибактериальных пре-
паратов р представлена в процентах с расчетом 
95%-го доверительного интервала (ДИ) по мето-
ду Уилсона (Wilson) [10], учитывающему несим-
метричность границ доверительного интервала в 
случае малых частот (p < 5). Различия в частоте 
назначений препаратов между двумя анализи-
руемыми периодами наблюдений считались ста-
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тистически значимыми на уровне р < 0,05, если 
границы доверительных интервалов для сравни-
ваемых частот не перекрывались.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом ýтапе проведен анализ антибакте-

риальной терапии, указанной в «Порядке ока-
зания медицинской помощи…» для стационар-
ного ýтапа лечения. Было установлено, что для 
оказания лекарственной помощи пациентам с 
СО рекомендуются следующие антибактериаль-
ные лекарственные препараты: метронидазол, 
доксициклин, цефалосприны II и III поколения 
(цефтриаксон, цефоперазон + сульбактам), кар-

бапенемы, фторхинолоны, макролиды, аминогли-
козиды (амикацин), пенициллины в комбинации 
с ингибиторами бета-лактамаз (амоксициллин + 
клавулановая кислота).

Далее была проведена оценка фактическо-
го назначения антибактериальных препаратов в 
2010–2012 и 2013–2014 гг. на стационарном ýта-
пе лечения СО, т. е. до и после введения «По-
рядка оказания медицинской помощи...». Анализ 
назначений отдельных групп антибактериаль-
ных препаратов показал, что для лечения СО 
применялись девять из 10 групп, включенных в 
АТХ-классификацию по J01-классу «Антибакте-
риальные средства для системного применения» 
(рис.). 

Обнаружено, что как в 2010–2012 гг., так и 
в последующий анализируемый период доми-
нировали в структуре назначений следующие 
группы: J01C «Бета-лактамные антибиотики, 
пенициллины», J01F «Макролиды, линкозамиды 
и стрептограмины», J01D «Прочие бета-лактам-
ные антибиотики». Суммарно доля ýтих трех 
групп в общей структуре назначений составила 
46% как в 2010–2012 гг., так и в 2013–2014 гг.  
Необходимо отметить, что, несмотря на вве-
дение в действие в 2013 г. «Порядка оказания 
медицинской помощи...», структура назначений 

антибактериальных препаратов по АТХ-груп-
пам не претерпела принципиальных изменений. 
Как до, так и после введения данного докумен-
та назначались группы препаратов, не входящие 
в рекомендуемый перечень, в частности J01B 
«Амфениколы» и J01E «Сульфаниламиды и три- 
метоприм». 

Проведенный детальный анализ назначений 
антибактериальных препаратов показал, что для 
фармакотерапии СО назначались 18 МНН лекар-
ственных препаратов в 2010–2012 гг. и 24 МНН в 
2013–2014 гг. (табл. 1).

Рисунок. Изменения в структуре назначений антибактериальных препаратов различных групп при  терапии 
сальпингоофорита в условиях стационара

Figure. Changes in the structure of prescriptions of antibacterial drugs of various groups when treating salpingo-
oophoritis inpatient 
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тева [8] как обобщающего показателя структур-
ных сдвигов, который рассчитывался по формуле

          ,             (1)

где К – число выделяемых ýлементов (групп) в 
совокупности; d

1
, d

0
 – удельные веса отдельных 

ýлементов совокупности в отчетном  и базисном 
периодах. 

Для количественной оценки потребления ле-
карственных средств при лечении сальпингоофо-
рита использовался расчет назначенной суточной 
дозы (рrescribed daily dose (РDD)). PDD пред-
ставляет собой среднюю назначенную суточную 
дозу, характеризующую показатель потребления 
лекарственного препарата в сутки пациентом в 
реальной клинической практике [9]. Показатель 
PDD рассчитывался на одного пациента путем 
ретроспективного оценивания медицинской до-
кументации. Расчет производился по формуле

                                          ,                 (2)

где PDDi – среднее ежедневное количество пре-
парата i фактического назначения; Qij – суточная 
доза препарата i по фактическому назначению 
пациенту j; Ni – число пациентов, получавших 
препарат i.

Частота назначений антибактериальных пре-
паратов р представлена в процентах с расчетом 
95%-го доверительного интервала (ДИ) по мето-
ду Уилсона (Wilson) [10], учитывающему несим-
метричность границ доверительного интервала в 
случае малых частот (p < 5). Различия в частоте 
назначений препаратов между двумя анализи-
руемыми периодами наблюдений считались ста-
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тистически значимыми на уровне р < 0,05, если 
границы доверительных интервалов для сравни-
ваемых частот не перекрывались.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом ýтапе проведен анализ антибакте-

риальной терапии, указанной в «Порядке ока-
зания медицинской помощи…» для стационар-
ного ýтапа лечения. Было установлено, что для 
оказания лекарственной помощи пациентам с 
СО рекомендуются следующие антибактериаль-
ные лекарственные препараты: метронидазол, 
доксициклин, цефалосприны II и III поколения 
(цефтриаксон, цефоперазон + сульбактам), кар-

бапенемы, фторхинолоны, макролиды, аминогли-
козиды (амикацин), пенициллины в комбинации 
с ингибиторами бета-лактамаз (амоксициллин + 
клавулановая кислота).

Далее была проведена оценка фактическо-
го назначения антибактериальных препаратов в 
2010–2012 и 2013–2014 гг. на стационарном ýта-
пе лечения СО, т. е. до и после введения «По-
рядка оказания медицинской помощи...». Анализ 
назначений отдельных групп антибактериаль-
ных препаратов показал, что для лечения СО 
применялись девять из 10 групп, включенных в 
АТХ-классификацию по J01-классу «Антибакте-
риальные средства для системного применения» 
(рис.). 

Обнаружено, что как в 2010–2012 гг., так и 
в последующий анализируемый период доми-
нировали в структуре назначений следующие 
группы: J01C «Бета-лактамные антибиотики, 
пенициллины», J01F «Макролиды, линкозамиды 
и стрептограмины», J01D «Прочие бета-лактам-
ные антибиотики». Суммарно доля ýтих трех 
групп в общей структуре назначений составила 
46% как в 2010–2012 гг., так и в 2013–2014 гг.  
Необходимо отметить, что, несмотря на вве-
дение в действие в 2013 г. «Порядка оказания 
медицинской помощи...», структура назначений 

антибактериальных препаратов по АТХ-груп-
пам не претерпела принципиальных изменений. 
Как до, так и после введения данного докумен-
та назначались группы препаратов, не входящие 
в рекомендуемый перечень, в частности J01B 
«Амфениколы» и J01E «Сульфаниламиды и три- 
метоприм». 

Проведенный детальный анализ назначений 
антибактериальных препаратов показал, что для 
фармакотерапии СО назначались 18 МНН лекар-
ственных препаратов в 2010–2012 гг. и 24 МНН в 
2013–2014 гг. (табл. 1).

Рисунок. Изменения в структуре назначений антибактериальных препаратов различных групп при  терапии 
сальпингоофорита в условиях стационара

Figure. Changes in the structure of prescriptions of antibacterial drugs of various groups when treating salpingo-
oophoritis inpatient 
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Т а б л и ц а  1 

 Частота назначений антибактериальных препаратов при лечении сальпингоофорита в условиях стационара

АТХ-группа
Международное непатентованное 

наименование
р (%),  95%-й ДИ

2010–2012 гг. 2013–2014 гг.

J01A «Тетрациклины»
Доксициклин

0,0 
(0,0–2,90)

0,6
(0,2–2,1)

Тетрациклин
0,8 

(0,1–4,2)
0,6

(0,2–2,1)

J01B «Амфениколы» Хлорамфеникол
0,8 

(0,1–4,2)
0,6

(0,2–2,1)

J01C «Бета-лактамные антибиотики, 
пенициллины»

Бензилпенициллин
8,4

(4,8–14,4)
0,9*

(0,3–2,6)

Ампициллин
8,4 

(4,8–14,4)
6,7

(4,5–9,9)

Амоксициллин/клавулановая кислота
1,5

(0,4–5,4)
9,1*

(6,5–12,6)

Ампициллин + оксациллин
0,0 

(0,0–2,9)
0,3

(0,1–1,6)

Карбенициллин
1,5 

(0,4–5,4)
0,6

(0,2–2,1)

J01D «Прочие бета-лактамные  
антибиотики»

Цефазолин
 5,3 

(2,6–10,6)
2,9

(1,6–5,3)

Цефотаксим
 5,3 

(2,6–10,6)
4,7

(2,9–7,5)

Цефтриаксон
0,0

 (0,0–2,9)
1,5

(0,6–3,4)

Цефуроксим
0,8 

(0,1–4,2)
0,9

(0,3–2,6)

Цефепим
0,0 

(0,0–2,9)
0,3

(0,1–1,6)

J01E «Сульфаниламиды  
и триметоприм»

Ко-тримоксазол
1,5 

(0,4–5,4)
2,1

(1,0–4,2)

J01F «Макролиды, линкозамиды  
и стрептограмины»

Эритромицин
0,8 

(0,1–4,2)
0,9

(0,3–2,6)

Линкомицин
6,1 

(3,1–11,6)
7,3

(5,0–10,6)

Кларитромицин
0,0 

(0,0–2,9)
2,6

(1,4–4,9)

Клиндамицин
0,0 

(0,0–2,9)
3,2

(1,8–5,7)

Азитромицин
 7,6 

(4,2–13,5)
4,4

(2,7–7,1)

J01G «Аминогликозиды»
Гентамицин

 10,7 
(6,5–17,1)

6,7
(4,5–9,9)

Канамицин
 6,9 

(3,7–12,5)
3,5

(2,0–6,0)

J01M «Антибактериальные средства 
группы хинолонов»

Ципрофлоксацин 
2,3 

(0,8–6,5)
0,6

(0,2–2,1)

Норфлоксацин
0,8 

(0,1–4,2)
0,3

(0,1–1,6)

J01X «Прочие антибактериальные 
средства»

Метронидазол
30,5

(23,3–38,9)
38,7

(33,7–43,9)

* статистически значимые (р < 0,05) различия в частоте назначений препаратов между двумя периодами наблюдений. 
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Для интегральной оценки изменений структу-
ры назначений антибактериальных препаратов, 
использованных для лечения СО, был рассчитан 
коýффициент структурных сдвигов  К. Гатева. 
Данный коýффициент может изменяться в пре-
делах от 0 до 1, т. е. чем ближе коýффициент к 
1, тем сильнее изменения структуры изучаемой 
совокупности. Рассчитанный нами коýффициент 
составил 0,281, что свидетельствует об отсут-
ствии существенных сдвигов в структуре фарма-
котерапии СО после введения «Порядка оказа-
ния медицинской помощи…». 

Однако анализ назначений антибактериаль-
ных препаратов по отдельным МНН показал, 
что произошло расширение ассортимента группы 
J01F «Макролиды, линкозамиды и стрептограми-
ны» за счет включения таких наименований, как 
кларитромицин и клиндамицин, что соответству-
ет современным европейским и российским реко-
мендациям, поскольку кларитромицин обладает 
иммуномодулирующей и умеренной противовос-
палительной активностью, что важно при боле-
вом синдроме у пациенток с СО, а клиндамицин 
является препаратом второго ряда в схемах ле-
чения при тяжелом течении инфекционно-воспа-
лительных заболеваний органов малого таза [11, 
12]. Необходимо также отметить, что снизилась 
доля аминогликозидов (гентамицина и канами-
цина), что является оправданным ввиду высокой 
токсичности данных антибактериальных средств. 
В то же время включения единственного, реко-
мендуемого в «Порядке оказания медицинской 
помощи…» препарата данной группы  амикаци-
на в схемы терапии не произошло, хотя данный 
препарат характеризуется более высокой спо-
собностью преодолевать некоторые механизмы 
резистентности у микроорганизмов при лечении 
воспалительно-инфекционных заболеваний, что 
объясняет рост назначений амикацина в много-
профильных стационарах РФ [13]. 

Оба анализируемых периода характеризова-
лись высокой долей метронидазола в структуре 
назначений, что вполне соответствует современ-
ным схемам комбинированной фармакотерапии 

ВÇОМТ на госпитальном ýтапе, включающим ме-
тронидазол, поскольку он обладает активностью 
против анаýробных бактерий, которые играют 
важную роль в патогенезе СО [6].

Анализ назначений отдельных МНН в груп-
пе J01C «Бета-лактамные антибиотики, пени-
циллины» показал, что наряду с существенным 
увеличением доли  комбинации амоксициллин/
клавулановая кислота (с 1,5 до 9,1%),  продол-
жали назначаться такие МНН, как бензилпени-
циллин, ампициллин, ампициллин + оксациллин, 
отсутствующие в утвержденном Минздравом 
«Порядке оказания медицинской помощи…», что 
свидетельствует о существующем разрыве между 
современными рекомендациями по фармакоте-
рапиии СО и реальной клинической практикой. 
Применение в схемах антибактериальной терапии 
ВÇОМТ лекарственных препаратов, не входящих 
в клинические руководства, было обнаружено и 
другими авторами. 

Так, фармакоýпидемиологический анализ про-
тивомикробной терапии сальпингоофоритов, про-
веденный в стационарах Саратовской области, 
показал, что 36% назначений приходилось на анти-
бактериальные препараты, отсутствующие в совре-
менных клинических рекомендациях [14]. Можно 
предположить, что нерациональный выбор лекар-
ственных препаратов может быть связан с рядом 
причин, характерных для системы лекарственного 
обеспечения: попыткой ýкономии средств, недоста-
точной информированностью врачей, отсутствием 
формулярного регулирования [15].  

Необходимо отметить, что структура назна-
чений антибактериальных препаратов характе-
ризует выбор врачами определенных МНН при 
формировании схем фармакотерапии, но не от-
ражает интенсивности потребления данных ле-
карственных средств.

Для количественной оценки назначения ан-
тибактериальных средств был использован PDD-
анализ. Результаты расчета интенсивности суточ-
ного потребления антибактериальных препаратов 
в расчете на одного пациента при лечении СО 
представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2 

PDD-анализ потребления антибактериальных препаратов при терапии сальпингоофорита в условиях стационара

АТХ-группа
Международное непатентованное  

наименование

PDD на одного пациента, г

2010–2012 гг. 2013–2014 гг.

J01A «Тетрациклины»
Доксициклин - 0,30

Тетрациклин 1,00 1,00
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Т а б л и ц а  1 

 Частота назначений антибактериальных препаратов при лечении сальпингоофорита в условиях стационара

АТХ-группа
Международное непатентованное 

наименование
р (%),  95%-й ДИ

2010–2012 гг. 2013–2014 гг.

J01A «Тетрациклины»
Доксициклин

0,0 
(0,0–2,90)

0,6
(0,2–2,1)

Тетрациклин
0,8 

(0,1–4,2)
0,6

(0,2–2,1)

J01B «Амфениколы» Хлорамфеникол
0,8 

(0,1–4,2)
0,6

(0,2–2,1)

J01C «Бета-лактамные антибиотики, 
пенициллины»

Бензилпенициллин
8,4

(4,8–14,4)
0,9*

(0,3–2,6)

Ампициллин
8,4 

(4,8–14,4)
6,7

(4,5–9,9)

Амоксициллин/клавулановая кислота
1,5

(0,4–5,4)
9,1*

(6,5–12,6)

Ампициллин + оксациллин
0,0 

(0,0–2,9)
0,3

(0,1–1,6)

Карбенициллин
1,5 

(0,4–5,4)
0,6

(0,2–2,1)

J01D «Прочие бета-лактамные  
антибиотики»

Цефазолин
 5,3 

(2,6–10,6)
2,9

(1,6–5,3)

Цефотаксим
 5,3 

(2,6–10,6)
4,7

(2,9–7,5)

Цефтриаксон
0,0

 (0,0–2,9)
1,5

(0,6–3,4)

Цефуроксим
0,8 

(0,1–4,2)
0,9

(0,3–2,6)

Цефепим
0,0 

(0,0–2,9)
0,3

(0,1–1,6)

J01E «Сульфаниламиды  
и триметоприм»

Ко-тримоксазол
1,5 

(0,4–5,4)
2,1

(1,0–4,2)

J01F «Макролиды, линкозамиды  
и стрептограмины»

Эритромицин
0,8 

(0,1–4,2)
0,9

(0,3–2,6)

Линкомицин
6,1 

(3,1–11,6)
7,3

(5,0–10,6)

Кларитромицин
0,0 

(0,0–2,9)
2,6

(1,4–4,9)

Клиндамицин
0,0 

(0,0–2,9)
3,2

(1,8–5,7)

Азитромицин
 7,6 

(4,2–13,5)
4,4

(2,7–7,1)

J01G «Аминогликозиды»
Гентамицин

 10,7 
(6,5–17,1)

6,7
(4,5–9,9)

Канамицин
 6,9 

(3,7–12,5)
3,5

(2,0–6,0)

J01M «Антибактериальные средства 
группы хинолонов»

Ципрофлоксацин 
2,3 

(0,8–6,5)
0,6

(0,2–2,1)

Норфлоксацин
0,8 

(0,1–4,2)
0,3

(0,1–1,6)

J01X «Прочие антибактериальные 
средства»

Метронидазол
30,5

(23,3–38,9)
38,7

(33,7–43,9)

* статистически значимые (р < 0,05) различия в частоте назначений препаратов между двумя периодами наблюдений. 
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Для интегральной оценки изменений структу-
ры назначений антибактериальных препаратов, 
использованных для лечения СО, был рассчитан 
коýффициент структурных сдвигов  К. Гатева. 
Данный коýффициент может изменяться в пре-
делах от 0 до 1, т. е. чем ближе коýффициент к 
1, тем сильнее изменения структуры изучаемой 
совокупности. Рассчитанный нами коýффициент 
составил 0,281, что свидетельствует об отсут-
ствии существенных сдвигов в структуре фарма-
котерапии СО после введения «Порядка оказа-
ния медицинской помощи…». 

Однако анализ назначений антибактериаль-
ных препаратов по отдельным МНН показал, 
что произошло расширение ассортимента группы 
J01F «Макролиды, линкозамиды и стрептограми-
ны» за счет включения таких наименований, как 
кларитромицин и клиндамицин, что соответству-
ет современным европейским и российским реко-
мендациям, поскольку кларитромицин обладает 
иммуномодулирующей и умеренной противовос-
палительной активностью, что важно при боле-
вом синдроме у пациенток с СО, а клиндамицин 
является препаратом второго ряда в схемах ле-
чения при тяжелом течении инфекционно-воспа-
лительных заболеваний органов малого таза [11, 
12]. Необходимо также отметить, что снизилась 
доля аминогликозидов (гентамицина и канами-
цина), что является оправданным ввиду высокой 
токсичности данных антибактериальных средств. 
В то же время включения единственного, реко-
мендуемого в «Порядке оказания медицинской 
помощи…» препарата данной группы  амикаци-
на в схемы терапии не произошло, хотя данный 
препарат характеризуется более высокой спо-
собностью преодолевать некоторые механизмы 
резистентности у микроорганизмов при лечении 
воспалительно-инфекционных заболеваний, что 
объясняет рост назначений амикацина в много-
профильных стационарах РФ [13]. 

Оба анализируемых периода характеризова-
лись высокой долей метронидазола в структуре 
назначений, что вполне соответствует современ-
ным схемам комбинированной фармакотерапии 

ВÇОМТ на госпитальном ýтапе, включающим ме-
тронидазол, поскольку он обладает активностью 
против анаýробных бактерий, которые играют 
важную роль в патогенезе СО [6].

Анализ назначений отдельных МНН в груп-
пе J01C «Бета-лактамные антибиотики, пени-
циллины» показал, что наряду с существенным 
увеличением доли  комбинации амоксициллин/
клавулановая кислота (с 1,5 до 9,1%),  продол-
жали назначаться такие МНН, как бензилпени-
циллин, ампициллин, ампициллин + оксациллин, 
отсутствующие в утвержденном Минздравом 
«Порядке оказания медицинской помощи…», что 
свидетельствует о существующем разрыве между 
современными рекомендациями по фармакоте-
рапиии СО и реальной клинической практикой. 
Применение в схемах антибактериальной терапии 
ВÇОМТ лекарственных препаратов, не входящих 
в клинические руководства, было обнаружено и 
другими авторами. 

Так, фармакоýпидемиологический анализ про-
тивомикробной терапии сальпингоофоритов, про-
веденный в стационарах Саратовской области, 
показал, что 36% назначений приходилось на анти-
бактериальные препараты, отсутствующие в совре-
менных клинических рекомендациях [14]. Можно 
предположить, что нерациональный выбор лекар-
ственных препаратов может быть связан с рядом 
причин, характерных для системы лекарственного 
обеспечения: попыткой ýкономии средств, недоста-
точной информированностью врачей, отсутствием 
формулярного регулирования [15].  

Необходимо отметить, что структура назна-
чений антибактериальных препаратов характе-
ризует выбор врачами определенных МНН при 
формировании схем фармакотерапии, но не от-
ражает интенсивности потребления данных ле-
карственных средств.

Для количественной оценки назначения ан-
тибактериальных средств был использован PDD-
анализ. Результаты расчета интенсивности суточ-
ного потребления антибактериальных препаратов 
в расчете на одного пациента при лечении СО 
представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2 

PDD-анализ потребления антибактериальных препаратов при терапии сальпингоофорита в условиях стационара

АТХ-группа
Международное непатентованное  

наименование

PDD на одного пациента, г

2010–2012 гг. 2013–2014 гг.

J01A «Тетрациклины»
Доксициклин - 0,30

Тетрациклин 1,00 1,00
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Установлено, что в период 2013–2014 гг. по 
сравнению с 2010–2012 гг. незначительно снизи-
лась РDD цефазолина, линкомицина, азитроми-
цина; в то же время несколько увеличилась РDD 
ýритромицина: с 2,00 до 2,67 г. Средняя назна-
чаемая доза для комбинации амоксициллин/кла-
вулановая кислота, которая рекомендуется как 
препарат первой линии при острых СО неспеци- 
фической ýтиологии, увеличилась в 1,5 раза (с 
2,40  до 3,60 г/сут). Анализ потребления группы 
J01D «Прочие бета-лактамные антибиотики», в 
частности подгруппы J01DD «Цефалоспорины», 
показал, что при стабильном потреблении цефа-
лоспоринов II поколения, произошло увеличение 
РDD в группе цефалоспоринов III поколения. 
В период 2012–2014 гг. в структуре назначе-
ний присутствовал не включенный в «Порядок 
оказания медицинской помощи…» цефалоспо-
рин IV поколения (цефепим), который назна-
чался в средней суточной дозе 2,0 г. В группе 
J01G «Аминогликозиды» отмечено стабильное 
потребление гентамицина, однако необходи-
мо отметить, что данный препарат не значится 
в «Порядке оказания медицинской помощи…» 
в связи с неблагоприятным профилем безо- 
пасности. 

Сопоставление PDD антибактериальных пре-
паратов и существующих клинических рекомен-
даций [3, 12, 16] показало, что имело место как 

совпадение реальной клинической практики и 
клинических рекомендаций (цефтриаксон), так 
и большая (кларитромицин) или меньшая (клин-
дамицин, цефотаксим) интенсивность потребле-
ния антибактериальных препаратов, что требует 
дальнейшей углубленной оценки для выяснения 
причин отклонений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный фармакоýпидемиологический 

анализ антибактериальной терапии СО в усло-
виях стационара до и после введения «Порядка 
оказания медицинской помощи…» показал, что 
ассортимент применяемых антибактериальных 
препаратов увеличился с 18 до 24 МНН, преи-
мущественно за счет включения современных ле-
карственных средств. 

В структуре назначений в 2013–3014 гг. доля 
препаратов, не рекомендованных к использова-
нию «Порядком оказания медицинской помо-
щи...», составила 37,5%. 

Обнаружено, что PDD кларитромицина, клин-
дамицина и цефотаксима не соответствуют реко-
мендуемым режимам дозирования.

Обнаруженное несоответствие между реаль-
ной клинической практикой и существующими 
клиническими рекомендациями свидетельствует 
о необходимости проведения организационных 

АТХ-группа
Международное непатентованное  

наименование

PDD на одного пациента, г

2010–2012 гг. 2013–2014 гг.

J01C «Бета-лактамные  
антибиотики, пенициллины»

Бензилпенициллин 1,69 1,70

Ампициллин 1,91 1,96

Амоксициллин/клавулановая кислота 2,40 3,60

Ампициллин + оксациллин – 2,00

Карбенициллин 6,00 6,00

J01D «Прочие бета-лактамные 
антибиотики»

Цефазолин 2,86 2,31

Цефуроксим 3,00 3,00

Цефотаксим 2,00 3,00

Цефтриаксон – 1,00

Цефепим – 2,00

J01F «Макролиды, линкозамиды  
и стрептограмины»

Эритромицин 2,00 2,67

Линкомицин 2,63 2,52

Кларитромицин – 1,50

Клиндамицин – 1,89

Азитромицин 0,70 0,50

J01G «Аминогликозиды»
Гентамицин 0,14 0,14

Канамицин 1,28 1,36

J01M«Антибактериальные средства 
группы хинолонов»

Ципрофлоксацин 1,00 1,00

Норфлоксацин – 0,80

J01X «Прочие антибактериальные 
средства»

Метронидазол 1,50 1,75

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 
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Оригинальные  статьи

и образовательных мероприятий, таких как бо-
лее активное использование мер формулярного 
регулирования и повышение квалификации вра-
чей и провизоров по вопросам рационального 
использования лекарственных препаратов с по-
следующим аудитом практики антибактериаль-
ной терапии. 
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Установлено, что в период 2013–2014 гг. по 
сравнению с 2010–2012 гг. незначительно снизи-
лась РDD цефазолина, линкомицина, азитроми-
цина; в то же время несколько увеличилась РDD 
ýритромицина: с 2,00 до 2,67 г. Средняя назна-
чаемая доза для комбинации амоксициллин/кла-
вулановая кислота, которая рекомендуется как 
препарат первой линии при острых СО неспеци- 
фической ýтиологии, увеличилась в 1,5 раза (с 
2,40  до 3,60 г/сут). Анализ потребления группы 
J01D «Прочие бета-лактамные антибиотики», в 
частности подгруппы J01DD «Цефалоспорины», 
показал, что при стабильном потреблении цефа-
лоспоринов II поколения, произошло увеличение 
РDD в группе цефалоспоринов III поколения. 
В период 2012–2014 гг. в структуре назначе-
ний присутствовал не включенный в «Порядок 
оказания медицинской помощи…» цефалоспо-
рин IV поколения (цефепим), который назна-
чался в средней суточной дозе 2,0 г. В группе 
J01G «Аминогликозиды» отмечено стабильное 
потребление гентамицина, однако необходи-
мо отметить, что данный препарат не значится 
в «Порядке оказания медицинской помощи…» 
в связи с неблагоприятным профилем безо- 
пасности. 

Сопоставление PDD антибактериальных пре-
паратов и существующих клинических рекомен-
даций [3, 12, 16] показало, что имело место как 

совпадение реальной клинической практики и 
клинических рекомендаций (цефтриаксон), так 
и большая (кларитромицин) или меньшая (клин-
дамицин, цефотаксим) интенсивность потребле-
ния антибактериальных препаратов, что требует 
дальнейшей углубленной оценки для выяснения 
причин отклонений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный фармакоýпидемиологический 

анализ антибактериальной терапии СО в усло-
виях стационара до и после введения «Порядка 
оказания медицинской помощи…» показал, что 
ассортимент применяемых антибактериальных 
препаратов увеличился с 18 до 24 МНН, преи-
мущественно за счет включения современных ле-
карственных средств. 

В структуре назначений в 2013–3014 гг. доля 
препаратов, не рекомендованных к использова-
нию «Порядком оказания медицинской помо-
щи...», составила 37,5%. 

Обнаружено, что PDD кларитромицина, клин-
дамицина и цефотаксима не соответствуют реко-
мендуемым режимам дозирования.

Обнаруженное несоответствие между реаль-
ной клинической практикой и существующими 
клиническими рекомендациями свидетельствует 
о необходимости проведения организационных 

АТХ-группа
Международное непатентованное  

наименование

PDD на одного пациента, г

2010–2012 гг. 2013–2014 гг.

J01C «Бета-лактамные  
антибиотики, пенициллины»

Бензилпенициллин 1,69 1,70

Ампициллин 1,91 1,96

Амоксициллин/клавулановая кислота 2,40 3,60

Ампициллин + оксациллин – 2,00

Карбенициллин 6,00 6,00

J01D «Прочие бета-лактамные 
антибиотики»

Цефазолин 2,86 2,31

Цефуроксим 3,00 3,00

Цефотаксим 2,00 3,00

Цефтриаксон – 1,00

Цефепим – 2,00

J01F «Макролиды, линкозамиды  
и стрептограмины»

Эритромицин 2,00 2,67

Линкомицин 2,63 2,52

Кларитромицин – 1,50

Клиндамицин – 1,89

Азитромицин 0,70 0,50

J01G «Аминогликозиды»
Гентамицин 0,14 0,14

Канамицин 1,28 1,36

J01M«Антибактериальные средства 
группы хинолонов»

Ципрофлоксацин 1,00 1,00

Норфлоксацин – 0,80

J01X «Прочие антибактериальные 
средства»

Метронидазол 1,50 1,75

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 
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и образовательных мероприятий, таких как бо-
лее активное использование мер формулярного 
регулирования и повышение квалификации вра-
чей и провизоров по вопросам рационального 
использования лекарственных препаратов с по-
следующим аудитом практики антибактериаль-
ной терапии. 
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ABSTRACT 

The purpose of the study is an analysis of the consumption of antibacterial drugs in the therapy of salpin-
goophoritis in hospital settings and evaluation of changes in the real clinical practice of antibiotic therapy after 
the introduction of the “Order of medical care for the profile “obstetrics and gynecology...”.

Materials and methods. In a retrospective study, an assessment was made of the prescriptions of antibacte-
rial drugs in the therapy of salpingoophritis in specialized treatment and prophylactic institutions of the city 
of Tomsk in the period 2010–2014. The analysis included 160 case histories. The structure of prescriptions was 
evaluated on the basis of the application of anatomical-therapeutic-chemical classification and international 
non-proprietary names (INN), the structural improvement factor K. Gatev was calculated. To quantify the 
consumption of medications, the calculated daily dose (PDD) was used.

Results. Comparative analysis of antibacterial therapy of salpingoophoritis in hospital before and after the 
introduction of the “Order of medical care for the profile of «obstetrics and gynecology...”. Leading groups 
of antibacterial drugs were identified.   А comparative analysis of the frequency of assignment of various INN 
was made. The К. Gate’s coefficient was 0.281. The calculation of the average prescribed daily doses of anti-
bacterial drugs was performed.

Conclusion. The review of the consumption of antibacterial drugs for salpingoophoritis therapy in hospital 
settings before and after the introduction of the “Order of medical care for the profile “obstetrics and gy-
necology...”, showed that the range of antibacterial drugs used increased from 18 to 24 INN, mainly due to 
the inclusion of modern medicines. In the structure of appointments in 2013–2014, the proportion of drugs 
not recommended for use by the «Order of medical care for the profile of «obstetrics and gynecology» was 
37.5%. It was found that PDD clarithromycin, clindamycin and cefotaxime did not meet the recommended 
dosing regimens specified in the clinical recommendations for antibiotic therapy. The gap between actual clin-
ical practice and existing clinical recommendations determines the need for in-depth pharmacoepidemiological 
evaluation to identify the causes and develop measures of an organizational and educational nature to optimize 
the use of medications.

Key words: antibacterial therapy, salpingoophoritis, study of drug consumption. 
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the introduction of the “Order of medical care for the profile “obstetrics and gynecology...”.

Materials and methods. In a retrospective study, an assessment was made of the prescriptions of antibacte-
rial drugs in the therapy of salpingoophritis in specialized treatment and prophylactic institutions of the city 
of Tomsk in the period 2010–2014. The analysis included 160 case histories. The structure of prescriptions was 
evaluated on the basis of the application of anatomical-therapeutic-chemical classification and international 
non-proprietary names (INN), the structural improvement factor K. Gatev was calculated. To quantify the 
consumption of medications, the calculated daily dose (PDD) was used.

Results. Comparative analysis of antibacterial therapy of salpingoophoritis in hospital before and after the 
introduction of the “Order of medical care for the profile of «obstetrics and gynecology...”. Leading groups 
of antibacterial drugs were identified.   А comparative analysis of the frequency of assignment of various INN 
was made. The К. Gate’s coefficient was 0.281. The calculation of the average prescribed daily doses of anti-
bacterial drugs was performed.

Conclusion. The review of the consumption of antibacterial drugs for salpingoophoritis therapy in hospital 
settings before and after the introduction of the “Order of medical care for the profile “obstetrics and gy-
necology...”, showed that the range of antibacterial drugs used increased from 18 to 24 INN, mainly due to 
the inclusion of modern medicines. In the structure of appointments in 2013–2014, the proportion of drugs 
not recommended for use by the «Order of medical care for the profile of «obstetrics and gynecology» was 
37.5%. It was found that PDD clarithromycin, clindamycin and cefotaxime did not meet the recommended 
dosing regimens specified in the clinical recommendations for antibiotic therapy. The gap between actual clin-
ical practice and existing clinical recommendations determines the need for in-depth pharmacoepidemiological 
evaluation to identify the causes and develop measures of an organizational and educational nature to optimize 
the use of medications.

Key words: antibacterial therapy, salpingoophoritis, study of drug consumption. 

CONFLICT OF INTEREST

The authors declare the absence of obvious and potential 
conflicts of interest related to the publication of this article.

SOURCE OF FINANCING

The authors state that there is no funding for the  
tudy.

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (1): 149–158



158

Received  28.05.2017
Accepted 06.02.2018

Ushkalova Elena A., DM, Рrofessor, Department of General and Clinical Pharmacology,  Peoples` Friendship University of 
Russia, Moscow, Russian Federation.

Chernikova Larisa Yu., Senior Lecturer, Department of Surgery with the Сourse of Mobilization Training and Medicine of 
Catastrophes, SSMU, Tomsk, Russian Federation. 

Yevtushenko Irina D., DM, Professor, Head of the Department of Obstetrics and Gynecology, SSMU, Tomsk, Russian 
Federation. 

Karakulova Elena V., DFSc,  Professor, Basic Сhair of Management and Economics of Pharmacy, SSMU, Tomsk, Russian 
Federation. 

Fokin Vasiliy A., DТSc, Professor, Department of Medical Biological Cybernetics with a Course in Medical Informatics, 
SSMU, Tomsk, Russian Federation. 

Belousov Mikhail V., DFSc, Professor, Head of the Department of Pharmaceutical  Analysis of the State Public Health 
Service, SSMU, Tomsk, Russian Federation. 

(*)  Chernikova Larisa Yu., е-mail: lachernik@rambler.ru. 

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (1): 149–158

Ушкалова Е.А., Черникова Л.Ю., Евтушенко И.Д. и др. Фармакоэпидемиологические аспекты антибактериальной терапии

159

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

* Черевко Наталья Анатольевна, e-mail: chna@0370.ru.

УДК 616-056.43-097.1-039.5:616.896]-053.2
DOI: 10.20538/1682-0363-2018-1-159–166
Для цитирования: Черевко Н.А., Скирневская А.В., Розенштейн М.Ю., Новиков П.С.,  Муравейник О.А., Денисов А.А. 
Особенности специфической гиперчувствительности к пищевым антигенам молочного и злакового кластеров у детей с 
расстройством аутистического спектра. Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (1): 159–166.

Особенности специфической гиперчувствительности  
к пищевым антигенам молочного и злакового кластеров  
у детей с расстройством аутистического спектра

Черевко Н.А.1, Скирневская А.В.3, Розенштейн М.Ю.2,  
Новиков П.С.1,  Муравейник О.А.3, Денисов А.А.1

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ)  
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РЕЗЮМЕ

Целью работы являлось исследование взаимосвязи между специфической гиперчувствительностью к 
пищевым антигенам (пАГ), параметрами воспаления и цитокинового профиля у детей с расстройствами 
аутистического спектра (РАС).  

Материалы и методы. В исследовании использовались иммунологические методы определения кон-
центрации специфических иммуноглобулинов  к 111 пищевым антигенам в модифицированном методе 
иммуно-ферментного анализа с применением методологии компании «Иммунохелс», определялась кон-
центрация интерлейкинов (ИЛ) и биохимических показателей в сыворотке крови.  Для оценки изме-
нения физического и психического состояния детей с РАС до и после   соблюдения рекомендованной 
элиминационной диеты с исключением пАГ в установленные сроки 0–6 мес родители заполняли специ-
ализированную анкету  Bernard Rimland and Stephen M. Edelson of the Autism Research Institute (АТЕС).

Результаты. Выявлено, что у детей с РАС статистически значимо чаще встречается гиперчувствитель-
ность к пАГ злаковых, молочных продуктов по сравнению с детьми из группы контроля. Степень гипер-
чувствительности к пАГ связана с результатами АТЕС, оцениваемыми в баллах.  Обнаружены различия 
в показателях цитокинового профиля в исследуемых группах. У детей с РАС повышены значения интер-
ферона (ИФН) γ в сыворотке крови, а также коэффициенты соотношений ИФНγ/ИЛ-10 и ИФНγ/ИЛ-4 
по сравнению с этими показателями у детей контрольной группы. Выявленные изменения цитокинового 
профиля коррелируют с показателями гиперчувствительности к пАГ молочного и злакового кластеров 
и специализированного теста АТЕС.

Ключевые слова: гиперчувствительность, пищевые антигены, цитокиновый дисбаланс, интер-
лейкины, расстройства аутистического спектра.
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