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и справочных информационных продуктов и баз данных  

для специалистов фармацевтического рынка.



 
 

 
 B

 
 

 
 

Витам
ины

 группы
 B заним

аю
т важ

ное м
есто в клинической практике

1. Н
аибольш

ее прим
енение они получили в лечении заболеваний 

периф
ерической и центральной нервной систем

ы
, поскольку необходим

ы
 для их норм

ального ф
ункционирования

1. 
С

реди всех витам
инов группы

 B в наибольш
ей степени такие свойства присущ

и тиам
ину (B

1 ), пиридоксину (B
6 ) и цианокобалам

ину (B
12 ) 1.

©
 

 «
 

», 2018
: shutterstock.com

 
 

 
 

 
 

1. 
 

.
., 

 
.

. 
 

 B 
 

 
 // 

 
, 2014. 

 18. 
. 72–77. 2. 

 
.

., 
 

.
., 

 
.

. 
 

 
 

 
 

 
 // 

 
, 2017. 

 8. 
. 64–67. 3. 

 
: 

. / 
 

. 
.

. 
. – 3-

 
., 

. 
 

. – 
.: 

-
, 2006. – 944 

.: 
. 

 (B
6 ) 1–3

•  улучш
ение синаптической передачи

•  регуляция энергетических процессов в 
нервной ткани, метаболизма аминокислот

•  нормализация обмена белков, липидов
•  участие в синтезе норадреналина, 

адреналина, доф
амина, гистамина, ГАМ

К, 
сф

ингозина
•  накопление магния в клетках
•  коф

актор более 100 ф
ерментов

•  антиоксидант

 (B
1 ) 1–3

•  аксональны
й транспорт

•  проведение нервного им
пульса

•  участие в энергетических процессах 
в нервны

х клетках (цикл Кребса, синтез 
АТФ

, углеводны
й обм

ен)
•  регенерация повреж

денны
х нервны

х 
волокон

•  м
одуляция нервно-м

ы
ш

ечной передачи
•  коф

ерм
ент м

ногих реакций
•  антиоксидант

 (B
12 ) 1–3

•  регуляция интеграции ж
ирны

х 
кислот в липиды

 в нервны
х 

клетках
•  участие в синтезе и 

восстановлении м
иелиновой 

оболочки, вклю
чая 

образование лабильны
х 

м
етильны

х групп холина, 
м

етионина и нуклеиновы
х 

кислот

Л
учш

ие результаты
 достигаю

тся 
при использовании ком

бинированны
х 

лекарственны
х ф

орм
 (сочетание 

всех 3 витам
инов), поскольку они

1,2:

•  оказы
ваю

т лучш
ее влияние на ф

ункции нервной систем
ы

, дополняя друг друга 
в биохим

ических процессах в нервной ткани
•  позволяю

т избеж
ать полипрагм

азии
•  способствую

т улучш
ению

 ком
плаентности пациентов 

необходим
ы

 для
рисущ

и тиам
ину (B

1 ), пиридоксину

Э
пиневрий

Ядро

Клетка

Д
ендриты

Ядро 
Ш

ванновской клетки
Аксон

Терм
иналь

М
иелиновая 

оболочка

П
ериневрий

Н
ервны

е волокна

Кровеносны
е 

сосуды

Э
ндоневрий

П
УЧО

К

111111111111
11222211222

666666

66666
111111

11111

212212222121222

П
оперечны

й 
срез нерва

6

1 ) 1–3

в

12 ) 1–3

слот в липиды
 в нер

кахие

66666

RU
S-N

EU
-N

M
V-N

O
N

-11-2018-1381



 
       

 : -004102
 : 

     
:  +  +  
 :    

. 1  :  :  -
 – 100,00 ;   – 100,00 ; -
 – 1,00 ;  :  – 5,0 ,  
   2,0 

:       
 :   

 : 11
 . :  

   ,    . 
   1 ( ), 6 ( )  12 ( -

),       , 
 ,     . -

        -
       . -

       .  
  ,     -

 ,      , 
           (  -

)   (  ).    
,         

  .      
   ,    -

  ,   -  .  
    .   

     ,    -
 ,  ,   , -

     ,  -
     . :  

        
    (484 /   15        

50 )          -
 15%,  75%    10%.    -

        
.      -   0,15 ,  - -

 –  1      –   2 .  -
 :  ,    -

 .         
 .      30  

   80% , 10%   -
    .   -
          

,       2 , 
 5-      . -

 80%      .  -
          -

 ,       4-  
,    ,   2–5   

.     40–150   6,   
    1,7–3,6     

2,2–2,4%.      -
    ,   -
 ,     .  -

       -  . 
  .   .   -

   ,  -
   :  ( , ); -

 ;   ;   ; 
 ,    -

;  ; -  ;  -
; . :   -

    .     
    ( ).  

   .  .   
     . : -

       . 

   .  :    
      ( ) 2  -

    5–10   ,      -
 (2–3   )   2–3 .   

  .     
         

« ,   ».    -
.  .     : 

  ( 1/10),  ( 1/100, <1/10);  ( 1/1000, <1/100);  
( 1/10000, <1/1000);   (<1/10000)    (  

    ).    : 
:   ( , ,  , -

 ,  ).   - -
 :   : , .   - -

 :   : ,  .  
    :  :  , 

.    :  : ,  
.       :   -

:       ;   
 ( ,    -

       )    
    :  , , -

, , , . .  -
:  , , , , -

, .  .    
 :    -

   .      

1     .    
   ,   : , 
, ,  ,   , -

, , , , . 
   ;  ,    -

     (  3).   -
 6       . -
   , , , 

, , .  -
    .     

,     ;  -
 ,        -

.  :     -
       .   

      
( ,   )      

.      -
    .    -

      
  ,     , -

.  :    .  2  
      -     

 -  .  5   - ,  -
 ;  1,  2,  5       

  .  :    2  8 ° .  -
:        25 °   -

 14 .      .  : 2 . 
     ,   .  

:   .
  :

 « », 115162, , . , . 31, . 5, 
   , , 

:
« . .  »,  3, 1160 , 

 (  ):
1. « . .  »,  1, 8502, , 
2. « . .  »,  3, 1160, , 

,   :
« . .  »,  1, 8502, , 

     « »:
115162, , . , . 31, . 5, 

./ : +7 (495) 510-28-79
RUS-NEU-NMV-NON-09-2018-1296





СО
Д

ЕР
Ж

АН
И

Е

№21  2018

16+

НОВОСТИ, ОТКРЫТИЯ И СОБЫТИЯ 6 NEWS, DISCOVERIES AND EVENTS

КАРДИОЛОГИЯ CARDIOLOGY
О.В. АВЕРКОВ, В.И. ВЕЧОРКО, О.А. ШАПСИГОВА
Возможности применения апиксабана на разных этапах ведения 
больных с тромбоэмболией легочной артерии

8
Oleg V. AVERKOV, Valery I. VECHORKO, Oksana A. SHAPSIGOVA 
Therapeutic potential of apixaban at different stages of 
management of patients with pulmonary thromboembolism

А.Б. СУМАРОКОВ, Л.И. БУРЯЧКОВСКАЯ, Н.В. ЛОМАКИН
Тромбоцитопения и предстоящее эндоваскулярное вмешательство 
у больного ИБС

16
Alexander B. SUMAROKOV, Lyudmila I. BURYACHKOVSKAYA, 
Nikita V. LOMAKIN
Thrombocytopenia and prospective endovascular intervention 
in a patient with coronary artery disease

И.И. ШАПОШНИК, В.И. КАРНОТ, Т.М. КАРАНДАСОВА, 
О.Ф. БАННИКОВА, О.Г. БОЧАРОВА, Л.В. БЕЛОЛИПЕЦКАЯ, 
Е.В. ЛЕБЕДЕВ, А.О. САЛАШЕНКО
Дифференцированный подход к применению оптимальной 
медикаментозной терапии у больных с различными клиническими 
формами стабильной ишемической болезни сердца 

22
Igor I. SHAPOSHNIK, Vladimir I. KARNOT, Tatiana M. KARANDASOVA, 
Olga F. BANNIKOVA, Olga G. BOCHAROVA, Lilia V. BELOLIPETSKAYA, 
Evgeni V. LEBEDEV, Alexey O. SALASHENKO
Differentiated approach to the use of optimal medical therapy in 
patients with various clinical forms of stable ischemic heart disease

К.Г. ПЕРЕВЕРЗЕВА, С.С. ЯКУШИН
Аспирин и статины: возможности совместного улучшения прогноза 
при сердечно-сосудистой патологии

28
Kristina G. PEREVERZEVA, Sergey S. YAKUSHIN
Aspirin and statins: possibilities for joint improvement of prognosis 
in cardiovascular disease

Е.Е. АВЕРИН, А.Э. НИКИТИН, И.Г. НИКИТИН, А.В. СОЗЫКИН
Место рамиприла в современных рекомендациях по ведению 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

34
Evgeny E. AVERIN, Aleksey E. NIKITIN, Igor G. NIKITIN, Alexey V. SOZYKIN
The place of ramipril in modern guidelines for the management 
of patients with cardiovascular diseases

Ж.М. СИЗОВА, В.Л. ЗАХАРОВА, Н.В. КОЗЛОВА 
Возможности никорандила в коррекции коронарной 
недостаточности у больных ишемической болезнью сердца  
и сахарным диабетом 2-го типа

42
Zhanna M. SIZOVA, Valeriya L. ZAKHAROVA, Nadezhda V. KOZLOVA
Possibilities of nicorandil for coronary insufficiency correction in 
patients with ischemic heart disease and diabetes mellitus type 2

НЕВРОЛОГИЯ NEUROLOGY
О.В. КОТОВА, Е.С. АКАРАЧКОВА, А.А. БЕЛЯЕВ
Психовегетативный синдром: трудности диагностики 
и эффективного лечения

50
Olga V. KOTOVA, Elena S. AKARACHKOVA, Anton A. BELYAEV
Psychovegetative syndrome: challenges in diagnosis and effective 
treatment

БРОНХОПУЛЬМОНОЛОГИЯ, ЛОР BRONCHOPULMONOLOGY, OTORHINOLARYNGOLOGY
С.В. СТАРОСТИНА, К.Б. ВОЛКОВА, Н.В. СЕРГЕЕВА
Роль блокаторов гистаминовых Н1-рецепторов в комплексном 
лечении пациентов с аллергическим ринитом

56
Svetlana V. STAROSTINA, Karina B. VOLKOVA, Natalia V. SERGEEVA
The role of histamine H1 receptors in the complex treatment of 
patients with allergic rhinitis

А.А. КРИВОПАЛОВ, А.П. СМИРНОВ
Применение рокситромицина в терапии острых бактериальных 
риносинуситов

61
Alexander A. KRIVOPALOV, Artem P. SMIRNOV
The use of roxithromycin in the treatment of acute bacterial 
rhinosinusitis

Л.П. СИЗЯКИНА, Е.Н. ЗАБРОДСКАЯ, И.И. АНДРЕЕВА
Возможности оптимизации аллергенспецифической 
иммунотерапии у больных сезонным аллергическим ринитом с 
сопутствующим синдромом вторичной иммунной недостаточности

66
Lyudmila P. SIZYAKINA, Elena N. ZABRODSKAYA, Irina I. ANDREEVA
Optimization of allergen-specific immunotherapy in patients with 
seasonal allergic rhinitis and secondary immunodeficiency syndrome

С.А. КРАСОВСКИЙ, Е.Л. АМЕЛИНА, А.В. ЧЕРНЯК, Е.И. КОНДРАТЬЕВА, 
Ю.В. ГОРИНОВА, О.Г. ЗОНЕНКО, Д.Ф. СЕРГИЕНКО, А.Р. ТАТАРСКИЙ
Наблюдательное исследование по использованию 
комбинированного раствора 7% раствора натрия хлорида и 0,1% 
гиалуроновой кислоты у взрослых больных муковисцидозом

72
Stanislav A. KRASOVSKY, Elena L. AMELINA, Alexandr V. CHERNYAK, 
Elena I. KONDRATIEVA, Julia V. GORINOVA, Oksana G. ZONENKO, 
Diana F. SERGIENKO, Alexey R. TATARSKY
Observational study of the use of 7% sodium chloride solution combined 
with 0,1% hyaluronic acid in therapy of adults with cystic fibrosis

Г.В. ПОРЯДИН, Ж.М. САЛМАСИ, А.Н. КАЗИМИРСКИЙ
Механизм действия бензидамина на локальное инфекционное 
воспаление

78
Gennady V. PORYADIN, Jean M. SALMASI, Alexander N. KAZIMIRSKY
Mechanisms of benzydamine action against local inflammatory 
process

Т.А. ЖАДОВА, М.В. ТАРАСОВА
Клинико-функциональные особенности бронхиальной астмы 
у подростков мужского пола

88
Taisiya A. ZHADOVA, Mariya V. TARASOVA
Clinical and functional features of bronchial asthma among male 
adolescents

П.А. БАЛУНОВ, А.Н. ХИТРОВ
Фармакоэкономические аспекты применения бронхолитиков 
в терапии ХОБЛ: реальная клиническая практика

96
Pavel A. BALUNOV, Alexandr N. KHITROV
Pharmacoeconomic aspects of the use of bronchodilators in the 
management of COPD: real clinical practice

ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ GASTROENTEROLOGY
Адеметионин в терапевтической практике
Интервью с В.М. Маховым 106 Ademethionine in therapeutic practice

Interview with Valery M. Makhov

м
ед

и
ц

и
н

с
к

и
й

 c
о

в
ет

  
  №

21
 (

20
18

) 
 

  
 в

 П
о

л
и

к
л

и
н

и
к

е

2018 |  №  21  

В
 П

О
Л

И
К

Л
И

Н
И

К
Е

ISSN 2079-701X



CO
N

TE
N

T

Д.И. ТРУХАН, В.В. ГОЛОШУБИНА, Д.С. ИВАНОВА
Актуальные вопросы диагностики и лечения синдрома 
раздраженного кишечника

110
Dmitry I. TRUKHAN, Victoria V. GOLOSHUBINA, Darya S. IVANOVA
Actual issues of diagnosis and treatment of irritable bowel 
syndrome 

В.Т. ИВАШКИН, Ч.С. ПАВЛОВ, И.Р. ПОПОВА, Ю.О. ШУЛЬПЕКОВА 
Тримебутина малеат в лечении функциональных билиарных 
расстройств: результаты наблюдательного исследования TRIBUNE

117
Vladimir T. IVASHKIN, Chavdar S. PAVLOV, Irina R. POPOVA, 
Yulia O. SHULPEKOVA
Trimebutine maleate in the treatment of functional biliary disorders: 
TRIBUNE study results

О.Н. МИНУШКИН
Новые представления о функциональных расстройствах 
кишечника и место современных пробиотиков в их лечении

126
Oleg N. MINUSHKIN
New ideas about functional intestinal disorders and the place 
of modern probiotics in their treatment

М.В. ЛЕОНОВА, Э.Э. АЛИМОВА
Декслансопразол МВ в лечении гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни

132
Marina V. LEONOVA, Elmira E. ALIMOVA
Dexansoprazole MV in the treatment of gastroesophageal reflux 
disease

ЭНДОКРИНОЛОГИЯ ENDOCRINOLOGY
Н.А. ПЕТУНИНА, А.Л. ТЕРЕХОВА
Надежный выбор в терапии сахарного диабета 2-го типа: фокус 
на алоглиптин

138 Nina A. PETUNINA, Anna L. TEREKHOVA
Reliable choice in therapy of type 2 diabetes mellitus: 
focus on vipdomet

ДЕРМАТОЛОГИЯ DERMATOLOGY
А.Б. ЯКОВЛЕВ
Вопросы этапности наружной терапии микозов кожи стоп 146 Alexey B. YAKOVLEV

Issues of stage-by-stage approach to the external therapy of foot 
skin mycosis

ГИНЕКОЛОГИЯ GYNECOLOGY
В.Е. БАЛАН, А.С. ЖУРАВЕЛЬ, Е.В. ТИХОМИРОВА, В.А. АНАНЬЕВ, 
И.Д. РИЖИНАШВИЛИ
Эффект экстракта красного клевера на скорость распространения 
пульсовой волны у женщин в климактерии

152 Vera E. BALAN, Anastasia S. ZHURAVEL, Elena V. TIKHOMIROVA, 
Vladimir A. ANANIEV, Ilya D. RIZHINASHVILI
Effect of red clover extract on the rate of pulse wave propagation 
in women in menopause

Е.А. ВОРОШИЛОВА
Оптимизация реабилитационных мероприятий после 
артифициального аборта в результате применения в комплексной 
терапии аминодигидрофталазиндиона натрия

156 Elena A. VOROSHILOVA
Optimization of rehabilitation measures after artificial abortion 
as the result of immunomodulator aminodihydrophthalasindione 
sodium apply in comprehensive therapy

А.З. ХАШУКОЕВА, З.А. АГАЕВА, М.И. АГАЕВА, Т.Н. СУХОВА, 
Г.Г. МОСЕШВИЛИ, Ж.К. НУРБЕКОВА
Роль магния в терапии симптомов климактерического синдрома

162 Asiyat Z. KHASHUKOEVA, Zoya A. AGAEVA, Madina I. AGAYEVA, 
Tatiana N. SUKHOVA, Gulnara G. MOSESHVILI, 
Zhansaya K. NURBEKOVA
The role of magnesium in the management of menopausal 
syndrome symptoms

Г.Б. ДИККЕ
Терапевтическая тактика при аномальных маточных 
кровотечениях, не связанных со структурными аномалиями матки

168 Galina B. DIKKE
Therapeutic tactics in abnormal uterine bleeding without anatomical 
substrate

О.В. КАЧАЛИНА, А.А. КОРЕНЬКОВА 
Эндометриоз шейки матки – возможности решения проблемы 174 Olga V. KACHALINA, Anna A. KORENKOVA

Cervical endometriosis – solubility

УРОЛОГИЯ UROLOGY
Л.Е. БЕЛЫЙ
Пептиды предстательной железы в коррекции патоспермии 
у пациентов с хроническим бактериальным простатитом

178 Lev E. BELIY
Prostatic peptides for the correction of pathospermia in patients 
with chronic bacterial prostatitis

Л.А. СИНЯКОВА, И.В. КОСОВА, Я.И. НЕЗОВИБАТЬКО
Лечение инфекций нижних мочевых путей у женщин 184 Lyubov A. SINYAKOVA, Inga. KOSOVA, Yakov I. NEZOVIBATKO

Treatment of lower urinary tract infections in women
И.А. ТЮЗИКОВ, А.В. СМИРНОВ, Л.В. СМИРНОВА, И.В. ЛЕСНИКОВА
Неклассические эффекты силденафила в клинической медицине: 
междисциплинарный подход

192 Igor A. TYUZIKOV, Alexey V. SMIRNOV, Larisa V. SMIRNOVA, 
Irina V. LESNIKOVA
Non-classical effects of sildenafil in clinical medicine: 
an interdisciplinary approach

ПРАКТИКА PRACTICE
М.В. ЛЕОНОВА, Э.Э. АЛИМОВА 
Фармакогенетика нестероидных противовоспалительных 
препаратов: существующие проблемы для клинической практики

204 Marina V. LEONOVA, Elmira E. ALIMOVA
Pharmacogenetics of non-steroidal anti-inflammatory drugs: 
existing problems for clinical practice

В.А. СЕРОВА, О.В. СОРОКИН, М.А. СУБОТЯЛОВ
Социологический портрет российских специалистов 
по аюрведической медицине

210 Valeria A. SEROVA, Oleg V. SOROKIN, Mikhail A. SUBOTIALOV
Sociological portrait of russian specialists in ayurvedic medicine

О.А. ГРОМОВА, И.Ю. ТОРШИН, М.А. СОРОКИНА, А.Н. ГРОМОВ
Дотации магния и витамина В2 – важный нутрициологический 
ресурс спортивной медицины

216
Olga A. GROMOVA, Ivan Yu. TORSHIN, Maria A. SOROKINA, 
Andrey N. GROMOV
Magnesium and vitamin B2 supplementation is an important 
nutritional resource of sports medicine

ДИССЕРТАНТ DISSERTANT
Т.Ю. БЫКОВСКАЯ, А.В. ПАНОВ
Некоторые вопросы аналитики платных медицинских услуг 
в Российской Федерации

231 Tatyana Yu. BYKOVSKAYA, Anatoly V. PANOV
Certain issues of paid medical services analytics in the Russian 
Federation

О.А. ЧУРСИНА, О.Д. КОНСТАНТИНОВА, С.И. КРАСИКОВ, 
А.А. ПЕТРОВА, Н.И. КОЛОСОВА
Влияние активного и пассивного курения при беременности 
на выраженность окислительного стресса

236 Olga A. CHURSINA, Olga D. KONSTANTINOVA, Sergei I. KRASIKOV, 
Alena A. PETROVA, Natalia I. KOLOSOVA
Influence of active and passive smoking at pregnancy on expression 
of an oxidizing stress



2018 |  № 21

УЧ РЕ ДИ ТЕЛЬ И ИЗДАТЕЛЬ: ООО «ГРУППА РЕ МЕ ДИ УМ»

РЕ ДАК ЦИ ОН НЫЙ СО ВЕТ:

Тел./факс: (495) 780-34-25/26/27 (мно го ка наль ный).
Для кор ре спон ден ции: 
Рос сия, 105082, Моск ва, а/я 8. www.remedium.ru, med-sovet.pro
Издание зарегистрировано в Федеральной службе по надзору в сфере массовых 
коммуникаций, связи и охраны культурного наследия.
Сви де тель ст во о регистрации ПИ №ФС 77-30814 от 26.12.2007.
ISSN 2079-701X.
Каталог Пресса России – подписной индекс 88144.
Входит в Перечень ведущих рецензируемых научных журналов ВАК РФ.
Ав тор ские ма те ри а лы не обя за тель но от ра жа ют точ ку зре ния ре дак ции, 
ис клю чи тель ные (иму ще ст вен ные) пра ва с мо мен та по лу че ния ма те ри а лов 
при над ле жат ре дак ции. Лю бое вос про из ве де ние опуб ли ко ван ных ма те ри а лов 
без пись мен но го со гла сия из да тель ст ва не до пу с ка ет ся.
Ре дак ция не не сет от вет ст вен но с ти за со дер жа ние рек лам ных ма те ри а лов.
Ма те ри а лы, по ме чен ные зна ком  , пуб ли ку ют ся на пра вах рек ла мы.
Типография ООО «Графика»: Москва, ул. Новолесная, 5.
Но мер под пи сан в пе чать 21 декабря 2018 г.  Ти раж 40 000 экз. Це на сво бод ная.
Тираж сертифицирован Бюро тиражного аудита ABC 
© МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ, 2018

Авдеев С.Н., чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор, заместитель директора по научной работе ФГБУ 
«НИИ пульмонологии» ФМБА России, главный внештатный специалист-пульмонолог МЗ РФ
Алексеева Л.И., д.м.н., профессор, руководитель отдела метаболических заболеваний костей и 
суставов с центром профилактики остеопороза МЗ РФ НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой
Анциферов М.Б., академик РАЕН, д.м.н., профессор, ГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» МЗ РФ, кафедра эндокринологии 
и диабетологии 
Аполихина И.А., д.м.н., профессор, руководитель отделения эстетической гинекологии и 
реабилитации ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения 
России, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра акушерства, гинекологии, перинатологии 
и репродуктологии
Ашрафян Л.А., д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ, руководитель Лаборатории комбини-
рованных методов лечения гинекологических забо леваний ФГБУ «Российский научный центр 
рентгенорадиологии» МЗ РФ
Богачёв В.Ю., д.м.н., профессор, заведующий отделом ангиологии и сосудистой хирургии НИИ 
клинической хирургии РНИМУ им. Н.И. Пирогова
Блохин Б.М., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой поликлинической и неотложной 
педиатрии РНИМУ им. Н.И. Пирогова
Буралкина Н.А., д.м.н., врач акушер-гинеколог высшей категории, старший научный сотрудник 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и 
перинатологии им. академика В.И.  Кулакова» МЗ РФ
Вавина О.В., врач отделения патологии беременности ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. 
Кулакова» МЗ РФ
Гаращенко Т.И., д.м.н., профессор, НКЦО ФМБА России, РНИМУ им. Н.И. Пирогова
Гасилина Е.С., д.м.н., заведующая кафедрой детских инфекций, ГБОУ ВПО 
«Самарский государственный медицинский университет» МЗ РФ
Гончарова О.В., д.м.н., профессор, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра 
спортивной  медицины и медицинской реабилитации
Дуринян Э.Р., к.м.н., доцент, врач акушер-гинеколог высшей категории, ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академи-
ка В.И. Кулакова» МЗ РФ
Захарова И.Н., д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрии ГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального образования» МЗ РФ
Ильина Н.И., д.м.н., профессор, заместитель директора по клинической работе ФГБУ «ГНЦ 
«Институт иммунологии» ФМБА России, главный врач клиники института
Ишмухаметов А.А., чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор, директор ФГУП «Предприятие по производству 
бактериальных и вирусных препаратов Института полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П. 
Чумакова», Министерство науки и высшего образования РФ
Козаченко А.В., д.м.н., ведущий научный сотрудник гинекологического отделения 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и 
перинатологии им. академика В.И. Кулакова» МЗ РФ
Крюков А.И., д.м.н., профессор, директор ГБУЗ «Научно-исследовательский 
клинический институт оториноларингологии им. Л.И. Свержевского» ДЗМ
Маев И.В., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой пропедевтики внутренних 
болезней и гастроэнтерологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова
Мельникова И.Ю., д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрии и детской кардиологии 
Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова МЗ РФ
Мельниченко Г.А., академик РАН, д.м.н., профессор, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра 
эндокринологии; директор Института клинической эндокринологии ФГБУ 
«Эндокринологический научный центр» МЗ РФ, заместитель директора ЭНЦ по науке
Минушкин О.Н., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой гастроэнтерологии ФГБУ ДПО 
Центральной государственной медицинской академии Управления делами Президента РФ
Мкртумян А.М., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой эндокринологии и диабетологии 
МГСМУ им. А.И. Евдокимова
Насонов Е.Л., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой ревматологии Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова
Никитина И.Л., д.м.н., заведующая НИЛ детской эндокринологии, ФГБУ «СЗФМИЦ 
им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, Санкт-Петербург
Никифоров В.С., д.м.н., профессор, ГБОУ ВПО «Северо-Западный ГМУ им. И.И. Мечникова» МЗ РФ

Носуля Е.В., д.м.н., профессор, ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
последипломного образования» МЗ РФ, кафедра оториноларингологии
Недогода С.В., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой терапии 
и эндокринологии ФУВ ВолгГМУ
Парфенов В.А., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой нервных болезней Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова
Прилепская В.Н., д.м.н., профессор, заслуженный деятель науки РФ, заместитель директора по 
науке ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» МЗ РФ
Приходько А.М., врач родильного отделения ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова» МЗ РФ
Рачин А.П., д.м.н., профессор, заведующий отделом эволюционной неврологии 
и нейрофизиологии ФГБУ «Российский научный центр медицинской реабилитации 
и курортологии» МЗ РФ
Русаков И.Г., д.м.н., профессор, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра онкологии 
и радиотерапии
Рязанцев С.В., д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ, заместитель директора по научно-
координационной работе ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт 
уха, горла, носа и речи» МЗ РФ, профессор кафедры оториноларингологии ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный медицинский университет им. И.И. Мечникова» МЗ РФ
Свистушкин В.М., д.м.н., профессор, директор клиники, заведующий кафедрой болезней уха, 
горла и носа ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. 
И.М. Сеченова» МЗ РФ
Семиглазов В.Ф., чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор, главный научный сотрудник научного 
отделения опухолей молочной железы ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» МЗ РФ, 
профессор кафедры онкологии ФГБОУ ВО «Северо-Западный медицинский университет им. 
И.И. Мечникова» МЗ РФ
Серов В.Н., академик РАН, д.м.н., профессор, президент Россий ского общества акушеров-
гинекологов, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гине-
кологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» МЗ РФ
Сметник А.А., к.м.н., научный сотрудник отделения гинекологической эндокринологии ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и 
перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения России
Сухих Г.Т., академик РАН, д.м.н., профессор, директор ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. 
Кулакова» Министерства здравоохранения России, заведующий кафедрой акушерства, 
гинекологии, перинатологии и репродуктологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Сыркашева А.Г., к.м.н., научный сотрудник отдела научного планирования и аудита, врач отде-
ления вспомогательных репродуктивных технологий ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. 
Кулакова» МЗ РФ
Таранушенко Т.Е., д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрии ИПО, Красноярский 
государственный медицинский университет им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого, Институт последипломного образования
Хашукоева А.З., д.м.н., Российский научный исследовательский медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, профессор кафедры акушерства и гинекологии
Хилькевич Е.Г., д.м.н., ведущий научный сотрудник отделения общей хирургии ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинато-
логии им. академика В.И. Кулакова» МЗ РФ, профессор кафедры акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии ФППОВ Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Шестакова М.В., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой эндокринологии и 
диабетологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова; заместитель директора ФГБУ 
«Эндокринологический научный центр» МЗ РФ по научной работе, директор Института 
диабета ФГБУ ЭНЦ
Шляхто Е.В., академик РАН, д.м.н., профессор, генеральный директор Северо-Западного 
федерального медицинского исследовательского центра им. В.А. Алмазова
Юренева С.В., д.м.н., ведущий научный сотрудник отделения гинекологической эндокрино-
логии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» МЗ РФ
Явелов И.С., д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник отдела клинической кардиологии и 
молекулярной генетики ФГБУ НМИЦ ПМ МЗ РФ

Главный редактор: Айдар Ишмухаметов, чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор
Редакция: OOO «РЕМЕДИУМ»
Генеральный директор: Татьяна Косарева
Шеф-редактор: Александр Хитров
Ответственный за выпуск: Юлия Чередниченко
Редакционная коллегия: Людмила Головина, Ксения Кириллова, 
Наталия Марченко, Ирина Филиппова
Ответственный секретарь: Мария Панарина
Кор рек торы: Сергей Палилов, Светлана Шведова
От дел про дви же ния и рас про ст ра не ния: Марина Ткачева, Андрей Качалин, 
podpiska@remedium.ru

Автор обложки: Владимир Цеслер©



2018 |  № 21

FOUNDER AND PUBLISHER: REMEDIUM GROUP LLC

EDITORIAL REVIEW BOARD:
Avdeev S.N., Corr. Member of RAS, MD, Prof., Deputy Director for Research, Research Institute of 
Pulmonology of FMBA of Russia, Chief External Expert Pulmonologist of the Ministry of Health 
of the Russian Federation
Alekseeva L.I., MD, Prof, Head of the Department of Metabolic Diseases of Bones and Joints 
and the Centre for Osteoporosis Prevention of the RF Ministry of Health, V.A. Nasonova 
Research Institute of Rheumatology 
Antsiferov M.B., Acad. of RANS, MD, Prof, GBOU DPO Russian Medical Academy of Continuing 
Professional Education of the RF Ministry of Health, Department of Endocrinology and 
Dialectology
Apolikhina I.A., MD, Prof, Head of Department of Aesthetic Gynaecology and Rehabilitation, V.I. 
Kulakov National Medical Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology FGBU 
of the Ministry of Health of Russia, I.M.Sechenov First Moscow State Medical University, 
Department of Obstetrics, Gynaecology, Perinatology and Reproduction
Ashrafyan L.A., MD, Prof, Honoured Doctor of RF, Head of the Laboratory of Combined Methods 
for the Treatment of Gynaecological Diseases, the Russian Scientific Center of Roentgenology 
& Radiology FGBU MH RF
Bogachev V.Yu., MD, Prof., Head of the Department of Angiology and Vascular Surgery, Research 
Institute of Clinical Surgery of N.I. Pirogov Russian National Research Medical University 
Blokhin B.M., MD, Prof., Head of the Department of Polyclinic and Emergency Paediatrics of N.I. 
Pirogov Russian National Research Medical University 
Buralkina N.A., MD, obstetrician-gynaecologist of the highest category, senior researcher,  V.I. 
Kulakov National Medical Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology FGBU 
of the Ministry of Health of Russia
Vavina O.V., physician of the Pathologic Pregnancy Department, V.I. Kulakov National Medical Research 
Centre for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology of the Ministry of Health of Russia
Garashchenko T.I., MD, Prof, Scientific and Clinical Centre of Otorhinolaryngology of the Federal 
Medico-Biological Agency of Russia, N.I. Pirogov Russian National Research Medical 
Gasilina E.S., MD, Head of Paediatric Infection Department, Samara State Medical University of 
MH of RF
Goncharova O.V., MD, Prof., I.M.Sechenov First Moscow State Medical University, Department of 
Sports Medicine and Medical Rehabilitation
Durinyan E.R., PhD in medicine, associate professor, obstetrician-gynaecologist of the highest 
category, V.I. Kulakov National Medical Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and 
Perinatology of the Ministry of Health of Russia
Zakharova I.N., MD, Prof, Head of the Department of Paediatrics, Russian Medical Academy of 
Continuing Professional Education of the RF Ministry of Health
Ilyina N.I., MD, Prof., Deputy Director for Clinical Work, Institute of Immunology State Scientific 
Center, the Federal Medico-Biological Agency of Russia, Chief Physician of the Clinic of the 
Institute 
Ishmukhametov A.A., Corr. Member of RAS, MD, Prof., Director of Enterprise for Production of 
Bacterial and Viral Preparations FGUP of M.P. Chumakov Institute of Poliomyelitis and Viral 
Encephalitis, Ministry of Education and Science of Russia
Kozachenko A.V., MD, lead researcher of Gynaecology Department, V.I. Kulakov National Medical 
Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology of the Ministry of Health of Russia 
Kryukov A.I., MD, Prof., Federal Agency for Scientific Organizations Prof., Director of  Sverzhevskiy 
Otorhinolaryngology Healthcare Research Institute GBUZ of Moscow Department of Health
Maev I.V., Acad. of RAS, MD, Prof., Head of the Department of Propaedeutics of Internal Diseases and 
Gastroenterology, A.I. Evdokimov Moscow State Medicine and Stomatology
Melnikova I.Yu., MD, Prof., Head of the Department of Paediatrics and Children’s Cardio logy of 
I.I.Mechnikov North-West State Medical University of the RF Ministry of Health.
Melnichenko G.A., Acad. of RAS, MD, Prof, I.M.Sechenov First Moscow State Medical University, 
Department of Endocrinology; Director of the Institute of Clinical Endocrinology, Endocrinology 
Research Centre FGBU of the RF Ministry of Health, Deputy Director for Science of the ERC
Minushkin O.N., MD, Prof., Head of the Department of Gastroenterology of the Educational 
Scientific Medical Centre (ESMC) of the Administrative Department of the President of the 
Russian Federation (UDP RF)
Mkrtumyan A.M., MD, Prof., Head of the Department of Endocrinology and Diabetology, A.I. 
Evdokimov Moscow State Medical University.
Nasonov E.L., Acad. of RAS, MD, Prof., Head of the Department of Rheumatology of  I.M.  Sechenov 
First Moscow State Medical University.
Nikitina I.L., MD, Head of the Research Laboratory of Paediatric Endocrinology, V.A. Almazov 
North-Western Federal Medical Research Centre FGBU of RF Ministry of Health, St. Petersburg.
Nikiforov V.S., MD, Prof., I.I. Mechnikov North-West State Medical University И.И. of the RF 
Ministry of Health

Nosulya E.V., MD, Prof., the Russian Medical Academy of Postgraduate Education GBOU DPO, 
Department of Otorhinolaryngology 
Nedogoda S.V., MD, Prof., Head of the Department of Therapy  and Endocrinology, the 
Volgograd State Medical University FUV
Parfenov V.A., MD, Prof., Head of the Department of Nervous Diseases of I.M. Sechenov First 
Moscow State Medical University. 
Prilepskaya V.N., MD, Prof., Honoured Worker of Science of RF, Deputy Director for Research, V.I. 
Kulakov National Medical Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology FGBU 
of the Ministry of Health of Russia
Prikhodko A.M., physician of Maternity Department, V.I. Kulakov National Medical Research 
Centre for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology FGBU of the Ministry of Health of Russia
Rachin A.P., MD, Prof., Head of the Evolution Neurology Department and Neurophysiology, the 
Russian Scientific Centre for Medical Rehabilitation and Balneology FGBU of the Ministry of 
Health of RF
Rusakov I.G., MD, Prof., I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Department of 
Oncology and Radiotherapy
Ryazantsev S.V., MD, Prof., Honoured Doctor of RF, Deputy Director for Scientific Coordination, 
FGBU Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech of the Ministry of 
Health of the Russian Federation, Professor of Otorhinolaryngology Department of FGBOU VO 
Mechnikov North-Western Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation
Svistushkin V.M., MD, Prof., Director of Clinic, Head of Ear, Nose and Throat Department, GBOU 
VPO Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation
Semiglazov V.F., Corr. Member of RAS, MD, Prof., Chief Research Scientist of Breast Cancer 
Research Department, FBGU Petrov Research Institute of Oncology of the Ministry of Health of 
the Russian Federation, FGBOU VO Mechnikov North-Western Medical University of the Ministry 
of Health of the Russian Federation
Serov V.N., Acad. of RAS, MD, Prof., President of the Russian Society of Obstetricians and 
Gynaecologists, V.I. Kulakov National Medical Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and 
Perinatology of the Ministry of Health of Russia
Smetnik A.A., PhD in medicine, researcher of the Gynaecological Endocrinology Department, 
V.I. Kulakov National Medical Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology 
FGBU of the Ministry of Health of Russia 
Sukhikh G.T., Acad. of RAS, MD, Prof., Director of V.I.Kulakov National Medical Research Centre 
for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology FGBU of the Ministry of Health of Russia, Head 
of the Department of Obstetrics, Gynaecology, Perinatology and Reproduction, I.M. Sechenov 
First Moscow State Medical University
Syrkasheva A.G., PhD in medicine, researcher of the Department of Scientific Planning and 
Audit, physician of the Department of Assisted Reproductive Technologies, V.I. Kulakov National 
Medical Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology FGBU of the Ministry of 
Health of Russia
Taranushenko T.E., MD, Prof., Head of the Department of Paediatrics, Institute of Postgraduate 
Education, Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Institute of Postgraduate 
Education
Khashukoeva A.Z., MD, N.I. Pirogov Russian Research Medical University, Professor of the 
Department of Obstetrics and Gynaecology
Khilkevich E.G., MD, Lead Researcher, Department of General Surgery, 
V.I. Kulakov National Medical Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology of 
the Ministry of Health of Russia, Professor of the Department of Obstetrics, Gynaecology, 
Perinatology and Reproduction, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
Shestakova M.V., Acad. of RAS, MD, Prof., Head of the Department of Endocrinology and 
Diabetology, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University; Deputy Director for 
Research, Endocrinology Research Center FGBU of RF Ministry of Health, Director of the 
Institute of Diabetes, ERC FGBU 
Shlyakhto E.V., Acad. of RAS, MD, Prof., Director General of V.A. Almazov North-West Federal 
Medical Research Centre. 
Yureneva S.V., PhD in medicine, Lead Researcher of the Gynaecological Endocrinology 
Department, V.I. Kulakov National Medical Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and 
Perinatology FGBU of the Ministry of Health of Russia
Yavelov I.S., MD, Prof., Lead Researcher of the Laboratory of Clinical Cardiology, Research 
Institute of Physical and Chemical Medicine

Editor in Chief: Aidar Ishmukhametov, Corr. Member of RAS, MD, Prof.  
Editorial Office: REMEDIUM LLC
Director General: Tatiana Kosareva 
Editor-in-Chief: Aleksander Khitrov 
Responsible to sign-off: Yulia Cherednichenko
Editorial team: Lyudmila Golovina, Ksenia Kirillova, 
Natalia Marchenko, Irina Filippova
Executive Secretary: Mariya Panarina 
Correctors: Sergey Palilov, Svetlana Shvedova
Promotion and Distribution Department:  Marina Tkacheva, Andrey Kachalin, 
podpiska@remedium.ru

Cover Author: Vladimir Tsesler ©

Tel./fax: (495) 780-34-25/26/27(multi-line).
Correspondence address: 
Russia, 105082, Moscow, PO Box 8.www.remedium.ru, med-sovet.pro
The journal is registered with the Federal Service for Supervision of Mass 
Media, Telecommunications, and Protection of Cultural Heritage. 
Certificate of Registration of Print Media No.ФС77-30814 of December 26, 
2007 ISSN 2079-701X.
Catalogue Press of Russia-subscription index 88144.
Included in the List of the Leading Peer-Reviewed Journals of the Higher 
Attestation Commission of the Russian Federation. Author’s materials are those 
of the author(s) and do not necessarily reflect the opinion of the editorial 
office, exclusive (property) rights belong to the editorial office from the date of 
receipt of materials. Material published may not be reproduced, redistributed, 
resold or published elsewhere without written consent of the Editorial Office.
The editorial board is not responsible for the content of advertisements. 
Materials marked with a sign  are published on the rights of advertising.
The Issue was sent to the printer on March 26, 2018. The circulation is 40,000 
copies. Free market price.
The circulation is certified by the Bureau of Circulation Audit ABC 
© MEDITSINSKIY SOVET, 2018



6 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №21, 2018

Н
О

В
О

С
Т

И
. О

Т
К

Р
Ы

Т
И

Я
 И

 С
О

Б
Ы

Т
И

Я

РОССИЯН БУДУТ ЛЕЧИТЬ ПО КЛИНИЧЕСКИМ РЕКОМЕНДАЦИЯМ
Совет Федерации одобрил закон об использовании единых клинических рекоменда-

ций при оказании медицинской помощи населению. Клинические рекомендации 

будут разрабатываться профессиональным медицинским сообществом для различных 

заболеваний с указанием предусмотренных услуг. Все клинические рекомендации 

должны быть разработаны и утверждены до 31 декабря 2021 года.

Клинические рекомендации будут содержать протоколы ведения пациента, варианты 

применения медицинского вмешательства и другую информацию. На их основании 

будут создаваться протоколы лечения по каждому типу заболеваний в отдельности. 

Пересмотр рекомендаций будет возможен не реже одного раза в три года.

Также законом регламентируются вопросы, связанные с конфликтом интересов лиц, 

участвующих в разработке клинических рекомендаций, исключается использование 

стандартов медпомощи в целях оценки качества и безопасности меддеятельности и 

вводится проверка соответствия оказываемой медорганизациями помощи критериям 

оценки ее качества, сформированным на основе порядков оказания медпомощи и 

клинических рекомендаций.

Для единообразного применения порядков оказания медпомощи, клинических реко-

мендаций и стандартов Минздрав России наделяется правом давать соответствующие 

разъяснения. Устанавливается возможность назначения и применения по медпоказа-

ниям изделий, не входящих в перечень, имплантируемых в организм человека, в слу-

чаях их замены из-за индивидуальной непереносимости, по жизненным показаниям 

по решению врачебной комиссии.

С ДЕФИЦИТОМ ВРАЧЕЙ 
РЕШЕНО БОРОТЬСЯ 
ЕДИНЫМ СОЦПАКЕТОМ
Общероссийский народный фронт пред-

ложил обеспечить молодых врачей типо-

вым социальным пакетом выпускника 

медицинского вуза. Такая мера поможет 

ликвидировать кадровый дефицит в реги-

ональных медицинских организациях.

В настоящее время именно выпускники 

медицинских вузов являются одной из 

наиболее уязвимых категорий с точки 

зрения потери кадров: молодых специа-

листов не устраивают материальные и 

профессиональные перспективы работы в 

российском здравоохранении. Многие 

студенты уезжают за рубеж, а половина из 

тех, кто не собирается покидать страну, не 

планируют работать по специальности. 

Особенно остро нехватка врачей ощуща-

ется на селе. Сейчас мероприятия, пред-

принимаемые государством по ликвида-

ции дефицита кадров в региональных 

медучреждениях, малоэффективны. В 

настоящее время в регионах существуют 

разные формы социального поощрения 

выпускников медицинских вузов. Однако 

системного подхода к социальному пакету 

выпускника медицинского вуза нет. Еди-

ный социальный пакет даст выпускнику 

понимание того, что он будет иметь, при-

езжая в тот или иной регион. У него поя-

вится определенный стимул начать свою 

профессиональную деятельность по целе-

вой программе, после окончания которой 

он обязан отработать в регионах три года. 

Согласно предложению ОНФ, такой соци-

альный пакет должен давать возможность 

получения служебного жилья и льгот при 

оплате коммунальных услуг, предусматри-

вать выплату разовых «подъемных» при 

трудоустройстве, а также стимулирующих 

доплат за работу в отдаленных населен-

ных пунктах на весь период исполнения 

врачом служебных обязанностей. Кроме 

того, в документе должны быть предусмо-

трены меры по содействию трудоустрой-

ству ближайших членов семьи выпускни-

ка, возможность получения квалификации 

врача-специалиста по окончании обуче-

ния в ординатуре за счет целевых средств 

регионального бюджета и после каче-

ственной отработки минимального норма-

тивного срока, а также должно быть 

гарантировано рабочее место в регио-

нальной медорганизации, оказывающей 

специализированную, в том числе высоко-

технологичную, медицинскую помощь. 

РИСК ИНФАРКТА МОЖЕТ ПОВЫШАТЬСЯ В 12 РАЗ НА ФОНЕ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА
У пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника, в частности с болезнью 

Крона или язвенным колитом, существенно повышается риск инфаркта миокарда. 

Хронический воспалительный процесс уже давно связывают с повышенной вероятно-

стью развития сердечно-сосудистых заболеваний, однако до сих пор не была точно 

определена роль болезни Крона и язвенного колита в развитии инфаркта миокарда. 

Чтобы получить необходимые данные, ученые проанализировали медицинские записи 

более 29 млн человек (из них 132 тыс. страдали язвенным колитом и 259 тыс. – болез-

нью Крона). За пять лет у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника 

инфаркт миокарда регистрировался на 25% чаще, чем в общей популяции. Причем наи-

больший риск наблюдался среди пациентов молодого возраста: в группе пациентов в 

возрасте 30–34 лет вероятность инфаркта была в 12 раз выше, чем у здоровых лиц 

этого же возраста. Таким образом, воспалительный процесс в кишечнике необходимо 

рассматривать в качестве отдельного фактора риска развития болезней сердца.

РОССИЙСКИЕ У ЧЕНЫЕ РАЗРАБОТАЛИ НОВЫЙ МЕТОД 
ЛЕЧЕНИЯ ЛИМФОМЫ НА ОСНОВЕ ТЕХНОЛОГИИ CART
Группа российских ученых в содружестве с американскими коллегами разработали 

новую технологию лечения В-клеточной лимфомы на основе терапии собственными 

Т-клетками с включением в них химерного антигена (CAR-T-терапии).

Как отмечают авторы разработки, принципиальное отличие новой технологии от 

«классической» CAR-T-технологии в том, что она позволяет выявить антигены пациен-

та, определить последовательность гена, который их кодирует, и далее модифициро-

вать Т-лимфоциты, которые будут нести на своей поверхности химерный антигенный 

рецептор, специфичный к антигену, представленному на поверхности опухолевых 

клеток. При этом антиген уникален для данной опухоли и данного пациента в отличие 

от «классического» варианта, где разработчики используют известную мишень (CD-19 

или CD-20), которая также присутствует на некоторых нормальных клетках, вызывая 

их гибель. Ключевой особенностью разработанной технологии может являться новый 

стандарт безопасности и эффективности CAR-T-терапии.
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РОССИЙСКИЙ ПРЕПАРАТ ПРИЗНАН 
АМЕРИКАНСКИМИ РЕГУЛЯТОРАМИ 
ПРОРЫВНЫМ В ТЕРАПИИ ГЕПАТИТА D
Лекарственный препарат Myrcludex B, разработанный для 

лечения гепатита D и B, получил статус «прорывной тера-

пии» от Администрации по контролю за продуктами и лекар-

ствами США (FDA). Решение о присвоении препарату статуса 

«прорывной терапии» FDA было принято на основании данных 

двух клинических исследований II фазы, в рамках которых 

изучалась безопасность и противовирусная активность препа-

рата. Исследования проходили в клинических центрах России 

и Германии среди 120 пациентов в 15 клинических центрах на 

территории России и Германии. Все группы пациентов, полу-

чавшие Myrcludex B, достигли первичной конечной точки: сни-

жение уровня HDV РНК по ПЦР на ≥2log10 в них статистиче-

ски значимо превосходил соответствующие показатели кон-

трольной группы. У пациентов, получавших препарат в дози-

ровке 10 мг, конечная точка была достигнута в 76,6% случаев 

в сравнении с 3,3% в контрольной группе. Снижение медиан-

ных значений HDV РНК в группе 10 мг препарата составило 

2,7log10 в сравнении с 0,18log10 у пациентов контрольной 

группы. Это первый в классе препарат для лечения хрониче-

ского гепатита В с дельта-агентом – самого тяжелого вирусно-

го заболевания печени, которым поражены около 15 млн 

человек по всему миру. На сегодняшний день отсутствует заре-

гистрированная стандартная терапия у 90% больных, а у 10% 

больных наблюдается крайне низкая эффективность лечения 

единственным назначаемым препаратом – пегилированным 

интерфероном (PEG-IFN). В случае успешного завершения 

исследования препарат Myrcludex B имеет большой потенциал 

стать новым стандартом терапии этой сложной категории 

больных. В 2017 году Myrcludex B стал первым противоинфек-

ционным лекарственным средством, включенным Европейским 

медицинским агентством (EMA) в программу PRIME (Priority 

Medicine). В России Myrcludex B проходит финальные клиниче-

ские исследования, его вывод на отечественный рынок плани-

руется в IV квартале 2019 года.

МИНЗДРАВ ПРЕДЛОЖИЛ УВЕЛИЧИТЬ 
ДОСТУПНОСТЬ ТЕРАПИИ ВИЧ ПО ОМС
Министерство здравоохранения РФ разрабатывает законопро-

ект, согласно которому бесплатная медицинская помощь ВИЧ-

инфицированным гражданам будет оказываться по месту пре-

бывания. В пояснении к уведомлению о разработке законо-

проекта указано, что, согласно действующему законодатель-

ству, независимо от места пребывания граждан, они могут 

гарантированно получать бесплатно только медпомощь, кото-

рая входит в базовую программу ОМС. При этом лечение, не 

входящее в базовую программу, граждане могут получить 

только по месту постоянной регистрации в рамках территори-

альной программы госгарантий своего региона.

Законопроектом дополняется перечень оснований, которые 

учитываются региональными властями при формировании тер-

риториальных программ. Если соответствующий закон примут, 

он вступит в силу в начале 2020 года. 
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Возможности применения апиксабана
НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ТРОМБОЭМБОЛИЕЙ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ

О.В. АВЕРКОВ1, 2, В.И. ВЕЧОРКО1, 2, О.А. ШАПСИГОВА1 
1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница №15 им. О.М. Филатова 
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РЕЗЮМЕ

В статье обсуждаются проблемы антикоагулянтной терапии при тромбоэмболии легочной артерии. Четко обозначены основ-
ные преимущества и предпочтительное использование прямых селективных пероральных антикоагулянтов, представленных 
ингибитором тромбина дабигатраном и группой ингибиторов фактора Xa в составе апиксабана, эдоксабана и ривароксабана. 
Основное внимание уделено апиксабану, доказательная база которого позволяет рассматривать его как приоритетный анти-
коагулянт, использование которого уместно у большинства больных с тромбоэмболией легочной артерии с первых часов 
болезни и до многолетней вторичной профилактики. 
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Тромбоэмболия легочной артерии и ее ветвей 

(ТЭЛА) – бесспорно, инвалидизирующее и угро-

жающее жизни состояние [1–4]. Долгое время в 

абсолютном большинстве случаев успешно диагностиро-

ванной ТЭЛА основу лечения, направленного на предот-

вращение рецидива эмболизма, составляло относитель-

но краткосрочное применение парентерального анти-

коагулянта в виде нефракционированного (НФГ)/низко-

молекулярного гепарина (НМГ) или ингибитора 

Xa-фактора фондапаринукса. Практически одновремен-

но с парентеральной антикоагуляцией начинался под-

бор дозы антагониста витамина К (АВК), доказанно 

защищающего от рецидива ТЭЛА в течение нескольких 

месяцев [5]. Подобный подход к лечению ТЭЛА, фактиче-

ски монопольно просуществовавший несколько десяти-

летий, имеет целый ряд откровенно слабых мест. Среди 

них – нередко несоблюдаемые требования к использо-

ванию парентеральных антикоагулянтов, прежде всего в 

части дозирования (с учетом веса больного и с учетом 

функции почек). Кроме этого, даже правильное исполь-

зование большинства парентеральных антикоагулянтов, 

за исключением фондапаринукса, сопряжено с риском 

развития тромбоцитопении и ее последствий в виде кро-

вотечения, отмены антикоагуляции и следующей за 

отменой угрозы рецидива ТЭЛА. Еще одной проблемой 

всех вышеперечисленных парентеральных антикоагу-

лянтов является обязательное участие в инактивации 

факторов свертывания эндогенного антитромбина III. 

Врожденный или приобретенный дефицит последнего 

делает применение парентеральных антикоагулянтов 

неконтролируемым и малоэффективным. Тем не менее 

главным слабым местом стандартного подхода к анти-

коагуляции при ТЭЛА являются АВК, требующие индиви-

дуального подбора дозы, ориентируясь на изменения 

протромбинового времени. К недостаткам АВК относится 

медленное наступление основного эффекта, требующее 

в первые дни лечения одновременного использования 

лечебной дозы парентерального антикоагулянта. Важным 

основанием для совместного применения АВК и одного 

из вышеперечисленных парентеральных антикоагулян-

тов в начальном лечении ТЭЛА является увеличение 

риска прогрессирования тромбоза в первые дни приема 

АВК, обусловленное более ранним подавлением образо-

вания естественных белков-антикоагулянтов, протеина С 

и протеина S. Для АВК общепризнаны неизбежные про-

блемы с дозированием, вызванные генетически предо-

пределенными механизмами, лекарственными и пище-

выми взаимодействиями. Узкий терапевтический диапа-

зон АВК влечет за собой повышенный риск кровотече-

ний, в т. ч. внутричерепных и угрожающих жизни. Как 

следствие, еще один недостаток стандартного подхода к 

антикоагуляции при ТЭЛА – стремление свести к мини-

мальной продолжительность использования АВК и анти-

коагуляции в целом. Несмотря на достаточно высокий 

отсроченный риск рецидива, особенно при неспровоци-

рованной ТЭЛА, стойко повышенный риск кровотечения 

позволял ограничивать требуемую продолжительность 

стандартного антитромботического лечения при ТЭЛА 

3–6 месяцами, фактически воздерживаясь от вторичной 

профилактики ТЭЛА (рис. 1). Попытки уменьшить интен-

сивность лечения АВК в фазе продленного лечения, 

снизив целевые значения МНО ниже 2, либо не улучша-

ли геморрагическую безопасность, либо не давали ожи-

даемого снижения риска рецидивов венозного тромбо-

эмболизма [6, 7]. 

«Парентеральная» 
фаза

п/к или в/в инф. НФГ 
или НМГ п/к или 

фондапаринукс п/к 

Не менее 5 дней 3 (6?) месяцев

Фаза лечения острого эпизода Фаза вторичной профилактики 
(продленного лечения)

Еще 6 месяцев изредка –
неопределенно долго

                 

АВК под контролем МНО (цель 2–3)

 Рисунок 1. Схематичное представление фаз традиционно-

го подхода к лечению ТЭЛА
 Figure 1.  Schematic representation of the steps of the 

traditional approach to the treatment of pulmonary embolism

ABSTRACT

The article discusses the issues of anticoagulant therapy in pulmonary thromboembolism. It clearly highlights the main advantages 
and the preferred use of direct selective oral anticoagulants represented by the thrombin inhibitor dabigatran and the factor Xa 
inhibitor group including apixaban, edoxaban and rivaroxaban. This article provides a thorough introduction of apixaban with an 
evidence base allowing to consider it a priority anticoagulant, which may be reasonably administered to the majority of patients with 
pulmonary thromboembolism from the first hours of the disease to many years of secondary prevention. 
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Многочисленные ограничения существовавших доста-

точно долго стандартов антикоагуляции при ТЭЛА при-

вели к успешному поиску альтернативных подходов, 

обеспечивших как минимум лучшую геморрагическую 

безопасность. За улучшением безопасности лечения 

неизбежно увеличилась возможная длительность эффек-

тивной вторичной профилактики ТЭЛА.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ 

ТЕРАПИИ ПРИ ТЭЛА

Поводом для изменений стандартов лечения ТЭЛА и 

тромбоза глубоких вен стали результаты целой серии 

клинических исследований с прямыми пероральными 

антикоагулянтами, избирательно блокирующими один из 

ключевых факторов системы свертывания крови – тром-

бин (фактор IIa) или фактор Xa. В этих исследованиях в 

качестве «мишени» выступал стандартный режим (парен-

теральный антикоагулянт плюс АВК). Как правило, в каче-

стве повода для включения в исследование был тромбоз 

глубоких вен нижних конечностей (ТГВ), ТЭЛА или их 

сочетание. 

Четыре новых антикоагулянта после оценки их в кли-

нических исследованиях рекомендованы к применению 

у больных с ТЭЛА. Три препарата избирательно блокиру-

ют фактор Xa (апиксабан, ривароксабан, эдоксабан), дела-

ют это напрямую (без кофактора-посредника, каким у 

всех гепаринов и фондапаринукса является антитромбин 

III), что обеспечивает предсказуемость их эффекта и дает 

возможность обходиться без рутинного коагулогического 

контроля. Представитель другого класса антикоагулян-

тов – дабигатран связывает тромбин (фактор IIа).

Различия в исходных проектах основных исследова-

ний с новыми антикоагулянтами привели к появлению 

двух новых подходов к начальной антикоагуляции при 

ТЭЛА. Эдоксабан и дабигатран могут применяться толь-

ко после достаточно длительной (5–10 дней) антикоагу-

ляции в виде лечебных доз НФГ, НМГ или фондапари-

нукса, т. е. вместо АВК [8–10]. Апиксабан и ривароксабан 

по итогам сравнения со стандартным подходом призва-

ны заменить и парентеральный антикоагулянт, и АВК 

фактически с момента диагностики ТЭЛА [11–14]. 

Доказательная база прямых селективных пероральных 

антикоагулянтов, предлагаемых для лечения ТЭЛА, пред-

ставлена в таблице 1. Метаанализ, объединяющий все 

исследования с прямыми пероральными антикоагулян-

тами в начальном лечении ВТЭ, подтвердил, что они как 

минимум так же эффективны, как стандартное лечение 

гепарином/антагонистом витамина К, и, возможно, более 

безопасны с точки зрения кровотечений [15].

ОСНОВАНИЯ ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ АПИКСАБАНА

В НЕОТЛОЖНОМ ЛЕЧЕНИИ ТЭЛА

Возможности апиксабана в раннем лечении ТГВ и 

ТЭЛА оценены в международном многоцентровом ран-

домизированном двойном слепом исследовании AMPLIFY 

с участием 5395 человек [11]. Больные старше 18 лет с 

проксимальным ТГВ или с ТЭЛА (ТЭЛА как с наличием 

ТГВ, так и без него) разделены на две группы. В одной из 

них апиксабан в течение 7 дней использовался в макси-

мальной для него дозе (10 мг 2 р/сут), затем дозу умень-

шали до 5 мг 2 раза в день. В другой группе вводился 

эноксапарин (подкожно, не менее 5 дней) с переходом на 

пероральный прием варфарина с целевыми значениями 

МНО от 2 до 3. В исследование не включались больные с 

высоким риском кровотечений, с клиренсом креатинина 

ниже 25 мл/мин, больные, подвергнутые тромбэктомии, 

Препарат Исследование Как 
долго?

Эффективность Безопасность (кровотечения)

Рецидив ВТЭ 
Прямой АК

(%, n/n)
Рецидив ВТЭ 
АВК (%, n/n)

Относит. риск 
(95% ДИ)

Крупные
Прямой АК 

(%, n/n)
Крупные АВК 

(%,n/n)
Относит. риск 

(95% ДИ)

Дабигатран

RE-COVER

6 мес.

2,4% (30/1274) 2,1% (27/1265)
1,10

(0,65–1,84)
1,6% (20/1274) 1,9% (24/1265)

0,82 
(0,45–1,48)

RE-COVER II 2,3% (30/1279) 2,2% (28/1289)
1,08

(0,64–1,80)
1,2% (15/1279) 1,7% (22/1289)

0,69 
(0,36–1,32)

Ривароксабан

EINSTEIN-DVT 3–12 мес. 2,1% (36/1731) 3,0% (51/1718)
0,68 

(0,44–1,04)
0,8% (14/1731) 1,2% (20/1718)

0,65 
(0,33–1,30)

EINSTEIN-PE 3–12 мес. 2,1% (50/2419) 1,8% (44/2413)
1,12 

(0,75–1,68)
1,1% (26/2419) 2,2% (52/2413)

0,49 
(0,31–0,79)

Апиксабан AMPLIFY 6 мес. 2,3% (59/2609) 2,7% (71/2635)
0,84 

(0,60–1,18)
0,6% (15/2676) 1,8% (49/2689)

0,31
 (0,17–0,55)

Эдоксабан HOKUSAI-VTE 3–12 мес. 3,2% (130/4118) 3,5% (146/4122)
0,89 

(0,70–1,13)
1,4% (56/4118) 1,6% (66/4122)

0,84 
(0,59–1,21)

Примечание. АК – антикоагулянт, АВК – антагонист витамина К, ДИ – доверительный интервал.

 Таблица 1. Основные исследования с прямыми пероральными антикоагулянтами при начальном лечении ВТЭ

 Table 1. Main studies with direct oral anticoagulants in the initial treatment of VTE
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тромболизису, установке кава-фильтра. Лечение и срав-

нение продолжалось 6 месяцев. В итоге сравнивали сум-

марную частоту рецидивов ТГВ/ТЭЛА и смерти от веноз-

ных тромбоэмболических осложнений. Сравнивая безо-

пасность, оценивали частоту крупных и клинически зна-

чимых некрупных кровотечений. 

В итоге в исследование включили 65,5% больных с 

изолированным проксимальным ТГВ, 25,2% – с ТЭЛА, еще 

в 9,3% случаев ТЭЛА сочеталась с ТГВ. Таким образом, 

более трети больных в исследовании AMPLIFY имели 

ТЭЛА как повод для лечения антикоагулянтами.

С позиции переноса результатов этого исследования в 

клиническую практику важно, что в большинстве случаев 

(86%) до включения в исследование (на этапе подтверж-

дения диагноза и оценки соответствия критериям иссле-

дования) больным вводился парентеральный антикоагу-

лянт: не более двух подкожных инъекций фондапаринук-

са или НМГ при кратности введения 1 раз в сутки, или не 

более трех подкожных инъекций НМГ при кратности 

введения 2 раза в сутки, или внутривенная инфузия 

НФГ – не более 36 ч.

В группе апиксабана суммарная частота повторения 

ТГВ или ТЭЛА с клиническими проявлениями или смерти 

от ТЭЛА существенно не отличалась от группы стандарт-

ного лечения (2,3 против 2,7% соответственно)

(рис. 2). Зарегистрировано достижение критерия непре-

восходства сравниваемых подходов (р < 0,001). При 

анализе подгрупп сопоставление использования апик-

сабана и стандартного подхода не выявило гетероген-

ности результатов у больных мужского и женского пола, 

моложе 65 и старше 75 лет, при массе тела ниже 60 и 

выше 100 кг, с изолированным проксимальным ТГВ, с 

ТЭЛА, при нарушенной и ненарушенной функции почек, 

в зависимости от индекса массы тела, распространен-

ности ТЭЛА и ТГВ. Важно, что не найдено противоречий 

с основным результатом сравнения эффективности в 

подгруппах, когда до начала применения апиксабана 

парентеральные антикоагулянты не вводились, приме-

нялись не более или более 12 ч.

Частота крупных кровотечений в группе апиксабана и 

стандартного лечения за 6 месяцев составляла 0,6 и 1,8%, 

что соответствует достоверному снижению относительно-

го риска на 69% (р для преимущества < 0,001) (рис. 3).

В целом, исходя из результатов исследования AMPLIFY, 

для предотвращения одного крупного кровотечения сле-

довало заменить стандартный подход на антикоагуляцию 

апиксабаном у 83 больных.

Кроме убедительного снижения риска крупных кро-

вотечений, преимущество нового подхода с применени-

ем апиксабана зарегистрировано на уровне угрожаю-

щих жизни кровотечений и на уровне клинически зна-

чимых некрупных кровотечений. Для того чтобы избе-

жать одного клинически значимого некрупного кровоте-

чения, по итогам исследования AMPLIFY требуется заме-

нить стандартный подход к использованию антикоагу-

лянтов на применение апиксабана всего у 19 больных. 

Таким образом, применение апиксабана позволило 

уменьшить опасность различных кровотечений, способ-

ных сказаться как на безопасности, так и на переноси-

мости проводимого лечения. Интересно, что примене-

ние апиксабана не уступало стандартному подходу в 

эффективности и было лучше его по безопасности (на 

уровне крупных кровотечений) даже там, где использо-

вание варфарина было близко к идеальному. Результаты 

сравнения не зависели от среднего времени нахожде-

ния МНО в целевом диапазоне (у получавших АВК в 

группе стандартного лечения), включая больных с хорошо 

подобранной дозой АВК (среднее время нахождения 

МНО у которых в целевом диапазоне превышало 68% от 

всего времени наблюдения).

В итоге объединенный клинический эффект за

6 месяцев (сумма крупных кровотечений, случаев 

повторения ТГВ/ТЭЛА с клиническими проявлениями и 

смерти от ТЭЛА) у подхода с использованием апикса-

бана был значимо лучше, чем у лечения парентераль-

ным антикоагулянтом с переходом на варфарин (2,8 

против 4,6%, снижение относительного риска на 38%;

р = 0,001).

 Рисунок 3. Накопление случаев крупных кровотечений

в исследовании AMLIFY

 Figure 3. Accumulation of cases of major bleeding in the 

AMLIFY study
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 Рисунок 2. Накопление случаев нефатальных ТГВ/ТЭЛА и 

смертей, связанных с ТЭЛА в исследовании AMLIFY

 Figure 2. Accumulation of cases of non-fatal DVT/PE and 

deaths associated with PE in the AMLIFY study
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С точки зрения практического применения и боязни 

«недостаточной» мощности у таблетированного препа-

рата в острый период болезни интересны результаты 

дополнительного поэтапного анализа эффективности и 

безопасности сравниваемых подходов – на 7, 21 и 90-й 

день от рандомизации (рис. 4) [16]. Повторение ТГВ/

ТЭЛА или смерть от ТЭЛА отмечены у 0,7, 1,1 и 1,8% 

больных в группе апиксабана и у 0,9, 1,3 и 2,2% в группе 

стандартной терапии через 7, 21 и 90 дней соответ-

ственно. Данные сравнения в первые 7 дней указывают 

на то, что таблетированный апиксабан в своей макси-

мальной дозе (10 мг 2 р/сут) не уступает подкожно вво-

димому НМГ (эноксапарину), но в этой же временной 

точке явно превосходит его по геморрагической безо-

пасности (рис. 4, правая часть). Крупные кровотечения 

отмечены у 0,1, 0,2 и 0,4% больных на 7, 21 и 90-й день 

в группе апиксабана и у 0,6, 1 и 1,4% больных в эти 

сроки в группе сравнения. 

Таким образом, в исследовании AMPLIFY показано, 

что применение апиксабана позволяет без потери 

эффективности и с заметным улучшением геморраги-

ческой безопасности существенно упростить лечение 

за счет использования перорального препарата, не 

требующего индивидуального дозирования (с учетом 

веса и изменений его дозы в зависимости от коагуло-

гических показателей крови). При этом, в случаях когда 

парентеральное введение антикоагулянта все-таки 

было начато (догоспитально, на раннем этапе лечения 

в стационаре), в первые 24–48 ч можно перейти на 

апиксабан. 

В целом при сходной клинической эффективности 

апиксабан в исследовании AMPLIFY обеспечивал 

гораздо лучшую, чем последовательное применение 

эноксапарина и варфарина, безопасность лечения ТГВ 

и/или ТЭЛА. Это соотношение эффективности и безо-

пасности подтверждено для больных с изолированным 

проксимальным ТГВ любой распространенности, с 

ТЭЛА, для категорий наиболее «хрупких» больных (в 

старческом возрасте  – более 75 лет, с нарушенной 

функцией почек, с низкой массой тела), а также в слу-

чаях, когда в группе сравнения большую часть времени 

успешно удерживалось целевое МНО, указывая на 

эффективное использование варфарина. Безопасное 

применение апиксабана при ТЭЛА, даже при использо-

вании максимальной дозы, не требует коагулогическо-

го контроля.

Возможность применения в раннем лечении ТЭЛА (с 

первого дня, без парентеральной антикоагуляции) 

показана еще у одного прямого блокатора фактора 

Xa  – ривароксабана. Он, как и апиксабан, сначала 

используется в максимальной дозе (15 мг 2 раза в день 

в течение 3 недель), а затем в дозе 20 мг 1 раз в день в 

течение нескольких месяцев. В клинических исследова-

ниях при ТГВ [12] и ТЭЛА [13] ривароксабан, как и 

апиксабан, не имел убедительных преимуществ перед 

стандартным лечением на уровне эффективности. Но в 

отличие от апиксабана яркого преимущества на уровне 

геморрагической безопасности перед стандартным 

лечением у ривароксабана нет. Более того, схема при-

менения ривароксабана при ТЭЛА менее удобна на 

практике. Обязательное трехнедельное применение 

высокой дозы ривароксабана (30 мг/сут) при нынешних 

требованиях к длительности госпитализации неизбеж-

но переносит прием максимальной дозы на амбулатор-

ный этап лечения. Это создает дополнительные риски 

кровотечения за счет возможных сбоев в преемствен-

ности ведения больных. Амбулаторный этап сам по себе 

ограничивает возможности своевременного и адекват-

ного лечения крупного кровотечения. В случае с апик-

сабаном использование его в высокой (20 мг/сут) дозе 

длится 1 неделю и редко выходит за пределы госпита-

лизации. Смена высокой дозы на поддерживающую в 

большинстве случаев происходит в условиях стациона-

ра, а не отдается на откуп амбулаторному звену, как это 

имеет место в большинстве случае с ривароксабаном. 

Потенциальное преимущество ривароксабана при ТЭЛА 

в виде однократного приема поддерживающей дозы 

(20 мг/сут), способное сказаться на отказе от приема 

препарата при длительном применении, нивелируется 

особенностями его доказательной базы в виде проти-

воречий в геморрагической безопасности препарата в 

данных исследований EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE. 

Кроме того, ривароксабан при ТГВ и ТЭЛА изучен в 

открытых сравнениях, тогда как апиксабан, дабигатран 

и эдоксабан получили доказательства целесообразно-

сти их применения в ослепленных плацебо-контроли-

руемых условиях.

ЧТО ПРОИСХОДИТ ПОСЛЕ ПРЕКРАЩЕНИЯ ЛЕЧЕНИЯ 

ЭПИЗОДА ТЭЛА ПРИ СТАНДАРТНОМ ПОДХОДЕ? 

Считается, что при спровоцированной ТЭЛА (с оче-

видным предрасполагающим фактором в виде обездви-

женности, вызванной оперативным вмешательством, 

травмой или тяжелым заболеванием, беременностью или 

приемом пероральных контрацептивов) активная анти-

коагулянтная терапия может продолжаться 3–6 месяцев. 

Апиксабан Эноксапарин/АВК

День 7 День 21 День 90

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

Рецидив ТГВ/ТЭЛА
или смерть от ТЭЛА

День 7 День 21 День 90

1,5

1,0

0,5

0,0

Крупные кровотечения

 Рисунок 4. Сравнение частоты тромбоэмболических собы-

тий и крупных кровотечений в исследовании AMPLIFY на 

разных этапах исследования

 Figure 4. Comparison of the incidence of thromboembolic 

events and major bleeding in the AMPLIFY study at different 

phases of the study
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При неспровоцированной ТЭЛА, рецидивирующем тече-

нии (после повторного эпизода ТГВ или ТЭЛА) следует 

рассматривать более продолжительное (многолетнее) 

лечение. 

Стремление прекратить лечебную антикоагуляцию 

через несколько месяцев после эпизода ТЭЛА оправда-

но тем, что максимальная угроза рецидива приходится 

на первые месяцы болезни. Риск рецидивов прогрес-

сивно уменьшается со временем, особенно в случае 

спровоцированных ТЭЛА или ТГВ. В случае продолже-

ния антикоагулянтного лечения, особенно с помощью 

АВК, угроза крупных кровотечений остается практиче-

ски неизменной, и в какой-то временной точке риск 

навредить больному, вызвав у него кровотечение, уравно-

вешивает или превышает потенциальную пользу дли-

тельной антикоагуляции в виде снижения риска повтор-

ного эпизода ТЭЛА. 

КАКОВЫ ВОЗМОЖНОСТИ ПРОДЛЕННОГО 

ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ ПОСЛЕ ТЭЛА?

Обозначенное в острых исследованиях преимуще-

ство прямых пероральных антикоагулянтов перед АВК – 

в виде тенденции или явного снижения риска крупных 

кровотечений  – создало условия для оценки целесоо-

бразности продолжения их использования (в лечебных 

дозах) на более длительное время (табл. 1). Отсутствие 

жестких требований к срокам лечебной антикоагуляции 

после первого неспровоцированного эпизода ТЭЛА 

позволило провести целую серию исследований с прод-

ленным использованием прямых пероральных антикоа-

гулянтов, сравнивая их уже не с активным стандартным 

лечением, а с плацебо. Результаты этих исследований 

представлены в таблице 2. Наличие группы плацебо 

позволило оценить частоту рецидива ТГВ/ТЭЛА у боль-

ных, которым, согласно рекомендациям, допускалось 

прекратить антикоагулянтную терапию. Она оказалась 

достаточно высокой (табл. 2): 5,6% за 6 месяцев в иссле-

довании RESONATE, 7,1% за 6–12 месяцев в исследова-

нии EINSTEIN-extension и 8,8% за 12 месяцев в исследо-

вании AMPLIFY-extension [17–19]. Доказательная база 

дабигатрана в области вторичной профилактики ТЭЛА 

отличается от доказательной базы других антикоагулян-

тов наличием двух исследований, одно из которых, 

RE-MEDY, посвящено сравнению лечебной дозы дабига-

трана не с плацебо, а с АВК. Дабигатран немного уступал 

варфарину при сравнении эффективности, но ожидаемо 

лучше обеспечил лучшую геморрагическую безопас-

ность (табл. 2). 

В исследованиях по «вторичной профилактике» ТГВ и 

ТЭЛА в случаях с ривароксабаном и дабигатраном оцени-

вались дозы препарата, уже проверенные в раннем лече-

нии: 20 мг 1 раз в день для ривароксабана и 150 мг 2 раза 

в день для дабигатрана. Важным отличием исследования с 

апиксабаном была оценка сниженной дозы апиксабана, 

ранее изученной только у больных с фибрилляцией пред-

сердий (с нарушенной функцией почек, находящихся в 

старческом возрасте или имевших низкую массу тела). 

Именно эта доза оказалась наиболее привлекательной 

для длительной вторичной профилактики ТГВ и ТЭЛА. 

Частота крупных кровотечений при ее применении была 

количественно ниже, чем при использовании плацебо и 

дозы 5 мг 2 раза в день (табл. 2). Позднее возможность 

использования потенциала прямого антикоагулянта в 

длительной профилактике рецидива ВТЭ за счет сниже-

ния дозы до профилактической, обозначенная в одной из 

ветвей исследования AMPLIFY (2,5 мг 2 раза в день), была 

проверена в специально организованном исследовании 

Анти коагулянт Исследование N Сравниваемое лечение Длительность 
лечения (мес.)

Сравнение

эффективности безопасности

Дабигатран

RE-MEDY 2 856
Дабигатран 150 мг
2 раза и варфарин (МНО 2–3)

18–36
Рецидивы ВТЭ:
дабигатран 1,8% и
варфарин 1,3%

Крупные кровотечения:
дабигатран 0,9% и
варфарин 1,8%

RESONATE 1 343
Дабигатран 150 мг
2 раза и плацебо

6
Рецидивы ВТЭ:
дабигатран 0,4% и
плацебо 5,6%

Крупные кровотечения:
дабигатран 0,7% и
плацебо 0

Ривароксабан
EINSTEIN-
extension

1 197
Ривароксабан 20 мг
1 раз и плацебо 

6 или 12
Рецидивы ВТЭ:
ривароксабан 1,3% и
плацебо 7,1% 

Крупные кровотечения:
ривароксабан 0,7% и
плацебо 0 

Апиксабан

AMPLIFY-
extension

2 486

Апиксабан 5 мг
2 раза и плацебо

12 

Рецидивы ВТЭ и смерть:
апиксабан 1,7% и
плацебо 8,8% 

Крупные кровотечения:
апиксабан 0,2%,
плацебо 0,5%

Апиксабан 2,5 мг
2 раза и плацебо

Рецидивы ВТЭ и смерть:
апиксабан 1,7% и
плацебо 8,8% 

Крупные кровотечения:
апиксабан 0,1%,
плацебо 0,5%

 Таблица 2. Основные исследования с прямыми пероральными антикоагулянтами при их продленном использовании

у больных с ВТЭ

 Table 2.  Main studies with direct oral anticoagulants used for a prolonged term in patients with VTE
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EINSTEIN-CHOICE, представленном и опубликованном в 

2017 г. [20]. Однако в нем не было группы больных, полу-

чавших плацебо, т. к. одну из групп представляли больные, 

получавшие ацетилсалициловую кислоту. Обе дозы рива-

роксабана, изученные в EINSTEIN-CHOICE (20 и 10 мг в 

день), значительно превосходили ацетилсалициловую 

кислоту по эффективности, но были не лучше ее при срав-

нении геморрагической безопасности.

ОСНОВАНИЯ ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ АПИКСАБАНА

В ДЛИТЕЛЬНОЙ ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКЕ ТЭЛА

Целесообразность использования апиксабана в дли-

тельной вторичной профилактике ТГВ/ТЭЛА оценена в 

крупном международном рандомизированном двойном 

слепом плацебо-контролируемом исследовании AMPLIFY-

EXT [19]. В исследование включали больных старше 18 

лет с подтвержденным проксимальным ТГВ и/или ТЭЛА 

при условии завершенного лечения острого эпизода 

антикоагулянтами длительностью 6–12 месяцев. В иссле-

дование не включали больных с высоким риском крово-

течений, показаниями к продленному использованию 

антикоагулянтов.

Апиксабан в AMPLIFY-EXT использовали в двух 

дозах: 2,5 мг 2 раза в сутки и 5 мг 2 раза в сутки.

В группе сравнения больные получали плацебо апик-

сабана. За 12 месяцев наблюдения и лечения сравни-

вали суммарную частоту рецидивов ТГВ/ТЭЛА и смерти 

от ТЭЛА, а также частоту крупных кровотечений. В 

исследовании оказалось 35,2% больных с ТЭЛА (с 

наличием и без ТГВ). Неспровоцированный эпизод 

ТГВ/ТЭЛА послужил причиной включения у большин-

ства (91,6%) больных. 

В обеих группах апиксабана суммарная частота реци-

дивов ТГВ/ТЭЛА с клиническими проявлениями или 

смерть от ТЭЛА оказалась существенно ниже, чем у полу-

чавших плацебо (1,7% в каждой из групп апиксабана и 

8,8% в группе плацебо, относительное снижение риска 

составило 80%; р < 0,001) (рис. 5). Оказалось, что для 

предотвращения одного рецидива в рамках длительной 

вторичной профилактики необходимо назначить апикса-

бан на 1 год всего 14 больным. Эффективность была 

сходной при использовании обеих доз апикса бана. При 

анализе подгрупп не выявлено гетероген ности результа-

тов у больных разного пола, с исходным проксимальным 

ТГВ, ТЭЛА, моложе и старше 75 лет, с различной исходной 

функцией почек, массой тела ниже и выше 60 кг. 

Выяснилось, что после первоначального применения 

апиксабана в дозе 5 мг 2 раза в сутки у больных с неос-

ложненным течением ТГВ/ТЭЛА доза препарата для даль-

нейшей вторичной профилактики может быть без потери 

эффективности снижена до 2,5 мг 2 раза в сутки.

Крупные кровотечения отмечены в 0,2% случаев в 

группе апиксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день, в 0,1% 

случаев – в группе апиксабана в дозе 5 мг 2 раза в день 

и в 0,5% случаев – в группе плацебо. Частота клинически 

значимых некрупных кровотечений (рис. 6) в группе пла-

цебо  – 2,3%, в группе апиксабана в дозе 2,5 мг

2 раза в сутки – 3,0%, в группе апиксабана в дозе 5 мг 2 

раза в сутки – 4,2%. Применение апиксабана в дозе 2,5 

мг 2 раза в сутки не сопровождалось увеличением риска 

клинически значимых некрупных кровотечений, в то 

время как при использовании дозы препарата 5 мг 2 раза 

в сутки риск подобных кровотечений статистически зна-

чимо возрастал. Это указывает на предпочтительность 

низкой дозы апиксабана с точки зрения ожидаемой 

переносимости. По совокупному клиническому эффекту 

(сумма случаев рецидивов ТГВ/ТЭЛА с клиническими 

проявлениями, смерти от ТЭЛА, инфаркта миокарда, 

инсульта, сердечно-сосудистой смерти или крупных кро-

вотечений) апиксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки пре-

восходил плацебо (2,4% против 10,4%, что соответствует 

снижению риска на 77%; р < 0,05), а для предотвращения 

одного из перечисленных неблагоприятных исходов тре-

 Рисунок 5. Апиксабан в сравнении с плацебо при про-

дленной профилактике ВТЭ: снижение суммарного риска 

нефатальных ТГВ/ТЭЛА  и фатальных ТЭЛА в исследовании 

AMPLIFY-EXT

 Figure 5.  Apixaban versus placebo in the prolonged 

prevention of VTE: reduction of the total risk of non-fatal THV/

pulmonary embolism and fatal pulmonary embolism in the 

AMPLIFY-EXT study
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 Рисунок 6. Апиксабан в сравнении с плацебо при про-

дленной профилактике ВТЭ: частота клинически значимых 

кровотечений в исследовании AMPLIFY-EXT

 Figure 6.  Apixaban versus placebo in the prolonged 

prevention of VTE: the frequency of clinically significant 

bleeding in the AMPLIFY-EXT study
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бовалось использовать апиксабан всего у 12 больных. По 

итогам исследования AMPLIFY-EXT выяснилось, что поль-

за от продленного использования апиксабана в мини-

мальной дозе существенно превосходит риск спровоци-

ровать крупное кровотечение.

Таким образом, результаты AMPLIFY-EXT подтвердили, 

что полное прекращение использования антикоагулянта 

через 6–12 месяцев после первого неспровоцированного 

эпизода ТГВ и/или ТЭЛА неоправданно, поскольку приво-

дит к возобновлению рецидивирования заболевания. 

Продление приема перорального антикоагулянта как 

минимум на год приносит явную дополнительную пользу и 

позволяет предотвратить отсроченные рецидивы ТГВ и 

ТЭЛА у значительной части больных. Использование невы-

сокой дозы апиксабана (2,5 мг 2 раза в сутки) представля-

ется предпочтительным из-за преимущества по безопас-

ности: частота крупных и клинически значимых некрупных 

кровотечений фактически не отличается от частоты этих 

событий при использовании плацебо. Все это позволяет 

рассматривать апиксабан в качестве приоритетного анти-

коагулянта для длительного (неопределенно долгого) при-

менения у больных, перенесших ТГВ и/или ТЭЛА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективное и безопасное использование прямых 

антикоагулянтов, предназначенных для приема внутрь,

в т. ч. апиксабана, как в лечении больных с острой тромбо-

эмболией ветвей легочной артерии, так и в качестве 

средств длительной вторичной профилактики этого состоя-

ния к настоящему времени является общепризнанным. 

Доказательная база апиксабана позволяет организовать 

его преемственное использование на всех этапах ведения 

больных с тромбоэмболией легочной артерии, используя 

препарат фактически с первого дня болезни, применив 

максимальную дозу 20 мг/сут, разбитую на два приема, в 

течение 7 дней, переходя на прием стандартной лечебной 

дозы 5 мг 2 раза в день на 6 месяцев, завершив вмешатель-

ство длительным, фактически многолетним использовани-

ем апиксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки (рис. 7). 

Д      «П».

В    ,     

  «П»
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Апиксабан
10 мг 2 раза/сут 

п/к или в/в инф. НФГ 
или НМГ п/к или 

фондапаринукс п/к 
в период диагностики

(не более 48 ч)  

7 дней до 6 месяцев

Фаза лечения острого эпизода Фаза вторичной профилактики 
(продленного лечения)

Еще 1 год, возможно –
неопределенно долго

Апиксабан
5 мг 2 раза/сут 

Апиксабан
2,5 мг 2 раза/сут 

                 

 Рисунок 7.  Схематичное представление фаз лечения ТЭЛА 

применительно к использованию апиксабана

 Figure 7.  Schematic representation of the steps of treatment 

of pulmonary embolism using apixaban
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РЕЗЮМЕ

Снижение числа тромбоцитов в периферической крови (тромбоцитопения) может свидетельствовать о наличии у больного 
нарушений в системе гемопоэза, связанных с широким кругом разнообразных причин, – от недиагностированных аутоиммун-
ных заболеваний до причин ятрогенного происхождения. У больных ИБС тромбоцитопения может выявиться как при подго-
товке к экстренному эндоваскулярному коронарному вмешательству, так и спустя часы и дни после процедуры. Это требует 
анализа клинической ситуации, поскольку для необходимой больному после проведения эндоваскулярного вмешательства 
двойной антиагрегантной терапии характерны те же нежелательные побочные явления (кровотечения), что и возможные про-
явления тромбоцитопении. В обзорной статье разбираются вопросы этиологии данного заболевания, некоторые особенности 
врачебной тактики при подготовке больного ИБС к проведению чрескожного коронарного вмешательства.
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Обнаружение пониженного числа тромбоцитов 

в гемограмме (тромбоцитопения, ТП) должно 

насторожить врача, планирующего проведе-

ние больному ИБС чрескожного коронарного вмеша-

тельства (ЧКВ). ТП является фактором, который может 

способствовать развитию ишемических или геморраги-

ческих осложнений, неблагоприятно влияющих на про-

гноз, особенно с учетом терапии, проводимой во время 

подобного вмешательства и в последующем [1–6].

С какими рисками связана ТП? В каком случае необхо-

димое больному ИБС вмешательство можно проводить, 

а когда его риск чрезмерен? Такой вопрос может воз-

никнуть у врача перед проведением ЧКВ. В крови здо-

рового человека тромбоциты содержатся в количестве 

от 150 х 109/л до 400 х 109/л [7]. Снижение числа тром-

боцитов до 100 х 109/л считается легкой ТП, от 100 до 

50 х 109/л – средней тяжести; ниже 50 х 109/л – тяжелой 

ТП [8]. В Национальных клинических рекомендациях по 

диагностике и лечению иммунной ТП, разработанных по 

инициативе Российского национального гематологиче-

ского общества, диагностическим критерием ТП счита-

ется воспроизводимое значение менее 100 тыс. тромбо-

цитов х 109/л в двух анализах [9]. У кардиологов чаще 

диагностически значимым в отношении ТП считается 

число < 150 х 109/л клеток, что косвенно подтверждает-

ся учащением геморрагических осложнений уже в диа-

пазоне значений 100–150 х 109/л [3]. Отдельные случаи 

легкой ТП при однократном взятии пробы, вероятно, 

можно связать со спонтанными циркадными колебания-

ми количества тромбоцитов. Поэтому при подозрении 

на ТП лучше ориентироваться на воспроизводимый 

результат двукратного исследования.

ТП достаточно часто выявляется у больных ИБС перед 

ЧКВ. По данным исследования SYNERGY, наличие ТП 

было установлено у 814 (11%) из 7 435 больных острым 

коронарным синдромом без подъема ST. Установлено, 

что даже легкая степень ТП иногда сопровождается кли-

нически значимыми кровотечениями, что может отраз-

иться на одногодичных показателях общей смертности 

[2]. Частота кровотечений при отсутствии ТП в наблюда-

емой авторами группе составила 5,2%, при средней сте-

пени ТП – 7,7%, а при тяжелой ТП достигала 28,2% в 

течение первого месяца после вмешательства [3]. 

Объединенные данные двух контролируемых клиниче-

ских исследований (ACUITY и HORIZONS-AMI) также 

показывают, что наличие исходной ТП у больного ОКС 

является прогностически неблагоприятным фактором, с 

которым связан более высокий на протяжении года 

наблюдения риск смерти (6,7% против 3,6% у лиц без ТП, 

p<0,0001), кардиальных конечных точек (20,8% против 

15,6%, p<0,0002), реваскуляризации (9,4% против 7,2%, 

p<0,01) [1]. Среди 5 170 больных, прошедших ЧКВ, тяже-

лая ТП (<50 000 х 109/л) была отмечена у 35 (0,6%). У 15 

(43%) из них была иммунная тромбоцитопеническая 

пурпура, у 8 (22%) – хронический лейкоз, у 10 (28,3%) – 

хроническая болезнь печени, у 2 (5,7%) – хроническая 

болезнь почек [6]. Легкая степень ТП клинически не про-

является. При тяжелой степени снижения числа тромбо-

цитов отмечается склонность к кровотечениям (подкож-

ные кровоизлияния, петехии на коже и слизистых, крово-

точивость десен, носовые и желудочно-кишечные крово-

течения, кровоизлияния в ЦНС). Гемартрозы не характер-

ны для ТП. Реальная угроза тяжелого спонтанно развива-

ющегося кровотечения возникает при ТП в случае сни-

жения числа тромбоцитов до 20–10 х 109/л [7]. Нару-

шения в плазменном звене гемостаза или сопутствующая 

терапия могут поднять этот порог.

Клиническая картина и исходы тяжелой ТП обычно 

обусловлены последствиями геморрагического синдрома. 

Но отдаленный прогноз может быть детерминирован 

основным заболеванием, вызвавшим ТП, и одновремен-

ным снижением иммунитета, приводящим, например, к 

пневмониям. Больные ИБС с ТП имеют достаточно благо-

приятный краткосрочный прогноз после эндоваскуляр-

ного вмешательства, но у них отмечаются значительно 

более высокие показатели некардиальной 2- и 5-летней 

смертности по сравнению с лицами, не имеющими дан-

ного нарушения системы кроветворения [3, 4].

Индуцированная лекарствами ТП известна как неред-

кое осложнение фармакотерапии, которая может возник-

нуть как следствие непереносимости достаточно широко-

го круга лекарственных препаратов, что особенно важно 

учитывать перед эндоваскулярным вмешательством. При 

проведении ЧКВ принципиальное значение имеет пред-

шествующее применение гепарина, блокаторов рецепто-

ров ГП IIb/IIIа (aбциксимаб, эптифибатид). Имеются дан-

ные о случаях контраст-индуцированной ТП. Есть данные 

о спорадических эпизодах ТП после приема клопидогре-

ла, прасугрела, тикагрелора [10, 11]. Более широко извест-

ны случаи ТП под влиянием тиклопидина – первого тие-

нопиридина, в настоящее время вышедшего из употре-

бления [10].

Патогенез ТП в большинстве случаев связан с аутоим-

мунными процессами, непосредственно связанными с 

тромбоцитами, однако существует значительно число 

форм тромбоцитопении неиммунной природы [12].

В классификации выделяют иммунную форму с иммуно-

опосредованным механизмом, при котором изолирован-

ная тромбоцитопения не может быть связана с какими-

либо очевидными причинами, приводящими к ТП (пер-

вичная иммунная, ИТП). Кроме того, выделяется вторич-

ная ИТП, развивающаяся на фоне других аутоиммунных 

заболеваний [9]. В число неиммунных ТП входит большой 

круг состояний, гипопродукция тромбоцитов при которых 

обусловлена различными механизмами – от нарушений 

генерации в костном мозге до их гибели или изменения 

их количества в крови вследствие разведения или повы-

шенной потребности на периферии [9]. Например, круп-

ная гематома может явиться причиной ТП из-за возник-

шей повышенной потребности в тромбоцитарных клет-

ках. Как изолированный признак, ТП чаще всего имеет 

первичную иммунную природу, однако для больных ИБС 

мужчин среднего и пожилого возраста ИТП менее веро-

ятна и диагноз болезни Верльгофа (первичная иммунная 

тромбоцитопения, ИТП) – редкость. В то же время у лиц 

среднего и старшего возраста увеличивается частота вто-
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ричных ТП. С возрастом гендерные различия в вероят-

ности развития заболевания (для ИТП характерно преоб-

ладание женщин) уменьшаются, а вероятность выявления 

вторичных форм ТП увеличивается. Самыми частыми 

причинами ТП у больных ИБС, готовящихся к проведению 

ЧКВ, по данным клиники Mayo, являются заболевания 

печени, нарушения иммунитета, лейкозы [5].

Первичная ИТП, наиболее частая форма ТП, возника-

ет как нарушение иммунитета, характеризующееся реак-

цией между антигенами тромбоцитов и иммунной систе-

мой. Специфические аутоантитела к гликопротеинам 

тромбоцитов сокращают время жизни этих клеток, вызы-

вая их деструкцию (покрытые антителами тромбоциты 

подвергаются фагоцитозу макрофагами, преимуществен-

но в селезенке), а также угнетают образование тромбо-

цитов в костном мозге, нарушая созревание мегакарио-

цитов из-за относительного дефицита тромбопоэтина, и 

ускоряют их апоптоз [13].

Вторичная ТП может развиваться под воздействием 

разнообразных токсических факторов (аутоинтоксикация 

при ХБП, болезни соединительной ткани, вирусные 

инфекции, туберкулез, сахарный диабет, алкоголизм, ане-

мия, медикаментозные и радиационные воздействия, 

замещение ткани костного мозга – остеомиелосклероз, 

миелома, миелопролиферативные и лимфопролифера-

тивные заболевания, метастазы при раке (опухоли лег-

ких, молочной железы, простаты, желудка, толстой кишки). 

ТП может развиться в случае повышения потребности 

тромбоцитов при заболеваниях, сопровождающихся 

травмой эндотелия, приводящей к спонтанной агрегации 

тромбоцитов в артериолах и капиллярах, при механиче-

ском повреждении клеток после операций с применени-

ем АИК, при протезах клапанов сердца, при использова-

нии контрпульсации. Следствием ускоренного распада 

тромбоцитов (повышенное потребление) может быть ТП 

при спленомегалии (например, после малярии), циррозе 

печени, онкозаболеваниях. Поскольку иммунные меха-

низмы бывают причиной вторичной ТП, она может наблю-

даться при онкологических заболеваниях, еще не достиг-

ших стадии метастазирования в ткани костного мозга, 

при болезнях печени. Иногда ТП развивается при бере-

менности вследствие иммунных конфликтов или наруше-

нии водного баланса. Наконец, ТП может быть следствием 

дефектов выполнения анализа (влияние смешивания 

пробы с гепарином или ЭДТА), что получило название 

«псевдотромбоцитопения» [12]. При автоматическом 

подсчете клеток на анализаторе при повышенной агрега-

ции тромбоцитов аппаратура может принимать мелкие 

агрегаты тромбоцитов за одну клетку, занижая данные об 

их истинном количестве. Сталкиваясь с ТП, следует всегда 

помнить, что ТП легкой степени может быть как невинной 

находкой, так и являться следствием наличия субклини-

ческой сопутствующей патологии, что служит основанием 

для ее поиска, скорый ответ на который в силу сложности 

и глубины проблемы не всегда может быть быстро полу-

чен. Аутоиммунные и неиммунные механизмы ТП неред-

ко носят перекрестный характер, и их патогенетические 

механизмы часто имеют сочетанный характер.

Полиэтиологичность ТП затрудняет на практике ее 

быструю и точную диагностику. В легких случаях при уме-

ренной выраженности затягиваются сроки поиска ее 

причины, а диагностика тяжелых случаев ТП проводится 

гематологами или совместно с врачами других специаль-

ностей. Диагноз ИТП является диагнозом исключения. 

Для диагностики ИТП необходимо проведение углублен-

ного обследования, исключающего вторичную форму, 

возникающую при других аутоиммунных заболеваниях 

(системная красная волчанка, антифосфолипидный син-

дром), ТП при неиммунной патологии (острый лейкоз), 

другие болезни и состояния, сопровождающиеся сниже-

нием числа тромбоцитов. В большинстве своем больные 

ИТП – это люди молодого и среднего возраста, у многих 

из них уже известно о ТП, однако могут быть и новые 

случаи, ранее не установленные, возникшие спонтанно 

или индуцированные. Для кардиологов при обнаружении 

ТП в случае острого коронарного синдрома или перед 

плановой имплантацией стента у больного стабильной 

ИБС первостепенное значение имеет оценка риска кро-

вотечения, ревизия проводимой ранее или планируемой 

на будущее лекарственной терапии, оценка ее способ-

ности вызвать дальнейшее снижение числа тромбоцитов 

и исключение возможности усугубления рисков. 

Умеренная и тяжелая ТП не служат относительным проти-

вопоказанием к проведению диагностического инвазив-

ного вмешательства, например у онкологических боль-

ных, однако в ситуации с сосудистыми вмешательствами 

у больных ИБС необходимо учитывать, что последующая 

после ЧКВ терапия должна включать антитромботиче-

ские средства, увеличивающие риск кровотечения.

Интервенционный кардиолог может столкнуться с ТП 

как до проведения вмешательства, так и спустя несколь-

ко дней после ЧКВ. ТП в пределах 130–100 х 109/л 

(легкая степень) при отсутствии признаков заболевания, 

возможно вызвавшего снижение числа тромбоцитов, не 

требует дополнительных мероприятий перед ЧКВ. 

Тромбоциты на уровне до 100 х 109/л полностью обе-

спечивают гемостаз и позволяют проводить даже опера-

тивные вмешательства и роды без риска развития кро-

вотечений. В отсутствие антитромботической терапии 

критическим, т. е. опасным для развития тяжелого гемор-

рагического синдрома, является уровень тромбоцитов 

ниже 10 х 109/л, а уровень тромбоцитов выше 30–50 х 

109/л считается безопасным в отношении вероятности 

спонтанных кровотечений [9]. Возникновение ТП через 

несколько часов после ЧКВ может быть связано с при-

менением препаратов из группы ингибиторов гликопро-

теина IIb/IIIa, влиянием контраста, протамина, гепарина, 

контрпульсации, случаем псевдотромбоцитопении. 

Развитие ТП через несколько дней после ЧКВ чаще свя-

зывают с действием гепарина, влиянием протамина, с 

псевдотромбоцитопенией или действием ингибиторов 

гликопротеина IIb/IIIa. В случае ТП через недели после 

ЧКВ следует рассмотреть действие гепарина (редко) или 

псевдотромбоцитопению [14].

Более тяжелая ТП требует взвешенного решения о 

соотношении риска ишемии и геморрагии с оценкой 
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факторов риска (шкалы SMOG, 4Ts) [13–15], вторичных 

рисков, обусловленных сопутствующей патологией.

В данной ситуации пользу может принести мониториро-

вание состояния агрегации тромбоцитов. Если решение 

о необходимости проведения ЧКВ принимается, необхо-

димо провести скрининг для исключения у больного 

скрытого тяжелого заболевания, лежащего в основе ТП, 

а эндоваскулярная бригада должна быть готовой к веде-

нию больного с высоким риском кровотечения. Для про-

филактики тромбозов у больного, имеющего ТП, необхо-

димо отдавать предпочтение радиальному сосудистому 

доступу. В случае решения провести ЧКВ у больных с 

умеренной ТП, следует ориентироваться на минималь-

ные сроки предстоящего курса двойной антитромбоци-

тарной терапии (1–3 месяца у больного стабильной ИБС, 

1–6 месяцев после ОКС) ввиду высокого риска кровоте-

чения и исключить прием тикагрелора или прасугрела 

[16]. Желательно, чтобы больной ТП находился несколь-

ко дней после вмешательства под врачебным наблюде-

нием.

Одной из причин значительного снижения числа 

тромбоцитов, развившегося уже после проведения ЧКВ, 

может стать гепарин-индуцированная ТП (ГИТ) [17]. Она 

может развиться после применения нефракционирован-

ного гепарина, однако с меньшей частотой встречается 

и после применения высокомолекулярного гепарина. Ее 

частота варьирует в пределах 0,1–5,0% от числа боль-

ных, получавших гепарин. Нераспознанная или нелече-

ная ГИТ является потенциально жизнеопасным заболе-

ванием, которое угрожает развитием тромбозов, может 

приводить к острому тромбозу стента. Женщины более 

склонны к возникновению данного осложнения. Болезнь 

обычно проявляется через 4–10 дней лечения препара-

тами гепарина. При плановом проведении ЧКВ у ста-

бильного больного ГИТ встречается реже, так как гепа-

рин в такой ситуации обычно применяется кратковре-

менно. Уже через 2 дня после начала лечения гепари-

ном может отмечаться снижение количества тромбоци-

тов. При доброкачественном варианте заболевания

(I тип, встречается в 10–30%) наблюдается постепенная 

нормализация числа клеток даже на фоне продолжения 

терапии гепарином, однако применение гепарина сле-

дует немедленно прекратить, как только заподозрено 

такое осложнение. Следует исключить и катетеры, 

покрытые гепарином. Количество тромбоцитов может 

снизиться, иногда на 50% и более, затем постепенно 

восстановиться. Время появления признаков заболева-

ния после старта терапии может различаться. Чаще 

всего это развивается через 5–10 дней, в 30% отмечает-

ся бурное немедленное начало, возможны и отсрочен-

ные реакции до 3 недель после применения лекарства. 

Поэтому проявление ГИТ после ЧКВ возможно и на 

амбулаторном этапе [18].

В клинической практике встречаются случаи кон-

траст-индуцированной ТП. Разбор подобного варианта 

ТП в связи с катетеризацией сердца провел Lacy J. с 

колл. [19, 18]. Введение ренографина-76 больному 

вызвало через 8 часов резкое снижение числа тромбо-

цитов с 220 х 109/л до 30 х 109/л х 109/л на фоне одно-

временно возникшего анафилактического шока. После 

лечения последнего на 8-й день наблюдалось восста-

новление количества тромбоцитов и прекращение ТП. 

Однако через 24 дня больному понадобилось повторное 

диагностическое введение контраста, которое через 4 ч 

привело к сходной ТП. Это подтвердило предположение 

о причине возникновения ТП в результате введения 

контраста. Похожий случай был опубликован Ferreiro 

R.M. с соавт. в 2017 г. [20]. Через 6 ч после завершения 

ЧКВ с использованием низкоосмолярного йодирован-

ного контраста было отмечено снижение тромбоцитов 

от 200 до 1 х 10 9/л с постепенным подъемом, начав-

шимся на 3-и сутки, и спонтанной нормализацией коли-

чества тромбоцитов на 8-е сутки. Трансфузия тромбо-

массы в этот момент не проводилась, так как требова-

лось исключение ГИТ, однако выполненный тест на 

комплекс «антитромбоцитарный фактор 4/тромбоцит» 

дал отрицательный результат.

На возможность умеренной ТП после приема клопи-

догрела указывают результаты исследовании CLASSIC 

[21]. ТП наблюдалась у 0,6% больных, количество тром-

боцитов составляло 70–100 х 10 9/л. ТП не сопровожда-

лась клиническими проявлениями, и картина крови 

восстановилась самостоятельно. В 2000 г. C. Bennett с 

соавт. собрали данные о случаях тромбоцитопениче-

ской пурпуры на фоне приема клопидогрела (n = 11, 

возраст 35–70 лет), возникших через 3–21 день после 

начала терапии [22]. В 10 из наблюдаемых случаев 

число тромбоцитов у больных снижалось до уровня 

менее 20 тыс., что несло угрозу спонтанного кровотече-

ния. Следует, однако, учесть, что наблюдаемая в данной 

работе группа больных включала лиц с широким спек-

тром коморбидных заболеваний, таких как лейкозы и 

хроническая болезнь почек. Только 6 человек имели 

ИБС, и лишь трое больных принимали препарат после 

ЧКВ. В дальнейших контролируемых клинических 

исследованиях эта проблема не обсуждалась. Возможно, 

это связано с целенаправленным отбором больных и 

исключением лиц с угрозой кровотечения или очень 

малой частотой ТП после ЧКВ на фоне лечения клопи-

догрелом. Допол нительным фактором интереса к дан-

ной проблеме в более ранние годы была повышенная 

частота нейтропении и тромбоцитопении на фоне при-

менения первого тиенопиридина тиклопидина, приме-

нявшегося тогда после ЧКВ. Следует помнить, что при-

чиной кровотечения при числе тромбоцитов более 30 х 

109/л может быть не только собственно ТП, но и сопут-

ствующие дополнительные факторы – коагулопатии, 

патология сосудов [9].

Обнаружив незначительное снижение числа тромбо-

цитов (до 120–100 х 109/л), следует прежде всего исклю-

чить псевдотромбоцитопению, повторив анализ крови с 

визуальным подсчетом клеток, а также не учитывать воз-

можность кровопотери или гематомы. Незначительное 

снижение числа тромбоцитов не оказывает влияния на 

тактику при наличии показаний к эндоваскулярному вме-

шательству, но целесообразно наблюдение за числом 
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тромбоцитов в последующие несколько дней. При коли-

честве тромбоцитов в пределах умеренной ТП – исклю-

чить возможность влияния гепарина или блокаторов ГП 

IIa-/IIIb-рецепторов, рассмотреть вероятность диагноза 

первичной ИТП, оценить вероятность вторичной природы 

ТП. Универсальный алгоритм действий при тяжелой ТП и 

необходимости проведения ЧКВ выбирается индивиду-

ально в соответствии с состоянием больного и отличается 

для ведения больных ОКС и при стабильной ИБС (рис. 1, 2) 

[8]. Стратегия терапии, направленная на снижение риска 

кровотечения у больных ИБС, имеющих ТП, выглядит сле-

дующим образом: 1. Избегать НПВС. 2. Избегать приема 

блокаторов ГП IIb/IIIa. 3. Применять ингибиторы протон-

ных помп (при отсутствии противопоказаний к ним). 4. 

Аспирин может быть использован в низких дозах. 5. 

Следует избегать тройной антитромботической терапии. 

6. При показаниях к проведению ЧКВ применять ради-

альный доступ. 7. ДАТТ следует ограничить сроком на 

месяц. 8. Предпочтение отдается применению стентов 

второго поколения перед голометаллическими эндопро-

тезами. 

Умеренная ТП у больного ИБС не исключает использо-

вания эндоваскулярных методов лечения, но требует 

четкости показаний, готовности к проведению манипуля-

ции в условиях высокого риска кровотечения, строгого 

контроля состояния больного и терапии при дальнейшем 

наблюдении. Имеющие ТП больные требуют пристально-

го внимания и кардиолога – интервенциониста стациона-

ра, и врача, впоследствии амбулаторно наблюдающего 

пациента.

  Рисунок 1. Алгоритм применения антитромботической терапии у больных ОКС с тромбоцитопенией (адапт. по [8])

  Figure 1.  Algorithm for antithrombotic therapy in patients with ACS and thrombocytopenia (adapt. according to [8])

Число тромбоцитов < 50 × 109/л 

или активное кровотечение

ОКС с клинически значимой 

тромбоцитопенией (<100 × 109/л)

Число тромбоцитов ≥ 50 × 109/л 

без активного кровотечения

1. Приостановить АТ-терапию

2. Избегать ЧКВ

1. Монотерапия клопидогрелом

2. Ингибиторы протонной помпы

1. ДАТТ (АСК + клопидогрел) 1 месяц, 

затем монотерапия клопидогрелом

2. Ингибиторы протонной помпы

да

нет

ЧКВ

Выявление и коррекция модифицируемых 

причин (включая терапию)

  Рисунок 2. Алгоритм применения антитромботической терапии у больных стабильной ИБС с тромбоцитопенией (адапт. по [8])

  Figure 2. Algorithm for antithrombotic therapy in patients with stable coronary artery disease and thrombocytopenia (adapt. according to [8])

Число тромбоцитов < 50 × 109/л 

или активное кровотечение

Стабильная ИБС с клинически значимой 

тромбоцитопенией (<100 × 109/л)

Симптомы снимаются 

антиангинальными препаратами

1. Приостановить АТ-терапию

2. Избегать ЧКВ

1. Монотерапия клопидогрелом

2. ИПП

Устойчивые симптомы, несмотря

на три антиангинальных препарата

При выполненном ЧКВ рекомендована ДАТТ 1 месяц, 

далее монотерапия клопидогрелом + ИПП

ЧКВ может рассматриваться после 

обсуждения с больным его риска/пользы

Выявление и коррекция модифицируемых 

причин (включая терапию)
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РЕЗЮМЕ

137 больных со стабильной ишемической болезнью сердца (СИБС) мужского пола, средний возраст – 62,3 ± 7,46 лет, были 
разделены на 3 группы в зависимости от исходных цифр артериального давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС). 
1-я группа – с повышенными показателями АД и/или ЧСС (44,5% больных); 2-я группа – с нормальными показателями АД
и/или ЧСС (38,7%); 3 группа – с пониженными цифрами АД и/или ЧСС (16,8%). Больным 1-й группы назначали бета-адрено-
блокаторы (БАБ) или недигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов (НДБКК), в части случаев – БАБ с ивабрадином 
(Раеном®, Гедеон Рихтер) в дозах до достижения целевых уровней АД и ЧСС. Больным 2-й группы возможность полноценного 
назначения перечисленных средств была лимитирована цифрами АД и ЧСС, а больным 3-й группы невозможна из-за низких 
значений данных показателей. Эффективность проводимой терапии была наивысшей у больных 1-й группы. Применение 
триметазидина МВ (Предизин МВ®, Гедеон Рихтер) позволило существенно улучшить результаты лечения у больных 2 и 3 групп. 
Добавление к лечению триметазидина МВ у пациентов 1-й группы сопровождалось повышением эффективности лечения. 
Увеличение длительности лечения триметазидином МВ способствовало возрастанию его антиишемического эффекта. Таким 
образом, у больных с повышенными показателями АД и ЧСС в качестве оптимальной медикаментозной терапии (ОМТ) на 
первый план выходят БАБ, НДБКК и ивабрадин. У пациентов с нормальными и низкими цифрами АД и/или ЧСС – триметазидин 
МВ, в части случаев – ивабрадин. Следует констатировать, что необходим дифференцированный подход к выбору ОМТ у паци-
ентов с различными гемодинамическими вариантами СИБС. 

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, артериальное давление, частота сердечных сокращений, 

бета-адреноблокаторы, недигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов, ивабрадин, триметазидин МВ
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ABSTRACT

A total of 137 male patients with stable ischemic heart disease (SIHD), average age 62.3 ± 7.46 years, were divided into 3 groups 
depending on the initial measurements of blood pressure (BP) and heart rate (HR). Group 1 included patients with elevated blood 
pressure and/or heart rate (44.5% of patients); Group 2 included patients with normal blood pressure and/or heart rate (38.7%); 
Group 3 included patients with lowered blood pressure and/or heart rate (16.8%). Patients of Group 1 received beta-adrenergic 
blockers (BABs) or non-dihydropyridine calcium channel blockers (NDCCBs), in some cases ivabradine-containing BABs (Raenom®, 
Gedeon Richter) at doses required to achieve target blood pressure and heart rate. The patients of Group 2 received a limited range 
of drugs above listed due to their blood pressure and heart rate measurements, and the patients of Group 3 did not receive any due 
to the low levels   of such measurements. Effectiveness of the therapy in patients of Group I was the highest. The use of trimetazidine 
MB (Predizin MB®, Gedeon Richter) has significantly improved the results of treatment in patients of Groups 2 and 3. Trimetazidine 
MB added to the therapy in patients of Group 1 improved the effectiveness of treatment. Prolongation of trimetazidine MB therapy 
contributed to improvement of its anti-ischemic effect. Thus, BABs, NDCCBs and ivabradine entered into the foreground, as an 
optimal medical therapy (OMT) in patients with elevated blood pressure and heart rate measurements. Trimetazidine MB, and 
ivabradine in some cases prevail in patients with normal and low blood pressure and/or heart rate. It should be stated that patients 
with various hemodynamic variants of SIHDa require a differentiated approach to the choice of OMT. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Уже на протяжении 10 лет в научной литературе и 

изданиях для практических врачей используется тер-

мин «оптимальная медикаментозная терапия» (ОМТ), 

которая должна применяться у больных со стабильной 

ишемической болезнью сердца (СИБС) [1–3]. Однако 

что следует понимать под этим термином? Если исхо-

дить из действующих в настоящее время Европейских 

рекомендаций по диагностике и лечению СИБС, при-

нятых в 2013 г. [4], то к препаратам первого ряда с этой 

целью следует отнести короткодействующие нитраты, 

бета-адреноблокаторы (БАБ) и блокаторы кальциевых 

каналов (БКК). Уровень доказательности эффективности 

их применения был оценен как IA. Остальные препара-

ты (ивабрадин, длительно действующие нитраты, стати-

ны, дезагреганты, триметазидин, ранолазин, никоран-

дил, ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы) были рекомендованы как дополнительные, и 

доказательность их применения оценена как IIA-IIB. 

Подобный подход представляется весьма логичным, т. к. 

в данных рекомендациях впервые для верификации 

диагноза СИБС на первый план была поставлена необ-

ходимость доказательства ишемии, а не изменений в 

коронарных артериях. Отсюда был сформулирован и 

тезис о том, что препараты, уменьшающие быстрее 

всего ишемию, должны быть в приоритете при лечении 

СИБС. Следует отметить, что сразу же после выхода дан-

ных рекомендаций последовал ряд возражений, обу-

словленных в первую очередь тем, что БКК ни в одном 

из рандомизированных клинических исследований не 

показали способность увеличения длительности жизни 

при СИБС [5, 6]. Кроме того, и БАБ проявили такое свой-

ство, как известно, только у больных, перенесших 

инфаркт миокарда [7]. 

Исходя из приведенных выше положений, целью 

нашего исследования явилось установление возмож-

ностей и эффективности применения основных и 

дополнительных препаратов, а также их сочетаний у 

больных с различными клиническими вариантами 

течения СИБС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исходя из поставленной цели, проанализировали 

последовательно данные о 137 пациентах с различными 

формами СИБС, обратившихся к врачам-терапевтам и 

кардиологам поликлиники Городской клинической 

больницы №1 г. Челябинска в течение 2016–17 гг. 

Диагноз СИБС верифицировали с помощью комплекса 

клинико-инструментальных методов, включавших дета-

лизацию сердечного болевого синдрома, данные анам-

неза заболевания и физического обследования, резуль-

таты ЭКГ, суточного мониторирования ЭКГ, велоэргоме-

трии (98 больных), сцинтиграфии миокарда как в покое, 

так и с нагрузкой (36 больных), стресс-эхокардиографии 

(15 больных), коронароангиографии (83 больных). Все 

пациенты были мужского пола, средний возраст их 

составил 62,3 ± 7,46 лет. У всех включенных в исследова-

ние пациентов СИБС была диагностирована впервые,

и они не принимали до этого какие-либо препараты, 

кроме гипотензивных. Стенокардия напряжения диагно-

стирована у 102 (74,5%) больных, вазоспастическая  –

у 9 (6,57%), микроваскулярная – у 2 (1,46%), безболевая 

ишемия миокарда  – у 26 (18,9%). Из 102 больных со 

стенокардией напряжения 2 функциональный класс 

(ф.к.) зарегистрирован у 32 (31,4%) пациентов, 3 ф.к.  –

у 52 (51,0%), 4 ф.к.  – у 17 (16,7%). Гипертоническая 

болезнь в анамнезе была диагностирована у 98 (71,5%) 

больных. Больных, перенесших инфаркт миокарда, в 

исследование не включали. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В зависимости от показателей артериального давле-

ния (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) все 

пациенты исходно были распределены на 3 группы: 

 ■ 1-я группа – пациенты с систолическим АД (САД) ≥ 140 

мм рт. ст. (в среднем – 152 ± 8,58 мм рт. ст.) и/или ЧСС ≥ 80 

(в среднем – 88,2 ± 6,34 уд/мин). Пациентов с подобными 

исходными данными до лечения был 61 (44,5%) человек. 

 ■ 2-я группа – пациенты с САД от 120 до 139 мм рт. ст.

(в среднем – 128 ± 7,33 мм рт. ст.) и/или ЧСС от 60 до 79

(в среднем – 68,4 ± 9,26) уд/мин. Пациентов с указанными 

параметрами было 53 (38,7%).

 ■ 3-я группа  – пациенты с САД менее 120 мм рт. ст.

(в среднем – 112 ± 6,49 мм рт. ст.) и/или ЧСС менее 60

(в среднем – 56,6 ± 5,48) уд/мин. Таких больных было 23 

(16,8 %).

Исходя из Европейских рекомендаций по СИБС [4],

50 больным 1-й группы были назначены кардиоселектив-

ные БАБ (средняя доза в пересчете на бисопролол  –

8,36 ± 2,89 мг), а 6 больным  – недигидропиридиновый 

БКК (НДБКК) верапамил в связи с противопоказаниями к 

приему БАБ (средняя доза – 214 ± 16,4 мг). 12 больным 

данной группы к терапии БАБ был добавлен ивабрадин 

(препарат Раеном® компании Гедеон Рихтер) по 2,5–5,0 мг 

2 р/сут в связи с тем, что они не достигли целевой ЧСС,

а увеличение дозы БАБ было невозможным из-за сниже-

ния АД < 120 мм рт. ст. Сочетание верапамила и ивабра-

дина не применяли, т.к. совместный прием этих препара-

тов у одного больного является противопоказанным. 

Через 14 дней приема терапии ЧСС у данных пациентов 

снизилась с исходной 88,2 ± 6,34 до 62,7 ± 4,36 уд/мин 

(р<0,001). Большинство больных также получали блокато-

ры РААС, статины, дезагреганты. Через 30 дней АД у них 

снизилось с исходных цифр САД 152 ± 8,58 до 128 ± 6,35 

мм рт. ст. (р<0,001).

Больным 2-й группы также были назначены пульсуре-

жающие препараты: 45 больных получали БАБ, 3 – вера-

памил. Однако дозы данных лекарственных средств во 

второй группе были значительно ниже по сравнению с 

группой 1 в связи с быстрым развитием брадикардии. У

7 больных прием БАБ сочетали с назначением ивабради-

на (препарат Раеном) в дозе 2,5 мг 2 р/сут. Доза БАБ

в пересчете на бисопролол оказалась 3,24 ± 2,36 мг, вера-
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памила  – 183 ± 24,5 мг. ЧСС у больных данной группы 

снизилась через 14 дней приема с исходной 68,4 ± 9,26 

до 59,2 ± 7,22 уд/мин (р>0,05). Блокаторы РААС в малых 

дозах удалось назначить лишь 12 (12,5%) пациентам в 

связи со снижением САД < 120 мм рт. ст. 

Так как больным 3 группы параметры гемодинамики 

не позволяли применить пульсурежающие и антигипер-

тензивные препараты, им был назначен, наряду со стати-

нами и дезагрегантами, триметазидин МВ (препарат 

Предизин МВ® компании Гедеон Рихтер).

Клиническое состояние больных и данные инструмен-

тальных исследований оценивали через 3 и 6 месяцев 

лечения.

В таблице 1 приведена частота достижений целевых 

уровней АД (≤ 130/80 мм рт. ст.) и ЧСС (55–60 уд/мин) 

через 3 месяца лечения у пациентов различных групп. 

Как видно из таблицы 1, пациенты всех групп в 

результате назначенного лечения достигли целевых 

уровней АД и ЧСС согласно действующим Рекомендациям. 

В то же время следует отметить, что больные 3-й группы 

исходно были с целевыми уровнями АД и ЧСС, а у боль-

ных 2-й группы – близкими к целевым уровням.

В таблице 2 приведены результаты назначенной 

терапии у больных всех групп через 3 месяца лечения.

Как видно из таблицы 2, наиболее впечатляющие 

результаты лечения были достигнуты у больных 1-й груп-

пы, которые получали в достаточных дозах препараты 

гемодинамического действия. Значительно меньшей 

была эффективность терапии у больных 2-й группы, хотя 

практически все из них достигли целевых уровней АД и 

ЧСС. Однако исходные уровни гемодинамики не позволи-

ли назначить им оптимальные дозы рекомендуемых пре-

паратов первого уровня. По всем изучаемым параметрам 

результаты лечения больных 3-й группы, которым вообще 

не были назначены пульсурежающие и антигипертензив-

ные препараты из-за исходно низких значений АД и ЧСС, 

также показали улучшение клинической ситуации со 

статистической достоверностью. Однако эффективность 

лечения оказалась у них значительно ниже, чем у боль-

ных 1-й группы.

В то же время следует отметить, что рекомендуемый 1 

ф.к. стенокардии достигло лишь небольшое количество 

пациентов 1-й группы  – 14 человек (23,0%) и ни один 

больной из 2 и 3 групп. Поскольку у больных 1 и 2 групп 

увеличение доз гемодинамических препаратов было уже 

невозможным, всем пациентам, которые не достигли 1 

ф.к. стенокардии, к лечению был добавлен триметазидин 

МВ (Предизин МВ®) по 35 мг 2 р/сут. Таким образом, тера-

пию препаратом Предизин МВ получили 48 больных 1-й 

группы и все больные 2-й группы – 53 человека. Больные 

3-й группы получали данный препарат изначально в 

качестве базовой терапии. 

В таблице 3 приведены результаты 6-месячного лече-

ния после коррекции терапии, осуществленной через 3 

месяца лечения. 

Как видно из таблицы 3, число приступов стенокар-

дии после дополнительного назначения препарата 

Предизин МВ пациентам 1, 2 групп и продолжения тера-

пии этим препаратом пациентам 3-й группы достоверно 

уменьшилось. Менее наглядно это проявилось в сниже-

нии среднего ф.к. стенокардии и времени до достижения 

депрессии сегмента ST более 1 мм при ВЭМ. В то же 

время число больных, которые достигли 1 ф.к. стенокар-

дии в 1-й группе, увеличилось с 14 до 23 (37,7%). Во 2 и 3 

группах подобных пациентов оказалось 5 и 3 соответ-

ственно. Таким образом, общее число пациентов, достиг-

ших рекомендуемого 1 ф.к. стенокардии, оказалось 31 

(22,6%). 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Различные рекомендации и алгоритмы лечения 

больных с теми или иными патологическими состояния-

ми, безусловно, имеют существенное значение для фор-

мирования клинического мышления врача. Не является 

исключением и сформировавшийся подход к тактике 

ведения больных с СИБС, сформулированный в 

Европейских рекомендациях 2013 г. [4]. Впервые в дан-

 Таблица 1. Частота достижения целевых уровней АД и ЧСС 

у больных в трех группах

 Table 1. Frequency of reaching target blood pressure and heart 

rate levels in three groups

Показатели АД ≤ 130/80 мм рт. ст. ЧСС ≤ 60 уд/мин

1 группа (n = 61) 59 (95,9%) 57 (93,5%)

2 группа (n = 53) 52 (98,1%) 52 (98,1%)

3 группа (n = 23) 23 (100%) 23 (100%)

 Таблица 2. Эффективность 3-месячного лечения у больных различных групп

 Table 2. Effectiveness of 3-month treatment in patients of different groups

Показатели
1 группа (n = 61) 2 группа (n = 53) 3 группа (n = 23)

исх. 3 мес. исх. 3 мес. исх. 3 мес.

Число приступов стенокардии в неделю 9,2 ± 0,6 3,4 ± 0,4* 8,2 ± 0,7 6,8 ± 0,8 7,5 ± 0,6 5,3 ± 0,5*

Средний ф.к. стенокардии 2,8 ± 0,4 1,6 ± 0,3* 2,6 ± 0,5 1,8 ± 0,4 2,5 ± 0,4 1,6 ± 0,3*

Время до появления депрессии ST при ВЭМ ≥ 1 мм 5,1 ± 0,3* 10,2 ± 0,4 5,4 ± 0,4 7,3 ± 0,5* 5,7 ± 0,4 7,6 ± 0,4*

Примечание: знаком * отмечена статистическая достоверность.
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ном документе все медикаментозные средства были 

разделены на основные (базисные) и дополнительные. 

Отсюда и стремление практических врачей применять у 

данной категории пациентов в первую очередь препа-

раты основной группы. Однако насколько данная уста-

новка осуществима в реальной клинической практике? 

Из обследованных нами больных, у которых был уста-

новлен диагноз СИБС в течение 2 лет в одной из круп-

ных поликлиник г. Челябинска, подобный подход был 

полностью осуществим менее чем в половине случаев 

(44,5%). Это были пациенты с исходно повышенными 

цифрами АД и тахикардией. В какой-то мере рекомен-

дуемая тактика могла быть использована более чем у 

трети больных (38,7%) с нормальными цифрами АД и 

нормальной ЧСС. И совсем не могла быть применена у 

16,8% больных с исходным АД менее 120 мм рт. ст. и 

брадикардией. Данное положение является особенно 

важным в свете вышедших в 2018 г. новых Европейских 

рекомендаций по лечению АГ, в которых категорически 

не рекомендуется снижение АД менее 120 мм рт. ст. [8]. 

Таким образом, более чем у половины больных требова-

лось применение таких дополнительных антиишемиче-

ских препаратов, как ивабрадин, который назначали при 

снижении АД и недостижении целевого уровня ЧСС при 

приеме БАБ. В настоящее время получены убедительные 

данные об эквивалентной клинической эффективности 

оригинального и дженерического препаратов ивабра-

дина (Раеном®, Гедеон Рихтер) у пациентов со стенокар-

дией напряжения, что расширяет возможности исполь-

зования препарата Раеном у большего количества паци-

ентов [9]. 

Как и ожидалось, активная антиишемическая тера-

пия препаратами гемодинамического действия, т.е. БАБ 

и НДБКК, оказалась наиболее действенной у пациентов 

с исходно повышенными цифрами АД и ЧСС. 

Значительно менее эффективной она была у больных с 

нормальными показателями гемодинамики и вообще 

не могла быть применена у больных с исходно низкими 

цифрами АД и ЧСС. Триметазидин МВ назначали как 

при снижении АД, так и при наличии брадикардии 

[10–12]. У данной категории больных использование 

триметазидина МВ оказалось решающим в улучшении 

клинического состояния больных и уменьшении степе-

ни выраженности ишемии. Кроме того, добавление 

триметазидина МВ к лечению больных с исходно повы-

шенными цифрами АД и ЧСС позволило достигнуть еще 

более впечатляющих результатов и почти в 2 раза 

через полгода терапии увеличить количество пациен-

тов с достигнутым 1 ф.к. стенокардии. Важно отметить, 

что с увеличением сроков приема триметазидина МВ 

эффективность его возрастала.

ВЫВОДЫ

1. В обследованной когорте пациентов с СИБС, в зависи-

мости от исходных показателей АД и ЧСС, можно 

условно выделить 3 группы больных: с повышенными 

показателями (44,5%), с нормальными (38,7%) и со 

сниженными (16,8%).

2. Назначение препаратов гемодинамического действия 

(БАБ и НДБКК) было наиболее эффективным у паци-

ентов 1-й группы, т.е. с исходно повышенными цифра-

ми АД и ЧСС.

3. Более чем половине больных дополнительно требо-

валось применение антиишемического препарата 

ивабрадин, который назначали при снижении АД и 

недостижении целевого уровня ЧСС при приеме 

БАБ.

4. У пациентов с СИБС и нормальными или сниженными 

показателями АД и ЧСС назначение триметазидина 

МВ и в ряде случаев ивабрадина позволило получить 

существенное улучшение клинико-инструментальных 

данных.

5. Добавление триметазидина МВ к БАБ и НДБКК позво-

лило добиться улучшения результатов лечения и у 

больных 1-й группы с исходно повышенными цифра-

ми АД и ЧСС, а также увеличить число пациентов с 

достижением 1 ф.к. почти в 2 раза.

6. Антиишемическая эффективность триметазидина МВ 

увеличивалась при приеме в течение 6 месяцев по 

сравнению с 3-месячным приемом. 

7. Таким образом, у части когорты больных СИБС такие 

препараты, как ивабрадин и триметазадин МВ, могут 

быть отнесены к категории основных или базисных 

лекарственных препаратов, значительно улучшающих 

клиническое состояние пациентов с СИБС.

 Таблица 3. Сравнительная характеристика результатов 3- и 6-месячного лечения

 Table 3. Comparative characteristics of 3- and 6-month treatment results

Показатели
1 группа (n = 61) 2 группа (n = 53) 3 группа (n = 23)

3 мес. 6 мес. 3 мес. 6 мес. 3 мес. 6 мес.

Число приступов стенокардии в неделю 3,4 ± 0,4 2,3 ± 0,5* 6,8 ± 0,8 3,5 ± 0,6* 5,3 ± 0,5 3,2 ± 0,4*

Средний ф.к. стенокардии 1,6 ± 0,3 1,2 ± 0,2 1,8 ± 0,4 1,4 ± 0,3 1,6 ± 0,3 1,3 ± 0,3

Время до появления депрессии ST ≥ 1 мм 10,2 ± 0,4* 11,4 ± 0,5 7,3 ± 0,5 8,2 ± 0,6 7,6 ± 0,4 8,0 ± 0,5

Примечание: знаком * отмечена статистическая достоверность.
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РЕЗЮМЕ

На сегодняшний день сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются главной причиной смертности населения во 
всех странах мира, что во многом обусловлено невысокой приверженностью пациентов с ССЗ к лечению. По данным 
регистра РЕКВАЗА, средняя приверженность пациентов одной из поликлиник г. Рязани к лечению (n = 1 165) в 2012 г. 
составила 62,4%, приверженность к приему бета-адреноблокаторов (БАБ) – 70,8%, ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (ИАПФ) – 62,2%, блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА) – 57,1%, статинов – 46,8%, антиагреган-
тов – 70,0%. Средняя приверженность к лечению у выживших пациентов этой же группы (n = 918) через 4 года в 2016 
г. стала статистически значимо меньшей (p<0,001) и составила 47,8%. Приверженность пациентов к приему БАБ, ИАПФ 
также стала статистически значимо меньшей (p<0,0001) и составила 43,8 и 50,0% соответственно; приверженность к 
приему БРА статистически незначимо снизилась на 3,6% по сравнению с исходной. Наибольшей оказалась привержен-
ность к приему антиагрегантов – 63,9 %, хотя и она, по сравнению с исходными данными, стала статистически значимо 
меньшей (p = 0,0037), а исходно невысокая приверженность к приему статинов за 4 года статистически значимо снизи-
лась (p<0,0001) и составила всего 28,2%. Полученные данные определяют один из возможных путей повышения при-
верженности к приему статинов  – фиксированная комбинация их с другими препаратами, влияющими на прогноз, 
например с антиагрегантами.

Ключевые слова: приверженность, РЕгистр КардиоВАскулярных ЗАболеваний, аспирин, статины, профилактика, сер-

дечно-сосудистые заболевания

Для цитирования: Переверзева К.Г., Якушин С.С. Аспирин и статины: возможности совместного улучшения прогноза при сердечно-сосу-

дистой патологии. Медицинский совет. 2018; 21: 28-33. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2018-21-28-33.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ASPIRIN AND STATINS: POSSIBILITIES FOR JOINT 
IMPROVEMENT OF PROGNOSIS
IN CARDIOVASCULAR DISEASE

Kristina G. PEREVERZEVA, Sergey S. YAKUSHIN 
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Ryazan State Medical University named after Academician I.P. Pavlov» 

of the Ministry of Health of the Russian Federation: 390026 Ryazan, 9, Vysokovoltnaya St.

Author information
Sergey Stepanovich Yakushin – Dr. of Sci. 

(Med.), Professor of the Department of 

Hospital Therapy of the Federal State 

Budgetary Educational Institution of Higher 

Education «Ryazan State Medical University 

named after Academician I.P. Pavlov» of the 

Ministry of Health of the Russian 

Federation; tel: (4912) 46-08-01;

e-mail: prof.yakushin@gmail.com

Kristina Gennadyevna Pereverzeva – 

Candidate of Medical Sciences, Assistant of 

the Department of Hospital Therapy of the 

Federal State Educational Institution of 

Higher Education «Ryazan State Medical 

University named after Academician I.P. 

Pavlov» of the Ministry of Health of the 

Russian Federation; tel: (4912) 46-08-01; 

e-mail: pereverzevakg@gmail.com

ABSTRACT

Today, cardiovascular diseases (CVDs) are the main cause of death in all countries of the world, which is largely due to the low 
adherence of patients with CVDs to treatment. According to the RECVASA register, the average adherence of patients of one of 

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2018-21-28-33



29

C
A

R
D

IO
LO

G
Y

На сегодняшний день сердечно-сосудистые 

заболевания (ССЗ) все еще остаются основной 

причиной смертности населения во всех стра-

нах мира, несмотря на достижения последних лет в их 

лечении, первичной и вторичной профилактике.

При этом примечательно то, что наибольший вклад в 

смертность от ССЗ вносят лица с ранее установленными 

диагнозами ССЗ [1], то есть лица, выживаемость которых 

во многом зависит от эффективности вторичной профи-

лактики, в том числе проводимой лекарственной терапии, 

и в значительной мере определяется тем, в какой степени 

пациент следует рекомендациям врача или, иными слова-

ми, тем, насколько он привержен к лечению. Высокая 

приверженность к лечению статистически значимо 

уменьшает риск неблагоприятных событий, в том числе 

риск смерти [2], позволяет избежать значительных эконо-

мических потерь в системе здравоохранения, способству-

ет сохранению, а в ряде случаев и повышению качества 

жизни пациентов [3, 4].

Но несмотря на это, более 50% больных с хронически-

ми неинфекционными заболеваниями все еще не выпол-

няют рекомендаций врача [5], прерывая лекарственную 

терапию в половине случаев в течение первых 6 месяцев 

лечения и только в 15% случаев, по данным S. Carter 

(2001) и L. Osterberg (2005), остаются высокопривержен-

ными к лечению хотя бы в течение года [6, 7]. 

В чем же причина такой низкой приверженности 

пациентов к лечению?

В руководстве ВОЗ [8] все факторы, влияющие на 

поведение пациентов и являющиеся причинами непол-

ного выполнения пациентами врачебных рекомендаций, 

разделены на пять основных групп: социально-экономи-

ческие; связанные с медицинским персоналом и систе-

мой здравоохранения; связанные с проводимой терапи-

ей; связанные с пациентом; связанные с состоянием 

пациента в данный момент. Главенствующая роль во 

влиянии на приверженность к терапии не отводится в 

настоящее время ни одному фактору.

В рамках представленной статьи хотелось бы более 

подробно рассмотреть факторы, влияющие на привер-

женность и связанные с проводимой терапией.

Так, по данным одного из метаанализов [9], опублико-

ванным в 2012 г. и оценивающим приверженность к тера-

пии аспирином, ингибиторами ангиотензинпревращающе-

го фермента (ИАПФ), блокаторами рецепторов к ангио-

тензину II (БРА), бета-адреноблокаторами (БАБ), антагони-

стами кальциевых каналов, тиазидными диуретиками и 

статинами, по данным 20 исследований, включающих 

376162 пациента, суммарная приверженность пациентов 

к лечению составила 57% при медиане наблюдения 24 

месяца от момента назначения лекарственных препара-

тов, причем различия в приверженности между первич-

ной и вторичной профилактикой были статистически 

значимыми (50% против 66%, соответственно, р = 0,012); 

в обоих случаях приверженность снижалась на 0,15% в 

месяц (р = 0,07) и не была связана с возрастом пациента 

или стоимостью лекарственных препаратов.

В одной из работ Kulkarni S.P. с соавт. [10] при оценке 

приверженности к приему ИАПФ, аспирина, БАБ и стати-

нов у 1326 пациентов с ишемической болезнью сердца 

(ИБС) было показано, что через 12 месяцев амбулаторно-

го лечения препаратами, назначенными при выписке 

после проведения коронароангиографии, 18% пациентов 

прекратили прием аспирина, 22%  – прием БАБ, 28% 

пациентов прекратили прием ИАПФ/БРА и статинов. 

Только 54% пациентов в течение 1 года принимали все 

четыре назначенных лекарственных препарата. 

Аналогичные данные получены и у ряда других авторов, 

в том числе и на российской популяции больных [11]. 

Так, при анализе группы пациентов, страдающих ИБС 

и включенных в РЕгистр КардиоВАскулярных ЗАболеваний 

(РЕКВАЗА), в одной из поликлиник города Рязани

(n = 1165) в 2012 г. при оценке приверженности к лече-

нию по опроснику Мориски – Грина было выявлено, что 

только 19,0% пациентов являлись высокоприверженными 

к лечению. Средняя приверженность пациентов к приему 

всех назначенных групп лекарственных препаратов 

составила только 57,5%, к приему прогноз-модифицирую-

щих групп лекарственных препаратов – 62,4%, при этом 

разница была статистически незначимой (p = 0,226). 

Приверженность пациентов к приему БАБ составила 

70,8%, ИАПФ  – 62,2%, БРА  – 57,1%, статинов  – 46,8%, 

the polyclinics in the city of Ryazan to treatment (n = 1,165) in 2012 was 62.4%, adherence to beta-adrenergic blocking agent 
(BABs) was 70.8%, to angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEs) – 62.2%, to angiotensin II (ARB) receptor blockers – 
57.1%, to statins – 46.8%, and to antiplate agents – 70.0%. The average adherence to treatment in survivors of the same group 
(n = 918) in 4 years in 2016 was significantly lower (p<0.001) and amounted to 47.8%. Patient adherence to BABs, ACEs also 
became statistically significantly lower (p<0.0001), at 43.8% and 50.0%, respectively; adherence to ARB was statistically insig-
nificantly lower by 3.6% compared to the original level. The highest level of adherence to the use of antiplatelet agents was 
63.9%, although it was significantly lower compared to the initial data (p = 0.0037), and the initially low adherence to the use 
of statins for 4 years has statistically significantly decreased (p<0.0001) and amounted to only 28.2%. The data obtained deter-
mine one of the possible ways to increase adherence to statins - a fixed combination of them with other drugs affecting the 
prognosis, such as antiplatelet drugs.
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антиагрегантов – 70,0%. При этом приверженность к при-

ему БАБ, по сравнению с приверженностью к приему БРА, 

была статистически значимо выше – 70,8% против 57,1%, 

(p = 0,01), как и приверженность к приему БАБ по сравне-

нию с приверженностью к приему статинов – 70,8% про-

тив 46,8% (p = 0,017). Также нами была отмечена стати-

стически значимая более высокая приверженность паци-

ентов к приему антиагрегантов, нежели к приему стати-

нов – 70,0% и 46,8% соответственно (p = 0,012) [12]. При 

оценке приверженности к лечению у выживших пациен-

тов этой же группы, с которыми удалось установить кон-

такт через 4 года наблюдения (n = 918), высокопривер-

женными к лечению по опроснику Мориски – Грина были 

24,8% пациентов, при этом средняя приверженность к 

приему прогноз-модифицирующей лекарственной тера-

пии стала статистически значимо меньшей (p<0,001) и 

составила 47,8%. Через 4 года наблюдения привержен-

ность пациентов к приему БАБ, ИАПФ также стала стати-

стически значимо меньшей (p<0,0001) и составила 43,8% 

и 50,0% соответственно; приверженность к приему БРА 

снизилась на 3,6% по сравнению с исходной, но эти раз-

личия оказались статистически незначимыми. Наиболь-

шей оказалась приверженность к приему антиагреган-

тов – 63,9%, хотя и она, по сравнению с исходными дан-

ными, стала статистически значимо меньшей (p = 0,0037), 

а исходно невысокая приверженность к приему статинов 

за 4 года статистически значимо снизилась (p<0,0001) и 

составила всего 28,2% (табл.).

Обращает на себя внимание тот факт, что в нашем 

исследовании, как и в ряде других исследований [4, 13], 

среди препаратов, влияющих на прогноз, привержен-

ность к терапии статинами была наименьшей, хотя обще-

известно, что высокая приверженность пациентов с ИБС к 

лечению статинами статистически значимо снижает риск 

фатальных осложнений [14, 15]. Вместе с тем привержен-

ность к приему других групп лекарственных препаратов, 

влияющих на прогноз, была статистически значимо выше, 

чем приверженность к приему статинов, и это открывает 

один из возможных путей повышения приверженности к 

приему статинов – фиксированная комбинация их с дру-

гими препаратами, влияющими на прогноз, например с 

антиагрегантами.

Особенно это актуально в связи с тем, что в современ-

ной кардиологии прием фиксированных комбинаций 

лекарственных препаратов уже давно является одним из 

основных направлений лечения. Национальные и зару-

бежные клинические рекомендации по лечению артери-

альной гипертензии (АГ) уже в течение нескольких лет 

признают ведущую роль фиксированных комбинаций 

лекарственных средств по сравнению с монотерапией. И 

это имеет значительную доказательную базу: к примеру, в 

одном из метаанализов, включавшем 15 исследований и 

31331 пациента с АГ, было показано, что назначение фик-

сированных комбинаций позволяет повысить привер-

женность пациентов к лечению и быстрее достигнуть 

нормализации АД. По данным S. Bangalore, прием фикси-

рованных комбинаций лекарственных препаратов повы-

шает приверженность к лечению на 24% [16]. Именно по 

этой причине в последние годы количество препаратов, 

содержащих фиксированные комбинации лекарственных 

средств, неуклонно растет, и многие из них уже использу-

ются не только при лечении АГ, но и при лечении различ-

ных форм ИБС.

В настоящее время необходимость назначения этих 

препаратов при ИБС не вызывает никаких сомнений. 

Важность применения аспирина с целью вторичной про-

филактики доказана многочисленными исследованиями, 

в том числе данными метаанализа Antiplatelet 

Trialists`Collaboration, в котором прием аспирина снижал 

сердечно-сосудистую смертность на 15%, а несмертель-

ные сосудистые осложнения  – на 30%, исследованием 

SAPAT (The Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial), в кото-

ром суммарная частота инфаркта миокарда и внезапной 

смерти в группе аспирина снижалась на 34% (р = 0,003), 

а частота других сосудистых событий и смерти  – на 

22–32%, результатами метаанализа Antithrombotic 

Trialists`Collaboration, в котором при приеме аспирина 

наблюдалось статистически значимое снижение риска 

серьезных сердечно-сосудистых осложнений как у паци-

ентов с инфарктом миокарда в анамнезе – частота нефа-

тального инсульта у них снижалась на 42%, смертность на 

31%, а частота повторного нефатального ИМ на 31%, так 

и без него – у этих пациентов суммарный риск снижения 

сердечно-сосудистых осложнений составлял 33% [17].

 Таблица. Приверженность пациентов с ИБС к приему прогноз-модифицирующих групп лекарственных препаратов, по дан-

ным регистра РЕКВАЗА в 2012 и 2016 гг.

 Table. Adherence of patients with IHD to the use of prognostic-modifying groups of medicines, according to the data of RECVAZA 

register in 2012 and 2016

Группа препаратов Приверженность к приему в 2012 г.
(n = 1165), %

Приверженность к приему  в 2016 г.
(n = 918), % Уровень статистической значимости, р

БАБ 70,8 43,8 p<0,0001

ИАПФ 62,2 50,0 p<0,0001

БРА 57,1 53,5 p = 0,105

Антиагреганты 70,0 63,9 p = 0,004

Статины 46,8 28,2 p<0,0001

Средняя приверженность 62,4 47,8 p<0,001
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Позиции статинов при вторичной профилактике ИБС 

в настоящее время такие же незыблемые, как и аспирина, 

и также подтверждены большим количеством рандоми-

зированных клинических исследований, при этом каких-

либо доказательств преимущества одного статина перед 

другим в отношении снижения риска сердечно-сосуди-

стых осложнений к настоящему времени не получено. То 

есть с целью достижения целевых показателей холесте-

рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) может 

использоваться любой статин, но предпочтение стоит 

отдавать наиболее мощным и безопасным на сегодняш-

ний день статинам – розувастатину и аторвастатину. 

Так, в уже приводимом нами регистре РЕКВАЗА среди 

пациентов исходной выборки (n = 1165) частота назначе-

ния статинов составила 42,4%. Средняя дозировка атор-

вастатина составила 15,8 (5,2) мг, а розувастатина  – 10 

(3,3) мг. Таким образом, в нашем исследовании так же,

как и среди всей российской популяции пациентов с ИБС, 

наиболее часто назначались минимальные дозы стати-

нов. Соответственно, и частота достижения целевых пока-

зателей липидного спектра при таких режимах статино-

терапии была невысокой и составила для ХСЛПНП – 1,3% 

(3), для триглицеридов (ТГ) – 21,1% (49), для холестерина 

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) – 6,9% (16), 

для общего холестерина – 12,5% (29).

Поэтому, на наш взгляд, при использовании неболь-

ших доз статинов предпочтение стоит отдавать розува-

статину, который позволяет уже при приеме малых доз в 

значительном проценте случаев достичь целевых значе-

ний ХС ЛПНП, снизить уровень ТГ и повысить уровень ХС 

ЛПВП в большей степени, чем любой другой статин. 

Более того, розувастатин не только замедляет прогресси-

рование атеросклероза (исследование REVERSAL), но и 

приводит к его регрессу (исследование ASTEROID) [18].

Таким образом, с позиций вторичной профилактики 

ИБС применение данной комбинации лекарственных 

средств оправданно во всех случаях при отсутствии про-

тивопоказаний к их приему. Вопросы же первичной про-

филактики не столь однозначны и требуют более деталь-

ного рассмотрения.

С 1980-х гг. роль аспирина в первичной профилактике 

сердечно-сосудистых событий изучалась в 9 широкомас-

штабных проспективных рандомизированных исследова-

ниях (British Doctors’ Trial, Women’s Health Study, Primary 

Prevention Project, Physicians’ Health Study, Thrombosis 

Prevention Trial, Hypertension Optimal Treatment study, 

Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin 

for Diabetes trial, Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis 

Trial and Prevention of Progression of Arterial Disease and 

Diabetes trial), включивших в общей сложности более 100 

000 участников и не показавших однозначных результа-

тов в вопросах первичной профилактики сердечно-сосу-

дистых событий [19]. 

В современных условиях назначение аспирина в 

качестве препарата первичной профилактики привлека-

тельно еще и в отношении его потенциальной роли в 

предотвращении онкологических заболеваний, в частно-

сти колоректального рака. 

Согласно последним рекомендациям Европейского 

общества кардиологов, аспирин не рекомендуется для 

лиц без сердечно-сосудистых или цереброваскулярных 

заболеваний из-за увеличения риска кровотечения, но 

тем не менее он может быть показан пациентам с АГ и 

хронической болезнью почек, при высоком риске разви-

тия сердечно-сосудистых заболеваний и сахарном диа-

бете. Американский колледж кардиологов рекомендует 

использовать низкие дозы аспирина у всех пациентов в 

возрасте старше 50 лет при отсутствии противопоказа-

ний, Американская ассоциация сердца и Амери канская 

ассоциация инсульта рекомендуют его только пациентам 

с высоким риском сердечно-сосудистых событий (6–10%), 

так как в этой группе потенциальная польза от приема 

аспирина превосходит потенциальный вред [19].

Американская ассоциация диабета в настоящее 

время предлагает аспирин для первичной профилакти-

ки сердечно-сосудистых событий у пациентов с сахар-

ным диабетом и риском CCЗ > 10% в течение 10 лет 

(мужчины > 50 лет и женщины > 60 лет с по меньшей 

мере одним из факторов риска, таких как курение, АГ, 

дислипидемия, альбуминурия, семейный анамнез ССЗ), и 

у которых нет повышенного риска кровотечения (гастро-

дуоденальной язвы, желудочно-кишечного кровотече-

ния в анамнезе и одновременного приема лекарств, 

увеличивающих риск кровотечения). Аспирин не реко-

мендуется для мужчин в возрасте <50 лет и женщин в 

возрасте <60 лет с низким уровнем риска развития ССЗ, 

поскольку у них риск кровотечения превысит потенци-

альные выгоды. Наконец, аспирин можно назначать 

пациентам среднего риска, страдающим сахарным диа-

бетом (молодые пациенты с по меньшей мере одним 

фактором риска и пожилые пациенты без дополнитель-

ных факторов риска) [19].

Самые последние рекомендации в отношении назна-

чения аспирина были изданы Американской рабочей 

группой по профилактике [20], в них рекомендовано 

начинать терапию низкими дозами аспирина для профи-

лактики сердечно-сосудистых событий и колоректально-

го рака у взрослых пациентов в возрасте 50–59 лет с 

высоким 10-летним риском развития сердечно-сосуди-

стых событий и ожидаемой продолжительностью жизнью 

более 10 лет, которые готовы к долгосрочному лечению 

(минимум в течение 10 лет) и не имеют повышенного 

риска кровотечений. 

У пациентов в возрасте от 60 до 69 лет с 10-летним 

сердечно-сосудистым риском ≥ 10% и ожидаемой про-

должительностью жизни более 10 лет, готовых к долго-

срочному лечению (минимум в течение 10 лет) и не 

имеющих повышенного риска кровотечений, потенци-

альная польза от приема аспирина превышает потенци-

альный вред, и в данной ситуации он может быть назна-

чен. В отношении назначения аспирина лицам в возрас-

те <50 лет и ≥ 70 лет однозначных данных к настоящему 

моменту нет. Необходимо помнить, что назначение 

аспирина во всех этих возрастных группах пациентов 

должно осуществляться с учетом индивидуальных осо-

бенностей [20]. 
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Для того чтобы практикующему врачу было легче 

определиться с необходимостью назначения пациенту 

аспирина, Рабочей группой Европейского общества кар-

диологов по тромбозу предлагается ориентироваться на 

уровень риска больших сердечно-сосудистых событий 

(смерть, инфаркт миокарда и инсульт), и, если он состав-

ляет > 2 на 100 пациенто-лет, что соответствует приблизи-

тельно 7–10% риска по шкале Systematic Cоronary Risk 

Evaluation (SCORE), аспирин считается показанным; при 

меньшем риске – однозначных показаний к назначению 

аспирина как средства первичной профилактики сердеч-

но-сосудистых событий нет, и решение о его назначении 

врач принимает на основании совокупных клинических 

данных, оценивая риск неблагоприятных сердечно-сосу-

дистых событий, потенциальную пользу и вред, а также 

желание пациента [20].

В настоящее время продолжаются исследования 

ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events), 

ASCEND (A  Study of Cardiovascular Events iN Diabetes), 

ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly) и 

ACCEPT-D (Aspirin and Simvastatin Combination for 

Cardiovascular Events Prevention Trial in Diabetes), кото-

рые изучают эффективность аспирина с целью первичной 

профилактики в различных группах пациентов, и, воз-

можно, внесут большую определенность в вопросы анти-

агрегантной терапии при первичной профилактике [19]. 

Что касается применения статинов с целью первич-

ной профилактики неблагоприятных сердечно-сосуди-

стых событий, то их высокая эффективность показана в 

таких исследованиях, как Woscops, AFCAPS/TexCAPS, 

ASCOT-LLA, JUPITER [21], на основании которых 

Американская рабочая группа по профилактике в 2016 г. 

издала новую версию рекомендаций и обзора научной 

информации по использованию статинов в первичной 

профилактике ССЗ. Согласно ей, низкие и умеренные 

дозы статинов показаны пациентам в возрасте 40–75 лет, 

не имеющим в анамнезе указаний на ССЗ, но у которых 

присутствует один или более факторов риска их развития 

(дислипидемия, сахарный диабет, АГ, курение) и у которых 

имеется 10% или больший риск развития кардиоваску-

лярных событий в течение 10 последующих лет. Низкие и 

умеренные дозы статинов могут быть назначены боль-

ным в возрасте 40–75 лет, у которых нет ССЗ, но у кото-

рых имеется один или более факторов риска их развития 

и 7,5–10% риск развития сердечно-сосудистых событий в 

последующие 10 лет. На сегодняшний день недостаточно 

данных, чтобы говорить о пользе или вреде от начала 

статинотерапии для первичной профилактики у лиц 76 

лет и старше [22].

При этом цели статинотерапии становятся все более и 

более «жесткими». К примеру, в национальных рекомен-

дациях по кардиоваскулярной профилактике 2017 г. [23] 

и рекомендациях Европейского общества кардиологов 

2016 г. [24] по диагностике и лечению дислипидемий как 

целевые значения статинотерапии указаны следующие 

показатели: для пациентов из группы очень высокого 

сердечно-сосудистого риска – ХС-ЛПНП <1,8 ммоль/л или 

снижение его исходного уровня на ≥50%, для пациентов 

из группы высокого сердечно-сосудистого риска  – 

ХС-ЛПНП <2,6 ммоль/л или снижение исходного уровня 

на ≥50%, для пациентов среднего риска целью терапии 

является уровень ХС-ЛНП менее 3,0 ммоль/л, а в нацио-

нальных рекомендациях по диагностике и коррекции 

дислипидемии (2017 г.) уже введен более низкий целевой 

уровень ХСЛНП для категории очень высокого риска  – 

1,5 ммоль/л [25].

Таким образом, приведенные выше данные свиде-

тельствуют, что большому числу пациентов в целях как 

вторичной, так и первичной профилактики показано 

совместное назначение аспирина и статинов, которые 

способны уменьшить риск сердечно-сосудистых ослож-

нений не только за счет их взаимодополняющего эффек-

та, но и за счет более высокой приверженности пациен-

тов к лечению в случае назначения их в виде фиксиро-

ванной комбинации, и в частности аспирина и розуваста-

тина.

1. Пахомя Н.С., Урясьев О.М., Панфилов Ю.А. 

Генетические аспекты ишемической болезни 

сердца. Российский медико-биологический 

вестник имени академика И.П. Павлова, 2015; 

4: 126-132. [Pahomya N.S., Uryasiev O.M., 

Panfilov Y.A. Genetic aspects of coronary heart 

disease. [Rossijskij mediko-biologicheskij vestnik 

imeni akademika I.P. Pavlova] Russian biomedical 

journal named after Academician I.P. Pavlov, 

2015; 4: 126-132.] (In Russ).

2. Бойцов С.А., Хомицкая Ю.В., от имени группы 

исследователей CEPHEUS Централизованное 

исследование по оценке эффективности лече-

ния гиперхолестеринемии в России (CEPHEUS). 

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 

2013; 12(4): 2-9.  [S.A. Boitsov, Y.V. Khomitskaya, 

on behalf of the CEPHEUS group of researchers 

CEntralized Pan-European survey on tHE 

Undertreatment of hypercholeSterolemia in 

Russia (CEPHEUS). [Kardiovasku lyarnaya terapiya i 

profilaktika] Cardiovascular therapy and prophy-

laxis. 2013; 12(4): 2-9.] (In Russ).

3. Kontsevaya A. Kalinina Economic burden of 

cardiovascular diseases in Russian Federation. 

Value in Health. 2012; 156 368.

4. Lakiс D., Tasic L., Kos M. Economic burden of 

cardiovascular diseases in Serbia. Vojnosanit 

Pregl. 2014; 71(2): 137–143. 

5. Stewart K., George J., Namara K.P.Mc., Jackson 

S.L., Peterson G.M., Bereznicki L.R. et al. A mul-

tifaceted pharmacist intervention to improve 

antihypertensive adherence: a cluster – rand-

omized, controlled trial (HAPPy trial). J Clin 

Pharm Ther. 2014; 39(5): 527-534. 

6. Carter S., Taylor D., Levenson R. A question of 

cnoice – compliance in medicine taking, a pre-

liminary review. London: University of London 

School of pharmacy, 2001.

7. Osterberg L., Blaschke T.N. Adherence to medi-

cation. Engl J Med. 2005; 353: 487–489. 

8. World Health Organisation: Adherence to long-

term therapies, evidence for action. Geneva: 

WHO, 2003. 230 p.

9. Naderi S.H., Bestwick J.P., Wald D.S. Adherence 

to drugs that prevent cardiovascular disease: 

meta-analysis on 376,162 patients. Am J Med. 

2012; 125(9): 882-887. 

10. Kulkarni S.P., Alexander K.P., Lytle B., Heiss G., 

Peterson E.D. Long-term adherence with cardi-

ovascular drug regimens. Am Heart J. 2006; 

151(1): 185-191.

11. Шальнова С.А., Деев А.Д., Карпов Ю.А. 

Артериальная гипертония и ишемическая 

болезнь сердца в реальной практике врача-

кардиолога. Кардиоваскулярная терапия и 

профилактика. 2006; 1: 73-80. [Shalnova 

S.A., Deev A.D., Karpov Yu.A. Arterial hyper-

tension and coronary heart disease in the 

real practice of cardiologist. 

[Kardiovaskulyarnaya terapiya i profilaktika] 

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES



33

C
A

R
D

IO
LO

G
Y

Cardiovascular therapy and prevention. 2006; 

1: 73-80.] (In Russ).

12. Переверзева К.Г., Селезнев С.В., Воробьев 

А.Н., Мосейчук К.А., Лукьянов М.М., Лукина 

Ю.В. Приверженность к лечению пациентов с 

ишемической болезнью сердца по данным 

регистра кардиоваскулярных заболеваний 

(РЕКВАЗА). Наука молодых – Eruditio Juvenium. 

2017; 5(1): 14-21. [Pereverzeva K.G., Seleznev 

S.V., Vorobiev A.N., Moseichuk K.A., Lukyanov 

M.M., Lukina Y.V. Adherence to the treatment of 

patients with coronary heart disease according 

to the register of cardiovascular diseases 

(RECVAZA). [Nauka molodyh – Eruditio Juvenium] 

The science of young people – Eruditio Juvenium. 

2017; 5(1): 14-21.] (In Russ).

13. Britten N., Stevenson F.A., Barry C.A., Barber N., 

Bradley C.P. Misunderstandings in prescribing 

decisions in general practice: qualitative study. 

BMJ. 2000; 320: 484–488. 

14. Зубарева М.Ю., Рожкова Т.А., Амелюшкина 

В.А., Сусеков А.В., Кухарчук В.В. Эффектив-

ность, безопасность и переносимость терапии 

розувастатином 40 мг в сутки у больных 

очень высокого cердечно-cосудистого риска 

с первичной гиперхолестеринемией. Резуль-

таты 24-недельного исследования «40 × 40». 

Фарматека. 2013; 7: 63-68. [Zubareva M.Y., 

Rozhkova T.A., Amelushkina V.A., Susekov A.V., 

Kukharchuk V.V. Efficiency, safety and tolerabili-

ty of rosuvastatin therapy 40 mg per day in 

patients with very high cardiovascular risk with 

primary hypercholesterolemia. Results of a 

24-week «40 × 40» study. [Farmateka] Pharmacy. 

2013; 7: 63-68.] (In Russ).

15. Pignone M., Phillips C., Mulrow C. Use of lipid 

lowering drugs for primary prevention of coro-

nary heart disease: meta-analysis of rand-

omized trials. BMJ. 2000; 321: 983-986. 

16. Чукаева И.И., Спирякина Я.Г. Применение 

тройной фиксированной комбинации как 

возможность повышения приверженности к 

антигипертензивной терапии. Лечебное дело. 

2015; 4. URL: https://cyberleninka.ru/article/n/

primenenie-troynoy-fiksirovannoy-kombinatsii-

kak-vozmozhnost-povysheniya-priverzhennosti-

k-antigipertenzivnoy-terapii (дата обращения: 

10.05.2018). [Chukaeva I.I., Spiryakina Y.G. 

Application of triple fixed combination as a 

possibility to increase adherence to antihyper-

tensive therapy. [Lechebnoe delo] General 

Medicine. 2015; 4.] (In Russ).

17. Бубнова М.Г. Аспирин в профилактике атеро-

тромбоза и коронарной болезни серд-

ца. Российский кардиологический журнал. 

2010; 4: 115-121. doi: 10.15829/1560-4071-

2010-4-115-121. [Bubnova M.G. Aspirin in the 

prevention of atherothrombosis and coronary 

heart disease. [Rossijskij kardiologicheskij zhur-

nal.] Russian Cardiology Journal. 2010; 4: 115-

121. doi: 10.15829/1560-4071-2010-4-115-

121.] (In Russ).

18. Schuster H. The GALAXY Program: an update on 

studies investigating efficacy and tolerability 

of rosuvastatin for reducing cardiovascular risk. 

Expert Rev Cardiovasc Ther. 2007; 5(2): 177–93.

19. Volpe M., Battistoni A., Gallo G. et al. High Blood 

Press Cardiovasc Prev. 2017; 24: 331. https://doi.

org/10.1007/s40292-017-0213-4.

20. Bibbins-Domingo K., on behalf of the U.S. 

Preventive Services Task Force. Aspirin Use for 

the Primary Prevention of Cardiovascular 

Disease and Colorectal Cancer: U.S. Preventive 

Services Task Force Recommendation 

Statement. Ann Intern Med. 2016; 164: 836–

845.doi: 10.7326/M16-0577.

21. Аронов Д.М. Уроки первичной профилактики 

на примере использования розувастатина. 

CardioСоматика. 2011; 2: 48-54. [Aronov D.M. 

Primary prevention lessons using rosuvastatin 

as an example. [Cardiosomatica] CardioSomatics. 

2011; 2: 48-54.] (In Russ).

22. US Preventive Services Task Force Upd. 

Recommendations. JAMA. 2016; Nov 13 epub.

23. Национальные рекомендации 

«Кардиоваскулярная профилактика», 2017 г. 

Режим доступа: http://ropniz.ru/wp-content/

uploads/2017/11/CVP_2017.pdf. [National 

Recommendations on Cardiovascular 

Prevention, 2017 Available at: http://ropniz.ru/

wp-content/uploads/2017/11/CVP_2017.pdf.] 

(In Russ).

24. Рекомендации ЕОК/ЕОА по диагностике и 

лечению дислипидемий. Российский кардиоло-

гический журнал. 2017; 5(145): 7-77. [EOK/EOA 

recommendations for the diagnosis and treat-

ment of dyslipidemia. [Rossijskij kardiologich-

eskij zhurnal.] Russian Cardiology Journal. 2017; 

5(145): 7-77.] (In Russ).

25. Ежов М.В., Сергиенко И.В., Аронов Д.М., 

Арабидзе Г.Г., Ахмеджанов Н.М., Бажан С.С. и 

соавт. Диагностика и коррекция нарушений 

липидного обмена с целью профилактики и 

лечения атеросклероза. Атеросклероз и дис-

липидемии. 2017; 3: 5-22. [Yezhov M.V., 

Sergienko I.V., Aronov D.M., Arabidze G.G., 

Akhmedzhanov N.M., Bazhan S.S. et al. 

Diagnostics and correction of lipid metabolism 

disorders to prevent and treat atherosclerosis. 

[Ateroskleroz i dislipidemii] Atherosclerosis and 

dyslipidemia. 2017; 3: 5-22.] (In Russ).



34 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №21, 2018

К
А

Р
Д

И
О

Л
О

ГИ
Я

Место рамиприла в современных рекомендациях
ПО ВЕДЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Е.Е. АВЕРИН1, А.Э. НИКИТИН1, И.Г. НИКИТИН2, А.В. СОЗЫКИН1 
1 Федеральное государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Центральная клиническая больница Российской академии 
наук»: 117593, г. Москва, Литовский бульвар, д. 1А
2 Федеральное государственное автономное учреждение «Лечебно-реабилитационный центр»: г. Москва, Иваньковское шоссе, д. 3 

Информация об авторах:
Аверин Евгений Евгеньевич – д.м.н., чл.-корр. 
РАЕ, начальник Научно-образова тельного 
центра федерального государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения 
«Центральная клиническая больница Рос сий-
ской академии наук»; тел.: + 7 (495) 320-43-41
Никитин Алексей Эдуардович – д.м.н., про-
фессор, заслуженный врач РФ, главный 

врач федерального государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения 
«Центральная клиническая больница 
Российской академии наук»
Никитин Игорь Геннадиевич – д.м.н., профес-
сор, заслуженный врач РФ, директор федераль-
ного государственного автономного учрежде-
ния «Лечебно-реабилитаци онный центр» 

Созыкин Алексей Викторович – д.м.н., заве-
дующий отделением рентгенохирургических 
методов диагностики и лечения федерально-
го государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Центральная клиническая 
больница Российской академии наук» 

РЕЗЮМЕ

Обновления клинических рекомендаций и публикации результатов новых исследований влекут за собой изменения наших подходов 
к диагностике заболеваний и лечению пациентов, а также к пересмотру критериев выбора того или иного препарата. Основываемся 
мы на том, что при ведении больных с АГ сразу необходимо использовать те классы препаратов и отдельные молекулы, которые 
доказали свою высокую эффективность, безопасность и приверженность на протяжении всего сердечно-сосудистого континуума. 
Имеется в виду, что препараты должны быть показаны и при ИБС, и при ХСН. Среди иАПФ этому требованию в т. ч. отвечает рамиприл.
Зачастую выбор падает именно на рамиприл потому, что удобный прием один раз в день в любое время суток и вне зависимости от 
приема пищи повышает приверженность пациентов к терапии. Широкий круг показаний, такие как АГ, ХСН, постинфарктные пациенты, 
диабетическая и недиабетическая нефропатия, а также снижение риска сердечно-сосудистых катастроф, в т. ч. у пациентов, перенес-
ших кардиохирургические вмешательства, является серьезным дополнительным аргументом в пользу широкого выбора рамиприла. 
Более того, рамиприл способен снижать риски развития новых случаев сахарного диабета и терминальной почечной недостаточности.
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ABSTRACT

Updates of clinical guidelines and publication of new research results entail changes in our approaches to diagnosing diseases and 
treating patients, as well as revising the criteria for choosing a particular drug to a specific patient. We are based on the fact that when 
managing patients with hypertension it is immediately necessary to use those classes of drugs and individual molecules that have proven 
to be highly effective, safe and adherent throughout the entire cardiovascular continuum. It is understood that the drugs should be shown 
in IHD and CHF. Among the ACE inhibitors, ramipril meets this requirement.
Often, the choice falls precisely on ramipril because a convenient intake once a day at any time of the day and regardless of the meal 
increases the patient’s adherence to therapy. A wide range of indications, such as hypertension, chronic heart failure, post-infarction 
patients, diabetic and non-diabetic nephropathy, as well as a reduction in the risk of cardiovascular accidents, including in patients 
undergoing cardiac surgery, are a serious additional argument in favor of a wide range of ramipril. Moreover, ramipril can reduce the risk 
of developing new cases of diabetes mellitus and end-stage renal failure.
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Ежедневная наша практика подразумевает ответ 

на вопрос: «Какой препарат подходит пациенту, 

вошедшему сейчас в дверь моего кабинета?». 

Многие из нас отвечают на него интуитивно, не аргументи-

руя свой выбор. Учитывая изменения клинических реко-

мендаций по ведению пациентов с АГ и появление резуль-

татов новых исследований, мы сегодня обратим внимание 

на рамиприл, а также постараемся рассмотреть, когда 

использование этого иАПФ является рациональным.

В свете последних изменений американских и евро-

пейских рекомендаций по артериальной гипертензии 

(АГ) целесообразно рассмотреть место рамиприла в лече-

нии АГ [1, 6]. Изменились целевые показатели артериаль-

ного давления (АД). Они снизились для ряда категорий 

пациентов. Для наглядности (какой уровень целевого АД, 

какие категории пациентов) мы адаптировали таблицу из 

Европейских рекомендаций в простой треугольник и раз-

били сектора по цветам (рис. 1).

Так, нижний синий сектор треугольника обозначает 

рекомендуемый целевой уровень диастолического арте-

риального давления (ДАД). У всех категорий пациентов 

целевое ДАД должно находиться в диапазоне от 70 до 

80 мм рт. ст.

Верхний левый зеленый сектор – это целевой уровень 

САД в диапазоне от 120 до 130 мм рт. ст. должен удержи-

ваться у пациентов до 65 лет, у пациентов с ишемической 

болезнью сердца (ИБС), у пациентов с сахарным диабетом 

(СД) или перенесшим мозговой инсульт/транзиторную 

ишемическую атаку. Следует отметить тот факт, что в про-

шлых рекомендациях целевой уровень АД у пациентов с 

СД составлял 140/85 мм рт. ст. В последних рекомендациях 

его вернули, как было ранее, к отметке 130/80 мм рт. ст.

Верхний правый оранжевый сектор  – это целевой 

уровень САД в диапазоне от 130 до 140 мм рт. ст., который 

должен удерживаться у пациентов старше 65 лет или с 

хронической болезнью почек (ХБП). Следует отметить тот 

факт, что в прошлых рекомендациях целевой уровень АД 

у пациентов с поражением почек и протеинурией был 

130/80 мм рт. ст.

После того как мы поставили диагноз «артериальная 

гипертензия» и определились, к какому целевому уровню у 

конкретного пациента мы должны вместе с ним стремиться, 

нам необходимо понимать, какой алгоритм терапии выбрать.

Как видно из рисунка 2, выделяется несколько важных 

аспектов в новых Европейских рекомендациях:

1) У подавляющего числа пациентов терапия АГ должна 

начинаться с комбинированной терапии. 

2) Предпочтение отдается фиксированным комбинаци-

ям, когда в одной таблетке находится несколько дей-

ствующих веществ. Например, Эгипрес, когда в одной 

таблетке находится иАПФ рамиприл и блокатор каль-

циевых каналов амлодипин.

3) Переход к пошаговой стратегии терапии, при которой 

на первом шаге два антигипертензивных препарата в 

120

130

130

140

70–80

18–65 лет
ТИА/инсульт

ИБС
СД

>65 лет
ХБП

ТИА – транзиторные ишемические атаки; ИБС – ишемическая болезнь сердца,
СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь сердца.

  Рисунок 1.  Целевые уровни АД для различных категорий 

пациентов (адапт. из [1])

  Figure 1.  Target ABP levels for different categories of patients 

(Adapted from [1])

  Рисунок 2.  Пошаговый антигипертензивный алгоритм [1]

  Figure 2.  Stepwise antihypertensive algorithm [1]

Возможна

монотерапия у пациентов

с низким риском и 1 ст. АГ

(САД<150 мм рт. ст.)

или

у очень пожилых >80 лет 

или хрупких пациентов

β-блокатор

на любом этапе терапии по показанию:

ИБС, ХСН, ИМ, ФП, женщины с или 

планирующие беременность

иАПФ или БРА + БКК + диуретик
2 шаг

3-я комбинация
1 таб.

Резистентная АГ
Добавить спиронолактон (25–50 мг)

или другой диуретик, α-блокатор
или β-блокатор

3 шаг
3-я комбинация + 

спиронолактон 
или другие ЛС

2 таб.

Начало
2-я комбинация

иАПФ или БРА + БКК или диуретик1 таб.
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одной таблетке, а на втором шаге три препарата и 

тоже в одной таблетке.

4) При недостижении на трех антигипертензивных сред-

ствах в одной таблетке индивидуального целевого 

уровня АД можно подключить вторую таблетку, и 

предпочтительно спиронолактон в дозе 25–50 мг.

5) Монотерапия возможна у пациентов с низким риском 

и 1 ст. АГ (САД < 150 мм рт. ст.) или у очень пожилых > 

80 лет или хрупких пациентов.

Все пять классов антигипертензивных средств могут 

использоваться для ведения пациентов. Для большинства 

пациентов на первом шаге рационально использовать 

иАПФ или сартаны совместно с дигидропиридиновым 

антагонистом кальция или – при наличии задержки жид-

кости  – с тиазидным/тиазидоподобным диуретиком. На 

втором шаге применяются уже все три эти составляющие: 

иАПФ/сартан + антагонист кальция + диуретик. Что каса-

ется диуретической терапии, то при АГ возможно исполь-

зование и торасемида при сочетании с ХСН или заболе-

ваниями почек [32–36].

С нашей точки зрения, рационально начинать тера-

пию с иАПФ как в виде монотерапии, так и в составе 

фиксированных комбинаций. Основываемся мы на том, 

что при ведении больных с АГ сразу необходимо исполь-

зовать те классы препаратов и отдельные молекулы, кото-

рые доказали свою высокую эффективность, безопас-

ность и приверженность на протяжении всего сердечно-

сосудистого континуума (рис. 3). Имеется в виду, что пре-

параты должны быть показаны и при ИБС, и при ХСН.

Учитывая вышесказанное (разрешенное применение и 

первоочередность назначения), можно предположить, что 

иАПФ могут быть препаратом выбора для пациентов с АГ. 

Более того, международные клинические рекомендации 

при ХСН жестко ограничивают список иАПФ, которые могут 

быть назначены (рис. 4). Это связано с тем, что только 5 

иАПФ доказали свою эффективность при лечении пациен-

тов с ХСН: рамиприл, каптоприл, эналаприл, лизиноприл и 

трандолаприл. В последних Американских рекомендациях 

по ХСН, опубликованных в 2018 г. [4], отсутствует трандола-

прил, впрочем, и на российском рынке его давно не видно.

В последних Американских рекомендациях по веде-

нию пациентов с АГ [6] при сопутствующей почечной 

недостаточности в первую очередь должны быть назна-

чены иАПФ для замедления прогрессирования хрониче-

ской болезни почек. В случае если иАПФ не переносятся, 

тогда можно назначить сартаны.

Как видно из Европейского алгоритма (рис. 5), иАПФ 

также стоят в первой линии назначения у пациентов с 

сопутствующей хронической болезнью почек.

Факторы риска
(АГ, СД, ожирение…)

 



 










Атеросклероз

и ГЛЖ Эндотелиальная 
дисфункция

МАУ Макропротеинурия

Нефротическая 
протеинурия
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ИМ и инсульт

Ремоделирование Дилатация желудочка/
когнитивные нарушения

ХСН/повторные 
инсульты

Деменция

СМЕРТЬ

  Рисунок 3.  Сердечно-почечный континуум (адапт. из [2])

  Figure 3.  Cardiorenal continuum (adapted from [2])

иАПФ Стартовая доза (мг) Целевая доза (мг)

Каптоприл* 6,25 (3 р/день) 50 (3 р/день)

Эналаприл 2,5 (2 р/день) 20 (2 р/день)

Лизиноприл** 2,5–5 20–35

Рамиприл 2,5 10

Трандолаприл* 0,5 4

* – целевые дозы указаны для пациентов после инфаркта миокарда
** – высокие дозы показали снижение заболеваемости и смертности по сравнению с 
низкими дозами. Оптимальная доза в РКИ не определена

  Рисунок 4.  иАПФ, имеющие доказательную базу примене-

ния у пациентов с ХСН на основании Европейских рекомен-

даций по ведению больных с ХСН [3]

  Figure 4.  ACE inhibitors, which have an evidentiary basis for 

use in patients with CHF on the basis of European recommen-

dations for the management of patients with CHF [3]
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Если мы обратимся к инструкции по медицинскому 

применению одного из самых распространенных препа-

ратов рамиприла в России – Хартила, то можем почерп-

нуть наиболее важные данные по препарату. Рамиприл, 

как и подавляющее большинство иАПФ, является проле-

карством, т. е. требуется трансформация рамиприла в 

печени с образованием активного метаболита рамипри-

лата для проявления его клинического эффекта. Высокая 

активность и большая продолжительность действия рами-

прила обусловлены длительным периодом полувыведе-

ния рамиприлата – 13–17 часов. 

Гипотензивный эффект рамиприла развивается при-

мерно через 1–2 часа, достигает максимума в пределах 

3–6 часов и продолжается не менее 24 часов. 

Максимальная суточная доза рамиприла 10 мг. 

Антигипертензивный эффект не зависит от пола, возрас-

та, массы тела. Препарат преимущественно выводится 

сбалансированно почками на 60% и печенью на 40%. 

Поэтому время полувыведения рамиприла увеличивает-

ся при ХПН пропорционально снижению клиренса 

креа тинина. Использование препарата возможно при 

снижении функции почек вплоть до 20 мл/мин х 1,73. 

Двойной путь выведения позволяет безопасно исполь-

зовать рамиприл у пациентов не только с известными 

заболеваниями печени или почек, но и при неизвестном 

функциональном состоянии. Более того, рамиприл может 

применяться как утром, так и вечером вне зависимости 

от приема пищи. 

Таблетки можно делить по риске, что может быть удоб-

но при подборе дозы пациентам. Особенно важно это для 

пациентов с ХСН, когда терапия должна начинаться с дозы 

1,25 мг, а таблетки минимально 2,5 мг. Шаг титрации у 

пациентов с ХСН осуществляется 1 раз в 2 недели. В связи 

с этим, купив упаковку по 2,5 мг, пациент начинает при-

нимать по ½ таблетки от 2,5 мг (1,25 мг) и через 2 недели 

по указанию врача под контролем уровня АД, креатинина 

и калия в крови переходит на 1 таблетку (2,5 мг).

Рамиприл принимается 1 раз в день, но при желании 

может приниматься 2 раза в день (утром и вечером). Это 

важно, когда:

1) врач или пациент боятся применять всю дозу 1 раз в 

день во избежание резкого снижения АД (например, у 

нормотензивного пациента с ХСН требуется титрация 

дозы до максимальной переносимой суточной для 

снижения кардиоваскулярных рисков);

2) суточный профиль АД у пациента с АГ соответствует 

нон-диперу или найт-пикеру с задержкой жидкости 

(например, утром пациент принимает фиксированную 

комбинацию рамиприла с ГХТЗ, а вечером рамиприл с 

амлодипином);

3) у части пациентов с СД 2 типа фиксируется повыше-

ние АД преимущественно в утренние и вечерние часы, 

а днем – снижение АД вплоть до гипотонии.

Если взять показания к применению рамиприла, то 

обращает на себя внимание не только их широта, но и 

наличие уникальных показаний для класса иАПФ (послед-

ние два показания). Набор показаний к применению 

рамиприла очень актуален в нашу эпоху коморбидных 

пациентов:

 ■ АГ; 

 ■ хроническая сердечная недостаточность;

 ■ хроническая сердечная недостаточность после остро-

го инфаркта миокарда у больных со стабильной гемоди-

намикой;

 ■ диабетическая нефропатия и хронические диффузные 

заболевания почек (недиабетическая нефропатия);

 ■ снижение риска развития инфаркта миокарда, инсуль-

та или «коронарной смерти» у пациентов с ишемической 

болезнью сердца, включая пациентов, перенесших ин-

фаркт миокарда, чрескожную транслюминальную коро-

нарную ангиопластику, аортокоронарное шунтирование.

Особенно два последних показания приобретают 

высокое значение из-за того, что во всем мире, и в России 

в частности, нарастает количество пациентов с коморбид-

  Рисунок 5.  Алгоритм терапии больных с АГ и заболеваниями почек на основании Европейских рекомендаций по ведению 

больных с АГ [1]

  Figure 5.  Algorithm of treatment of patients with AG and kidney diseases based on European recommendations for the 

management of patients with AG [1]

β-блокатор

на любом этапе терапии 

по показанию:

ИБС, ХСН, ИМ, ФП, 

женщины с или 

планирующие 

беременность

Резистентная АГ
Добавить спиронолактон (25–50 мг) или 

другой диуретик, α-блокатор или β-блокатор

иАПФ/БРА + БКК + диуретик
2 шаг

3-я комбинация
1 таб.

Резистентная АГ
Добавить спиронолактон (25–50 мг)

или другой диуретик, α-блокатор
или β-блокатор

3 шаг
3-я комбинация + 

спиронолактон 
или другие ЛС

2 таб.

Начало
2-я комбинация

иАПФ/БРА + БКК
иАПФ/БРА + диуретик или петлевой диуретик

1 таб.
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ностями, такими как сахарный диабет 2-го типа, а также 

больных, перенесших кардиохирургические вмешатель-

ства [8–31]. Доказанное снижение риска сосудистых ката-

строф у этих категорий пациентов является значимым 

аргументов в пользу назначения рамиприла и широкого 

его использования в повседневной клинической практи-

ке. Так, в крупном двойном слепом рандомизированном 

проспективном исследовании НОРЕ с участием более чем 

9500 больных [41] рамиприл, по сравнению с плацебо у 

больных с высоким риском развития сердечно-сосуди-

стых осложнений, статистически снизил риск сердечно-

сосудистой смерти на 26%, острого инфаркта миокарда – 

на 20%, инсульта – на 32%. Полностью связать эти резуль-

таты только с антигипертензивным эффектом рамиприла 

не представляется возможным, т. к. снижение АД было на 

3–4 мм рт. ст. для САД и 1–2 мм рт. ст. для ДАД. Можно 

предположить, что терапия рамиприлом имеет наличие 

плейотропных, не связанных со снижением АД эффектов 

препарата. Это подтверждают данные рандомизирован-

ного плацебо-контролируемого исследования AIRE, в 

которое было включено 2009 пациентов с ХСН и перене-

сенным ИМ, получавших рамиприл 5–10 мг/сут. В этом 

исследовании было достоверное снижение риска леталь-

ности от всех причин на 27% у пациентов как с АГ, так и 

без нее (p = 0,009 и p = 0,041) соответственно [7]. 

Уместным будет вспомнить о наличии важного отдель-

ного показания у рамиприла  – диабетической и недиа-

бетической нефропатии. Это делает обоснованным и 

правомерным использование рамиприла у этой категории 

пациентов. Дополнительным аргументом в пользу приме-

нения рамиприла является наличие в России таких хоро-

шо известных комбинаций, как Хартил Д и Эгипрес, кото-

рые могут быть полезны для большинства пациентов с АГ.

В последние Европейские рекомендации по ведению 

пациентов с АГ [1] добавились новые факторы риска: куре-

ние в прошлом, преждевременная менопауза, психосоци-

альный стресс, ЧСС более 80 уд/мин и гиперурикемия.

Базовый алгоритм ведения пациента с АГ включает в 

себя не только антигипертензивную терапию, но и статино-

терапию, антиагрегантную терапию при вторичной про-

филактике и коррекцию электролитных нарушений (рис. 6).

Проспективное рандомизированное открытое исследо-

вание PRISMA I показало выраженный суточный гипотен-

зивный эффект рамиприла при однократном приеме в 

суточной дозе 5–10 мг у пациентов с АГ. Снижение АД было 

эффективно, в т. ч. и в утренние часы, что чрезвычайно 

важно для профилактики инсультов и инфарктов миокарда 

(ИМ), часто возникающих именно в это время суток [5].

В крупных контролируемых исследованиях показано, 

что у пациентов с преддиабетом и с сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями прием рамиприла вызывает умерен-

ное снижение содержания глюкозы в крови натощак и 

концентрации гликозилированного гемоглобина [37, 39]. 

Кроме того, длительная терапия рамиприлом значительно 

уменьшает вероятность развития новых случаев СД2. 

Наблюдение за пациентами, завершившими исследова-

ние НОРЕ в течение 2,5 лет, показало, что профилактиче-

ский эффект в отношении развития СД не только сохраня-

ется, но и становится более выраженным (снижение риска 

на 34%) [37, 40, 42]. 

В сентябре 2017 г. вышел метаанализ, проанализиро-

вавший на примере 5 основных классов антигипертензив-

ных средств риск развития новых случаев СД [46]. Было 

выявлено, что иАПФ и сартаны могут предотвращать раз-

витие новых случаев диабета. Большим достоинством этой 

работы является то, что составлен рейтинг конкретных 

молекул по нарастанию риска развития диабета (рис. 7). 

Так, рамиприл занял 4-е место, что показывает его способ-

ность снижать риски развития новых случаев диабета.

В рандомизированном плацебо-контролируемом 

исследовании REIN рамиприл показал нефропротектив-

ный эффект на пациентах с недиабетической нефропати-

  Рисунок 6.  Алгоритм ведения пациентов с АГ (адапт. [1] и 

дополнено Авериным Е.Е.)

  Figure 6.  Algorithm for management of patients with AG 

(adapted from [1] and supplemented by Averin E.E.)
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  Рисунок 7.  Ранжирование антигипертензивных препара-

тов по росту риска развития новых случаев сахарного диабе-

та от минимального к максимальному

  Figure 7.  Ranking of antihypertensive drugs by increasing the 

risk of developing new cases of diabetes from minimum to 

maximum
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ей и суточной протеинурией 3 и более грамма [43]. Рами-

прил предотвращал развитие терминальной почечной 

недо статочности и эффективно сдерживал снижение ско-

рости гломерулярной фильтрации. Нефропротективное 

действие рамиприла основано на вазодилатирующем 

эффекте в отношении выносящих артериол клубочков, 

снижении внутриклубочкового давления, проницаемости 

стенки капилляров и уменьшении фиброзных изменений. 

Знаковым является исследование RamiPROT [47] у 

пациентов с СКФ более 50 мл/мин и исходной протеину-

рией от 1 до 3 г/сут, в котором было показано дозозави-

симое нарастание нефропротективного эффекта рами-

прила (рис. 8). Интересным является то, что если макси-

мальную суточную дозу в 10 мг разбивали на два приема 

«утро – вечер», то нефропротективный эффект был выше, 

чем при однократном приеме той же дозы.

Важным является исследование Hsing S.C. с соавт. [48], 

в котором приняли участие 136 266 пациентов с АГ (рис. 9). 

За ними наблюдали почти 6 лет. В основе их антигипер-

тензивной терапии лежал рамиприл. Как видно на рисун-

ке, у больных достоверно снизились риски развития тер-

минальной почечной недостаточности, риски смерти и 

риски госпитализации по сердечно-сосудистым причинам.

Крайне интересным представляются данные о влиянии 

рамиприла на возникновение рецидива изолированной 

фибрилляции предсердий (ФП) у нормотензивных пациен-

тов без структурной патологии сердца или состояний, 

ассоциированных с риском развития ФП [44]. В исследова-

ние были включены 62 пациента, госпитализированные в 

отделение интенсивной терапии в связи с впервые воз-

никшим пароксизмом ФП. Синусовый ритм был восстанов-

лен медикаментозно (внутривенное введение пропафено-

на), и в дальнейшем 50% пациентов был назначен рами-

прил 5 мг/сут. В течение трех лет каждые 3 месяца прово-

дилось клиническое обследование пациентов, включая 

суточное мониторирование электрокардиограммы. Через 

  Рисунок 8.  Зависимость нефропротективного эффекта 

рамиприла от дозы и кратности приема

  Figure 8.  Dependence of the nephroprotective effect of 

ramipril on dose and dosage frequency
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три года исследования рецидив ФП был зарегистрирован 

у 3 пациентов из группы рамиприла (n = 31) по сравнению 

с 10 больными в группе плацебо (n = 31) (р = 0,03). За все 

время наблюдения ни у кого из пациентов не было заре-

гистрировано повышения АД или состояния, ассоцииро-

ванного с высоким риском развития ФП. 

Антиатеросклеротический эффект рамиприла доказан 

в клиническом исследовании SECURE на основании 

уменьшения толщины комплекса интима-медиа общих 

сонных артерий. Антиатеросклеротический эффект рами-

прила носил дозозависимый характер и был максималь-

ным при приеме препарата в дозе 10 мг/сут [45].

ВЫВОДЫ

1. Рамиприл может служить фундаментом успешной 

антигипертензивной терапии за счет:

 ■ однократного приема в день, 

 ■ доказанной клинической эффективности на протяже-

нии всего сердечно-сосудисто-почечного континуума, 

 ■ расширенного списка показаний: АГ, ХСН, постин-

фарктные пациенты, диабетическая и недиабетическая 

нефропатия и снижение риска сердечно-сосудистых ка-

тастроф, в т. ч. у пациентов, перенесших кардиохирурги-

ческие вмешательства. 

2. Рамиприл может использоваться как один, так и два 

раза в день в любое время суток вне зависимости от 

приема пищи.

3. Рамиприл доказал клиническую эффективность на 

протяжении всего сердечно-сосудисто-почечного кон-

тинуума, что обеспечило ему вхождение в мировые 

клинические рекомендации по всем сердечно-сосуди-

стым нозологиям, где показаны иАПФ;

4. Рамиприл способен снижать риски развития новых 

случаев СД и терминальной почечной недостаточно-

сти.
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РЕЗЮМЕ

Сердечно-сосудистые осложнения сахарного диабета 2-го типа (СД2) сегодня представляют колоссальную проблему мирового 
здравоохранения, поскольку они являются основной причиной летальных исходов у больных диабетом. Ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) среди всех сердечно-сосудистых заболеваний занимает лидирующие позиции. Решение вопроса оптимального 
выбора эффективной, безопасной и патогенетически обоснованной антиангинальной и антиишемической терапии является 
чрезвычайно актуальным. Цель исследования состояла в сравнительной оценке возможностей фармакологической коррекции 
коронарного резерва у больных стабильной стенокардией напряжения и СД2 традиционными нитросодержащими препарата-
ми и активатором калиевых каналов никорандилом. В исследование были включены 54 больных со стабильной стенокардией 
2–3-го функциональных классов (ФК) и СД2. Анализировалась динамика частоты приступов стенокардии, среднего ФК стено-
кардии, толерантности к физической нагрузке, вазорегулирующая функция эндотелия под влиянием терапии никорандилом, 
изосорбида динитратом (ИСДН) и изосорбида-5-мононитратом (И5МН). У больных ИБС и СД2 препаратом выбора при долго-
срочной терапии является никорандил, обладающий большей антиангинальной и антиишемической эффективностью в срав-
нении с традиционными нитропрепаратами. Никорандил эффективно корригирует дисфункцию эндотелия, не вызывая раз-
вития толерантности и не снижая своей эффективности при одновременном приеме сахароснижающей терапии. 
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и ее ослож-

нения являются основной причиной сердечно-

сосудистой заболеваемости, инвалидизации и 

смертности, в т. ч. и у больных СД2. Именно кардиоваску-

лярные осложнения сегодня рассматриваются в качестве 

ведущей причины смертности больных СД2. Пристальное 

внимание к коморбидным больным с кардиоваскулярной 

патологией и диабетом обусловлено чрезвычайной рас-

пространенностью СД. 

По данным эпидемиологических исследований, прове-

денных в последние годы, численность пациентов с СД в 

течение последнего десятилетия повсеместно увеличилась 

более чем в два раза и к концу 2015 г. достигла 415 млн 

человек. Согласно прогнозам Международной диабетиче-

ской федерации (IDF), к 2040 г. СД будет страдать 642 млн 

человек [1]. В Российской Федерации, согласно данным 

федерального регистра, к началу 2017 г. на диспансерном 

учете состояло 4,35 млн человек (3,0% населения), из них: 

92% (4 млн) – СД 2-го типа (СД2), 6% (255 тыс.) – СД 1-го 

типа и 2% (75 тыс.) – другие типы СД. Результаты россий-

ского эпидемиологического исследования NATION под-

тверждают, что реально диагностируется лишь 50% всех 

случаев СД2. Таким образом, истинное число больных СД в 

РФ не менее 8–9 млн человек (около 6% населения) [1]. 

Традиционная антиангинальная терапия включает 

использование нитропрепаратов, бета-адреноблокаторов, 

антагонистов кальция, объективно влияющих на качество 

жизни больных ИБС. Однако влияние на продолжительность 

жизни больных доказано только у блокаторов бета-адрено-

рецепторов и верапамила, к применению которых имеется 

целый ряд противопоказаний. Нитраты традиционно 

используются для устранения и уменьшения частоты при-

ступов стенокардии. Однако они нередко вызывают побоч-

ные эффекты, наиболее частыми из которых являются 

головная боль и развитие толерантности к ним. Это диктует 

необходимость дальнейшего совершенствования антианги-

нальной терапии. В связи с этим значительный интерес 

представляет изучение антиангинальной эффективности 

модуляторов (активаторов) калиевых каналов, наиболее 

известным представителем которых является никорандил.

На сегодняшний день накоплен значительный опыт 

его использования у больных со стабильным течением 

ИБС [2–5], однако исследований по оценке сравнитель-

ной эффективности никорандила и нитропрепаратов у 

больных ИБС в сочетании с СД2 не проводилось.

Цель исследования: сравнительная оценка возмож-

ностей фармакологической коррекции коронарного 

резерва у больных стабильной стенокардией напряжения 

и СД2 традиционными нитросодержащими препаратами 

и активатором калиевых каналов никорандилом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 54 больных ИБС (24 

мужчины (44,4%) и 30 женщин (55,6%); средний возраст 

63,5 ± 9,8 лет) со стабильной стенокардией напряжения 

2–3-го ФК (средний ФК стенокардии – 2,44 ± 0,24). В анам-

незе 19 больных (35,2%) имели перенесенный инфаркт 

миокарда (ИМ), причем у 6 из них (31,6%) в анамнезе име-

лось 2 перенесенных ИМ. Высокая частота повторных ИМ, 

зарегистрированная в нашем исследовании, подтверждает-

ся результатами других исследований, в которых установ-

лено, что наличие диабета ассоциировано с риском раз-

вития повторных ИМ [6]. После перенесенного ИМ до 55% 

больных СД2 переносят фатальные осложнения в ближай-

шие 5 лет, в то время как у больных без СД они наступают 

в 30% случаях, а повторный ИМ развивается у больных СД2 

на 60% чаще, чем у больных, не имеющих СД2 [7]. 
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Средняя длительность СД2 составила 125,7 ± 28,3 

мес.; средний уровень гликозилированного гемоглоби-

на – 7,1 ± 0,5%. Сопутствующая артериальная гипертония 

(АГ) диагностирована у 50 больных (92,6%). 

Все пациенты до включения в исследование получали 

назначенную им ранее традиционную терапию ИБС 

(бета-адреноблокаторы, антагонисты кальция, антиагре-

ганты, статины и др.), кроме нитропрепаратов или нико-

рандила. Однако на фоне проводимого лечения пациен-

ты нуждались в дополнительной антиангинальной и 

антиишемической терапии. В качестве антиангинального 

и антиишемического средства больным назначался либо 

активатор калиевых каналов никорандил, либо традици-

онные нитропрепараты – ИСДН или И5МН, в зависимо-

сти от той группы, в которую пациент был распределен. 

Длительность лечения составила 24 нед.

Для анализа влияния никорандила, ИСДН и И5МН на 

коронарный резерв и функцию эндотелия использова-

лись методы оценки динамики клинических проявлений 

заболевания, результатов пробы с дозированной физиче-

ской нагрузкой (ПДФН), а также вазорегулирующей функ-

ции эндотелия по результатам допплерометрии плечевой 

артерии в условиях пробы с реактивной гиперемией (РГ) 

и нитроглицерином (НГ). 

Статистический анализ проводился при помощи пара-

метрических и непараметрических методов для показа-

телей с негауссовским распределением показателей с 

использованием корреляционного анализа по Спирману, 

критерия Уилкоксона для парных сравнений, медианного 

теста (с использованием 2) для множественных незави-

симых групп, различия считали достоверными при уров-

не значимости р < 0,05. Анализ корреляции переменных 

производился по методу Спирмена (r); связь между пока-

зателями оценивалась как сильная при r > 0,7, средней 

силы – при r от 0,3 до 0,7, слабая – при r < 0,03.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Больные, включенные в исследование, произвольным 

образом были распределены в 3 группы: 1-я группа – 18 

пациентов принимали дополнительно к патогенетиче-

ской терапии никорандил; 2-я группа – 18 пациентов – 

ИСДН; 3-я группа – 18 пациентов – И5МН. 

Группы больных были сопоставимы по основным 

демографическим и клинико-анамнестическим показате-

лям, а также по характеру проводимой базисной терапии 

ИБС и СД2. Характеристика больных указанных групп 

представлена в таблице 1. 

Среднее количество приступов стенокардии в неде-

лю в трех группах до начала лечения и в течение всего 

периода лечения исследуемыми препаратами представ-

лено в таблице 2.

 Таблица 1. Характеристика больных ИБС и СД2, включен-

ных в исследование

 Table 1.  Characteristics of patients with IHD and diabetes 

mellitus included in the study

Показатель
Группа 

никорандила 
(n = 18)

Группа
ИСДН

(n = 18)

Группа
И5МН

(n = 18)

Количество больных,
абс. (%):

мужчины
женщины

8 (44,4)
10 (55,6)

7 (38,9)
11 (61,1)

9 (50,0)
9 (50,0)

Средний возраст, лет 63,8 ± 8,4 63,6 ± 10,5 63,3 ± 8,3

ИМТ, кг/м2 32,5 ± 4.2 32,6 ± 3,8 32,5 ± 3,9

Длительность СД2, мес. 128,7 ± 29,9 122,9 ± 27,6 125,3 ± 27,9

Уровень гликемии
натощак, ммоль/л

6,8 ± 1,0 6,9 ± 0,8 6,9 ± 1,1

Гликозилированный 
гемоглобин, %

7,1 ± 0,9 7,1 ± 0,8 7,0 ± 0,9

ФК стенокардии, абс. (%):
2-й ФК
3-й ФК

9 (50,0)
9 (50,0)

11 (61,1)
7 (38,9)

10 (55,6)
8 (44,4)

Средний ФК стенокардии 2,5 ± 0,1 2,1 ± 0,2 2,3 ± 0,2

Количество больных
с ИМ в анамнезе, абс. (%)

1 ИМ в анамнезе
2 ИМ в анамнезе

6 (33,3)
4 (66,7)
2 (33,3)

6 (33,3)
4 (66,7)
2 (33,3)

7 (38,9)
5 (71,4)
2 (28,6)

Артериальная
гипертония, абс. (%) 

1-я степень
2-я степень

17 (94,4)
7 (41,2)

10 (58,8)

16 (88,9)
6 (37,5)

10 (62,5)

17 (94,4)
6 (35,3)

11 (64,7)

 Таблица 2.  Динамика количества приступов стенокардии в неделю у больных ИБС и СД2 под влиянием лечения никоранди-

лом, ИСДН и И5МН

 Table 2.  Dynamics of the number of angina attacks per week in patients with IHD and diabetes mellitus under the influence of 

nicorandil, ISDN and I5MN

Группы
Количество приступов стенокардии в неделю

S0-S12 (%) S0-S24 (%) p(S0-S12) p(S0-S24)
Исходно  (S0) Через 12 нед. (S12) Через 24 нед. (S24)

1-я группа 3,9 ± 0,92 1,9 ± 0.43 0,7 ± 0,3 -51,3 -82,1 p<0,05 p<0,05

2-я группа 3,7 ± 0,96 1,5 ± 0,46 1,6 ± 0,31 -59,5 -56,8 p<0,05 p<0,05

3-я группа 3,8 ± 0,89 1,6 ± 0,44 1,5 ± 0,33 -57,8 -60,5 p<0,05 p<0,05

Примечание. S0-S12 – изменение показателя количества приступов стенокардии через 12 нед. лечения; S0-S24 – изменение показателя количества приступов стенокардии через 
24 нед. лечения; p (S0-S12) – достоверность изменения количества приступов на фоне лечения никорандилом, ИСДН и И5МН через 12 нед.; p (S0-S24) – достоверность изменения 
количества приступов на фоне лечения никорандилом, ИСДН и И5МН через 24 нед.
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Влияние терапии никорандилом, ИСДН и И5МН на 

ФК стенокардии у больных ИБС и СД2 представлено в 

таблице 3.

Через 12 нед. лечения наибольшую эффективность 

продемонстрировал ИСДН в части влияния как на сред-

нюю частоту приступов стенокардии в неделю (-59,5%, 

p<0,05), так и на средний ФК стенокардии (-47,6%, 

p<0,05). В группах ИСМН и никорандила (в указанной 

последовательности по убыванию) снижение количе-

ства приступов стенокардии (-57,8 и -51,3%, p<0,05 в 

обоих случаях) и уменьшение среднего ФК стенокар-

дии (-43,4 и -40,0%, p<0,05 в обоих случаях) было менее 

выраженным.

Однако через 24 нед. лечения наибольшая эффек-

тивность была выявлена у никорандила: уменьшение 

среднего количества приступов стенокардии в неделю 

на 82,1% (p<0,05) и снижение среднего ФК стенокардии 

на 56,0% (p<0,05). В группе И5МН эффективность прак-

тически не изменилась с небольшой тенденцией к уве-

личению: среднее количество приступов стенокардии 

уменьшилось на -60,5% (p<0,05), а средний ФК стено-

кардии – на 47,8% (p<0,05) по сравнению с показателя-

ми до лечения. Антиангинальная эффективность ИСДН 

при длительной терапии до 24 нед. снизилась, посколь-

ку среднее количество приступов стенокардии снизи-

лось на 56,8% (p<0,05), а средний ФК стенокардии – на 

42,9% (p<0,05). 

Таким образом, у больных ИБС и СД2 никорандил про-

демонстрировал наибольшую антиангинальную эффек-

тивность по влиянию на среднее количество приступов 

стенокардии в неделю и средний ФК стенокардии при 

длительной терапии до 24 нед. Из традиционных нитро-

препаратов преимущество имеет И5МН, не снижающий 

своей эффективности к 24-й нед. лечения, в сравнении с 

ИСДН, который, оказывая максимальное антиангиналь-

ное действие к 12-й нед. лечения, снижал свою эффек-

тивность к 24-й нед. 

Антиангинальную и антиишемическую эффективность 

никорандила, ИСДН и И5МН оценивали также по дина-

мике толерантности к физической нагрузке по данным 

велоэргометрического теста (ВЭМ-теста). Проведение 

ПДФН является неотъемлемым компонентом диагности-

ки ИБС, в т. ч. и у пациентов с СД. Кроме того, тест позво-

ляет дать оценку индивидуальной толерантности к физи-

ческой нагрузке, эффективности лечебных мероприятий 

(антиангинальных и антиишемических препаратов), а 

также определить прогноз [1, 5]. 

Результаты выполнения ВЭМ-теста больными ИБС и 

СД2 до начала лечения никорандилом, ИСДН и И5МН 

были сопоставимы и представлены в таблице 4. Оценка 

антиангинальной и антиишемической эффективности 

сравниваемых препаратов проводилась по изменению 

времени до начала приступа или депрессии сегмента ST 

через 12 и 24 нед. лечения. 

По результатам выполнения ВЭМ-теста продолжи-

тельность нагрузки до появления приступа стенокардии 

или изменения на ЭКГ в группе никорандила через 12 и 

24 нед. лечения достоверно возросла на 45,2% (p<0,05) и 

61,7% (p<0,05) (рис. 1).

В группе ИСДН через 12 нед. лечения продолжитель-

ность нагрузки увеличилась на 47,6% (p<0,05), но через 24 

нед. прирост данного показателя составил 42,8% (p<0,05), 

что хуже показателей через 12 нед. В группе И5МН про-

должительность нагрузки до появления депрессии сег-

мента ST или приступа стенокардии достоверно возросла 

на 46,3 и 49,8% (p<0,05 в обоих случаях) через 12 и 24 

нед. лечения. 

Отдельно был проанализирован такой показатель, как 

прирост продолжительности нагрузки на 120 с и более, 

 Таблица 4. Результаты выполнения ПДФН больными ИБС и 

СД2 до начала лечения никорандилом, ИСДН и И5МН

 Table 4. Results of EST in patients with IHD and diabetes mellitus 

before treatment with nicorandyl, ISDN and I5MN

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Время нагрузки, с 279,5 ± 42,7 281,3 ± 45,6 277,5 ± 44,4

Общий объем выполненной 
работы, Вт х мин

179,4 ± 48,3 183,4 ± 47,7 178,8 ± 49,7

Суммарная величина
смещения сегмента ST, мм

1,54 ± 0,43 1,56 ± 0,45 1,56 ± 0,48

Время до развития приступа
стенокардии или до появления 
депрессии сегмента ST на 1 мм, с

222,8 ± 26,7 224,2 ± 27,1 222,5 ± 27,5

Время восстановления ЭКГ
до исходной, с

226,8 ± 61,3 227,1 ± 67,2 226,2 ± 64,8

 Таблица 3. Динамика среднего ФК стенокардии у больных ИБС и СД2 под влиянием лечения никорандилом, ИСДН и И5МН

 Table 3. Dynamics of mean FC angina in patients with IHD and diabetes mellitus under the influence of nicorandil, ISDN and I5MN

Группы
Средний ФК стенокардии

S0-S12 (%) S0-S24 (%) p (S0-S12) p (S0-S24)
Исходно (S0) Через 12 нед. (S12) Через 24 нед. (S24)

1-я группа 2,5 ± 0,1 1,5 ± 0,4 1,1 ± 0,2 -40,0 -56,0 р<0,05 р<0,001

2-я группа 2,1 ± 0,2 1,1 ± 0,2 1,2 ± 0,4 -47,6 -42,9 р<0,05 р<0,05

3-я группа 2,3 ± 0,2 1,3 ± 0,4 1,2 ± 0,2 -43,4 -47,8 р<0,05 р<0,05

Примечание. S0-S12 – изменение показателя среднего ФК стенокардии у пациентов через 12 нед. лечения; S0-S24 – изменение показателя среднего ФК стенокардии у пациентов через 
24 нед. лечения; p (S0-S12) – достоверность изменения показателя среднего ФК стенокардии на фоне лечения никорандилом, ИСДН и И5МН через 12 нед.; p (S0-S24) – достоверность 
изменения показателя среднего ФК стенокардии у пациентов на фоне терапии никорандилом, ИСДН и И5МН через 24 нед.
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который свидетельствует о высокой эффективности анти-

ангинальной терапии. Через 12 нед. лечения указанный 

прирост нагрузки выявлен у 8 (44,4%), 11 (61,1%) и 9 

(50%) больных в группах никорандила, ИСДН и ИСМН 

(рис. 2). Через 24 нед. лечения высокая антиангинальная 

эффективность выявлена у 15 больных (83,3%) в 1-й груп-

пе, у 11 больных (61,1%) – во 2-й группе и у 10 пациентов 

(55,6%) – в 3-й.

Таким образом, по данным ВЭМ-теста наибольшая 

антиангинальная и антиишемическая эффективность 

выявлена у никорандила, который продемонстрировал 

прогрессивное увеличение толерантности к физической 

нагрузке от 12-й к 24-й нед. лечения. В противополож-

ность никорандилу, ИСДН снижал свою эффективность от 

12-й к 24-й нед. лечения. Прирост толерантности к физи-

ческой нагрузке при лечении И5МН от 12-й к 24-й нед. 

лечения был несущественным, но и снижения эффектив-

ности, как в группе ИСДН, не наблюдалось. 

Современные представления о патогенезе ИБС пред-

полагают ведущую роль эндотелиальной дисфункции (ЭД) 

в ее развитии [8, 9]. Особое внимание было уделено 

оценке эндотелиальной функции у больных ИБС согласно 

результатам допплерометрического исследования плече-

вой артерии в покое, а также в условиях пробы с РГ и НГ. 

До начала лечения исследуемыми препаратами значи-

тельное число пациентов имели признаки ЭД, выражав-

шейся в приросте диаметра плечевой артерии (ДПА) при 

проведении пробы с РГ менее 10%: 83,3% больных в 

группах никорандила и ИСДН и 88,9% больных в группе 

И5МН. 

Развитие ЭД у больных с диабетом, по мнению боль-

шинства исследователей, связано именно с хронической 

гипергликемией. Инициирующую роль в формировании 

ЭД у больных СД отводят накоплению конечных продук-

тов гликозилирования белков в субэндотелиальном про-

странстве и активации свободнорадикальных процессов 

с увеличением продукции супероксид-анионов [10, 11]. 

В последующем именно оксидативный стресс способ-

ствует развитию «активированного эндотелия» с повы-

шением его адгезивной и провоспалительной активно-

сти [12].

Однако одной только гипергликемией невозможно 

объяснить развитие ЭД у больных СД2. Наличие у боль-

ного ИБС и СД многократно увеличивает риск осложне-

ний. Дисфункция эндотелия является общим звеном 

патогенеза и ИБС, и сосудистых осложнений СД2. По 

данным корреляционного анализа, у больных ИБС со 

стабильной стенокардией напряжения 2–3-го ФК выяв-

лена достоверная обратная связь прироста ДПА с ФК 

стенокардии и анамнестической длительностью заболе-

вания (r = -0,56 и r = -0,49; p<0,05 в обоих случаях). 

Сопоставление результатов допплерометрии плечевой 

артерии с анамнезом и клинической картиной заболе-

вания показало, что существует обратная связь между 

этими показателями, т. е. чем длительней «ишемиче-

ский» анамнез и тяжесть стенокардии, тем меньше при-

рост ДПА в фазу реактивной гиперемии. И соответствен-

но, чем значительней дисфункция эндотелия, тем выше 

ФК стенокардии.

Через 12 нед. лечения наибольший прирост ДПА 

выявлен в группах больных, принимавших нитропрепа-

раты (9,56 ± 0,33% и 9,7 ± 0,37% в группах ИСДН и 

И5МН, p<0,05 в обоих случаях) (табл. 5). В группе нико-

рандила прирост ДПА был наименьшим – 7,52 ± 1,20% 

(р<0,05). 

При повторном проведении допплерометрии плече-

вой артерии через 24 нед. лечения отмечен существен-

ный прирост эффективности коррекции ЭД в группе 

никорандила: средний прирост ДПА в фазу РГ составил 

10,45 ± 2,10% (p<0,05), а прирост ДПА менее 10%, т. е. 

дисфункция эндотелия, выявлен у 61,1% больных.

В группе И5МН прирост ДПА был меньше, чем в группе 

никорандила, и составил 10,0 ± 0,35% (p<0,05). 

Количество больных с ЭД в этой группе через 24 нед. 

составило 77,8%, что меньше, чем исходный показатель, 

но больше, чем в группе никорандила через аналогич-

ный период лечения. Лечение ИСДН через 24 нед. при-

вело к ухудшению влияния на функцию эндотелия по 
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  Рисунок 2.  Динамика прироста продолжительности 

нагрузки 120 с и более у больных ИБС и СД2 под влиянием 

лечения никорандилом, ИСДН и И5МН по данным ВЭМ-теста

  Figure 2.  Dynamics of load duration increase 120 s and more in 

patients with IHD and diabetes mellitus under the influence of 

nicorandyl, ISDN and I5MN treatment according to VEM test data
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  Рисунок 1.  Динамика средней продолжительности нагруз-

ки до появления приступа стенокардии или депрессии сег-

мента ST у больных ИБС и СД2 под влиянием лечения нико-

рандилом, ИСДН и И5МН

  Figure 1.  Dynamics of the mean duration of the load before 

the onset of angina attack or ST segment depression in patients 

with IHD and diabetes mellitus under the influence of nicorandyl, 

ISDN and I5MN treatment
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сравнению с результатами на 12-й нед.: прирост ДПА 

был меньше, чем на 12-й нед., и составил 9,13 ± 0,31% 

(p<0,05). Количество больных с приростом ДПА менее 

10% было одинаковым и через 12, и через 24 нед. лече-

ния и составило 77,8%.

Таким образом, только терапия никорандилом демон-

стрирует прогрессивную коррекцию ЭД по результатам 

оценки эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) при 

проведении длительной терапии у больных ИБС и СД2. 

Улучшение показателей функции эндотелия под влияни-

ем терапии никорандилом соотносится с результатами 

сравнительной оценки антиангинальной и антиишемиче-

ской эффективности никорандила, ИСДН и И5МН в отно-

шении стенокардического синдрома и динамики толе-

рантности к физической нагрузке по данным ВЭМ-теста. 

Возможности коррекции функции эндотелия никоран-

дилом, ИСДН и И5МН также оценивались и по влиянию 

на независимую от эндотелия вазодилатацию (НЭВД) по 

данным допплерометрии плечевой артерии в пробе с НГ. 

Лечение ИСДН и И5МН приводило к снижению влияния 

НГ на НЭВД. Так, через 12 нед. лечения прирост ДПА 

после пробы с НГ в группе ИСДН составил 11,62 ± 1,25% 

(р<0,05), а в группе ИСМН – 12,91 ± 2,05% (р<0,05). Через 

24 нед. лечения прирост ДПА после пробы с НГ в группе 

ИСДН и ИСМН снизился и составил 9,92 ± 2,15 и 12,53 ± 

1,98% соответственно. Снижение эффективности нитро-

препаратов в коррекции ЭД в данном случае объясняется 

снижением чувствительности эндотелиальных клеток к 

внешнему стимулятору, которым являлся оксид азота в 

нитропрепаратах. Никорандил, не являясь в чистом виде 

донатором оксида азота, а действуя опосредованно, 

через АТФ-зависимые К+-каналы, лишен возможности 

вызвать привыкание к своему вазодилатирующему дей-

ствию. Указанная особенность нашла подтверждение и в 

результатах пробы с НГ по оценке НЭВД. Таким образом, 

выявлено значительное преимущество никорандила 

перед традиционными нитропрепаратами во влиянии 

как на ЭЗВД, так и на НЭВД у больных ИБС со стабильной 

стенокардией и СД2.

Особого внимания в нашем исследовании заслуживал 

анализ сахароснижающей терапии, получаемой больны-

ми ИБС и СД2 из-за потенциального взаимодействия 

лекарственных средств. 

Среди больных ИБС и СД2, включенных в исследова-

ние, не было пациентов, получавших инсулин. Пациенты 

находились на комбинированной сахароснижающей 

терапии (табл. 6). 

В настоящее время в качестве стартовой терапии СД2 

при отсутствии специфических противопоказаний реко-

 Таблица 5. Допплерометрические показатели плечевой артерии у больных ИБС и СД2 в пробе с РГ и НГ после 12 и 24 нед. 

лечения никорандилом, ИСДН и И5МН

 Table 5.  Dopplerometric parameters of the shoulder artery in patients with IHD and diabetes mellitus in the sample with RH and NG 

after 12 and 24 weeks of treatment with nicorandil, ISDN and I5MN

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа

12 нед. 24 нед. 12 нед. 24 нед. 12 нед. 24 нед.

ДПА исх., мм 4,0 ± 0,35 4,02 ± 1,2 3,87 ± 0,37 3,83 ± 0,52 3,91 ± 0,34 3,9 ± 0,38

Д окл., мм 3,3 ± 0,50 3,35 ± 0,70 3,26 ± 0,34 3,23 ± 0,28 3,36 ± 0,34 3,34 ± 0,28

DД окл., % -14,95 ± 4,50 -15,01 ± 3,3 -15,7 ± 3,62 -15,7 ± 3,22 -14,07 ± 4,3 -14,36 ± 3,7

ДРГ, мм 4,3 ± 0,60 4,4 ± 1,20 4,24 ± 0,32 4,18 ± 0,50 4,29 ± 0,50 4,29 ± 0,48

DДРГ, % 7,52 ± 1,20 10,45 ± 2,10 9,56 ± 0,33 9,13 ± 0,31 9,7 ± 0,37 10,0 ± 0,35

ДНГ, мм 4,60 ± 0,70 4,67 ± 1,30 4,32 ± 0,76 4,21 ± 0,51 4,41 ± 0,68 4,39 ± 0,49

DДНГ, % 15,0 ± 1,40 16,1 ± 3,00 11,62 ± 1,25 9,92 ± 2,15 12,91 ± 2,05 12,53 ± 1,98

Примечание. Д исх. – диаметр плечевой артерии (ДПА) в покое, мм; ДРГ – диаметр ДПА в фазу реактивной гиперемии (РГ), мм; DДРГ – прирост ДПА в фазу реактивной гиперемии, %; 
ДНГ – ДПА после приема НГ, мм; DДНГ – прирост ДПА после приема НГ, %; Д окл. – ДПА в фазу окклюзии, мм; DД окл. – уменьшение ДПА в фазу окклюзии артерии у пациентов с ИБС.

 Таблица 6. Гипогликемическая терапия, получаемая боль-

ными ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 

2-го типа, включенными в исследование

 Table 6. Hypoglycemic therapy for patients with coronary heart 

disease and diabetes mellitus included in the study

Показатель
Группа 

никорандила 
(n = 18)

Группа
ИСДН

(n = 18)

Группа
И5МН

(n = 18)

Бигуаниды 18 (100,0) 18 (100,0) 18 (100,0)

Препараты
сульфонилмочевины

неселективные
селективные

18 (100,0)
9 (50,0)
9 (50,0)

14 (77,8)
8 (57,1)
6 (42,9)

13 (72,2)
7(53,8)
6 (33,3)

Ингибиторы дипептидил-
пептидазы-4 (иДПП-4)

2 (11,1) 3 (16,7) 2 (11,1) 

Ингибиторы 
Na-глюкозного 
котранспор тера 2-го типа

1 (5,6) 2 (11,1) 1 (5,6)

Агонисты рецепторов
к глюкагоноподобному 
пептиду (аГПП-1)

- - 1 (5,6)
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мендован метформин. По результатам 10-летнего наблю-

дения после завершения исследования UKPDS в группе 

лечения метформином было продемонстрировано благо-

приятное влияние терапии на сердечно-сосудистые исхо-

ды, отмечено снижение риска ИМ на 39% (р = 0,01) и 

общей смертности на 36% (р = 0,01) [13].

Вместе с тем даже максимальные дозы метформина 

далеко не всегда позволяют добиваться целевого уровня 

HbA1с. В этом случае терапию осуществляют комбинацией 

двух и даже трех сахароснижающих препаратов, воздей-

ствующих на разные механизмы патогенеза СД2. Несом-

ненно, наиболее частой комбинацией в лечении СД2 явля-

ется сочетание метформина и ПСМ [14]. При этом ПСМ, 

содержащие бензамидную группировку, кроме β-клеток, 

могут также связываться с АТФ-зависимыми К+-каналами 

клеток сердечно-сосудистой системы, что приводит к их 

закрытию и ингибированию кардиопротективных меха-

низмов ишемического прекондиционирования, повышая 

риск неблагоприятных кардиоваскулярных событий [15, 16]. 

Никорандил, являясь активатором АТФ-зависимых 

К+-каналов, потенциально может утрачивать свою эффек-

тивность при одновременном назначении с ПСМ.

Механизм действия ПСМ основан на взаимодействии 

со специфическими белками-рецепторами (SUR1) АТФ-

зависимых К+-каналов на поверхности β-клеток. Далее 

происходит закрытие этих каналов и деполяризация 

мембраны. Открытие вслед за этим кальциевых каналов 

обеспечивает поступление кальция внутрь β-клетки и 

стимуляцию секреции инсулина путем  экзоцитоза из 

секреторных гранул. Похожие рецепторы имеются и в 

других тканях, в частности в клетках миокарда, некоторых 

нейронах мозга. В мышце сердца АТФ-зависимые калие-

вые каналы играют ключевую роль в процессе ишемиче-

ского прекондиционирования и вазодилатации, т. е. под-

готовке миокарда к повторным эпизодам ишемии. Это 

эндогенный защитный механизм, повышающий устойчи-

вость клеток миокарда к повторным эпизодам ишемиче-

ского повреждения [17]. 

Существуют данные о том, что более «старые» ПСМ 

(глибенкламид, глипизид и толбутамид) нарушают ише-

мическое прекондиционирование. Однако специально 

проведенные исследования на искусственных сарко-

плазматических К-АТФ-каналах показали, что ПСМ обла-

дают высоким сродством к панкреатическим рецепто-

рам сульфонилмочевины (SUR1) и меньшим сродством 

(неселективные ПСМ) или не обладают сродством вооб-

ще (селективные ПСМ) к сердечным и сосудистым 

рецепторам SUR2A и SUR2B [18]. Несмотря на способ-

ность некоторых ПСМ связываться с АТФ-зависимыми 

К+-каналами кардиомиоцитов, они не угнетают защит-

ный процесс ишемического прекондиционирования, 

инициированный никорандилом, вследствие большей 

селективности в отношении сарколеммальных, а не 

митохондриальных К+-каналов кардиомиоцитов, на 

которые воздействует никорандил [19].

Суммируя полученные данные об антиангинальной и 

антиишемической эффективности никорандила, ИСДН и 

И5МН у больных ИБС с СД2, можно констатировать наи-

большую эффективность никорандила в сравнении с 

традиционными нитропрепаратами. Интереса заслужива-

ет и тот факт, что все пациенты в группе никорандила 

получали комбинированную сахароснижающую терапию 

метформином и ПСМ. Таким образом, можно прийти к 

заключению, что прием ПСМ не снижает эффективность 

никорандила. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования продемон-

стрировали преимущество активатора калиевых каналов 

никорандила перед традиционными нитропрепаратами 

(ИСДН и И5МН) в коррекции коронарного резерва и 

эндотелиальной дисфункции при проведении долгосроч-

ной терапии до 24 нед. у больных ИБС и стабильной сте-

нокардией напряжения 2–3-го ФК с СД2. При использо-

вании никорандила не отмечено развития привыкания и 

снижения эффективности при длительной терапии. 

Никорандил у больных ИБС с СД2, эффективно оказывая 

антиангинальное, антиишемическое и эндотелий-моду-

лирующее действие, не снижает своей эффективности на 

фоне пероральной сахароснижающей терапии, включая 

прием ПСМ.
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РЕЗЮМЕ

Синдром вегетативной дисфункции (СВД)  включает в себя разнообразные по происхождению и проявлениям нарушения 
соматических (вегетативных) функций, обусловленные расстройством их нейрогенной регуляции. Врач, выставляя диагноз 
СВД, чаще всего подразумевает психовегетативный синдром (ПВС), о котором и пойдет речь в данной статье. Несмотря на то 
что СВД не является самостоятельной нозологической единицей, большинство врачей использует этот термин для синдромаль-
ного описания психогенно обусловленных полисистемных вегетативных нарушений. В подавляющем большинстве случаев 
причиной ПВС являются психические нарушения тревожного или тревожно-депрессивного характера в рамках невротических, 
связанных со стрессом нарушений, реже эндогенного заболевания. В статье описываются особенности клиники ПВС, делается 
акцент на гипервентиляционном синдроме. Описан клинический случай пациента с ПВС (с ярко выраженным гипервентиляци-
онным синдромом), лечение антидепрессантами которого было неэффективным. Описываются возможности лечения пациен-
тов с ПВС нейролептиком зипрасидоном.

Ключевые слова: синдром вегетативной дисфункции, психовегетативный синдром, психические расстройства, нейро-

лептики, зипрасидон
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В 
середине прошлого века немецкий исследова-

тель W. Thiele для обозначения надсегментар-

ных вегетативных расстройств предложил тер-

мин «психовегетативный синдром». В отечественной 

литературе данный термин закрепился благодаря рабо-

там академика А.М. Вейна, и до сих пор его используют 

для обозначения cиндрома вегетативной дисфункции 

(СВД), связанного с психогенными факторами [1].

СВД включает в себя разнообразные по происхожде-

нию и проявлениям нарушения соматических (вегетатив-

ных) функций, обусловленные расстройством их нейро-

генной регуляции.

СВД – это совокупность нескольких клинических еди-

ниц, который включает в себя:

 ■ психовегетативный синдром (ПВС) – наиболее частая 

форма СВД;

 ■ синдром периферической вегетативной недостаточ-

ности;

 ■ ангиотрофоалгический синдром.

Врач, выставляя диагноз СВД, чаще всего подразумевает 

именно ПВС, о котором и пойдет речь в данной статье [2].

Несмотря на то что СВД не является самостоятельной 

нозологической единицей, большинство врачей использу-

ет этот термин для синдромального описания психогенно 

обусловленных полисистемных вегетативных нарушений. 

Для врача диагноз «СВД» удобен в применении, так как 

не стигматизирует больного и принимается им, а также 

дает возможность выяснить истинные причины вегетатив-

ной дисфункции и выбрать адекватную терапию. 

Клинические симптомы, имеющие для больного виталь-

ную значимость и заставляющие его обратиться к врачу за 

помощью, как правило, полиморфны и отражают дисфунк-

цию многих систем организма, в связи с чем большинство 

пациентов с СВД наблюдается терапевтами [3, 4]. 

ПВС может развиваться в результате многих причин и 

иметь разную нозологическую принадлежность [1]:

 ■ может иметь наследственно-конституциональную 

природу. В этом случае вегетативные нарушения дебю-

тируют в детском возрасте, нередко носят семейный, 

наследственный характер. С возрастом вегетативная 

нестабильность может компенсироваться, однако эта 

компенсация бывает, как правило, нестойкой и наруша-

ется при любых нагрузках (стрессовые ситуации, физиче-

ские нагрузки, смена климатических условий, професси-

ональные вредности, а также большое число внутренних 

факторов  – гормональные перестройки, соматические 

заболевания и др.);

 ■ может возникать в рамках психофизиологических 

реакций у здоровых людей под воздействием чрезвы-

чайных, экстремальных событий и в острой стрессовой

ситуации;

 ■ может возникать в периоды гормональных перестро-

ек (пубертат, преклимакс и климакс, беременность, лакта-

ция), а также при приеме гормональных препаратов;

 ■ встречается при разных профессиональных заболева-

ниях, органических соматических и неврологических за-

болеваниях. Лечение основного заболевания приводит к 

уменьшению или полному исчезновению признаков СВД.

Согласно статистике, у более чем 25% пациентов 

общесоматической сети имеет место ПВС. На отдельных 

территориях России объем диагноза СВД составляет 

20–30% от всего объема зарегистрированных данных о 

заболеваемости, и при отсутствии необходимости направ-

лять больного на консультацию в специализированные 

психиатрические учреждения он кодируется врачами и 

статистиками амбулаторно-поликлинических учрежде-

ний как соматический диагноз. Более чем в 70% случаев 

СВД выносится в основной диагноз под грифом сомати-

ческой нозологии G90.9  – расстройство вегетативной 

(автономной) нервной системы неуточненное или G90.8 – 

другие расстройства нервной системы. По результатам 

опроса 206 врачей-неврологов и терапевтов России 97% 

опрошенных применяют диагноз «СВД» в своей практике, 

из них 64% используют его постоянно и часто [5].

В подавляющем большинстве случаев причиной ПВС 

являются психические нарушения тревожного или тре-

вожно-депрессивного характера в рамках психического 

расстройства непсихотического уровня (ранее обозна-

чающиеся как невротические расстройства), реже в 

рамках психического заболевания психотического 

уровня (ранее классифицируемое как эндогенный уро-

вень заболевания), которые приводят к вегетативной 

дисрегуляции, с последующим нарушением адаптации к 

условиям внешней среды [6]. Психические расстройства, 

наряду с психическими симптомами, в своей клиниче-

ской картине имеют соматические или вегетативные 

нарушения. У одних пациентов вегетативные симптомы 

являются ведущими в клинической картине заболева-

psychovegetative syndrome (PVS), which is discussed in this article. Despite the fact that the ADS is not an independent nosological 
unit, most doctors use this term to provide the syndromic description of psychogenic polysystemic autonomic disorders. The ADS is 
mostly caused by mental disturbances of anxiety or anxiety-depressive nature within the neurotic, stress-related disorders, less often 
by an endogenous disease. The article describes the features of the ADS clinic picture, and focuses on hyperventilation syndrome. It 
discusses a clinical case of a patient with ADS (with florid hyperventilation syndrome), who was treated ineffectively with 
antidepressants. The authors also describe options for treating patients with ADS using a neuroleptic agent ziprasidone.

Keywords: autonomic dysfunction syndrome, psycho-vegetative syndrome, mental disorders, neuroleptics, ziprasidone
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ний, у других на первое место выходят психические 

расстройства, которые сопровождаются яркими вегета-

тивными нарушениями, однако такие больные считают 

их закономерной реакцией на имеющееся «тяжелое 

соматическое заболевание». По этой причине пациенты 

обращаются за помощью к врачу-терапевту, кардиологу, 

гастроэнтерологу или неврологу, что делает проблему 

ПВС междисциплинарной, и врачам разных специаль-

ностей необходимо не только уметь диагностировать 

болезнь, но и суметь помочь пациенту избавиться от его 

страданий [7]. 

Полисистемный характер является облигатной осо-

бенностью клинических проявлений ПВС. Другими слова-

ми, даже при наличии ведущих, например кардиоваску-

лярных, жалоб у этих больных выявляется заинтересован-

ность других систем организма (табл.).

В последние годы выявлена важная роль дисфункции 

дыхания и гипервентиляции при ряде вегетативных рас-

стройств [8]. Извращение нормального и формирование 

устойчивого патологического паттерна дыхания способ-

ствуют увеличению легочной вентиляции, неадекватной 

уровню газообмена в организме. В результате развивает-

ся ограничение подвижности диафрагмы. Данные прояв-

ления встречаются у 80% больных с СВД [1]. Это приводит 

к компенсаторной гиперфункции лестничных, трапецие-

видных, межреберных мышц, триггерные точки и локаль-

ные гипертонусы которых становятся основой болевых 

ощущений в области грудной клетки и сердца [9]. 

Подобная гипервентиляция, как правило, имеет пси-

хогенную природу. Наиболее частой причиной является 

усиленная тревога. Клинически гипервентиляционный 

синдром (ГВС) может протекать перманентно или в виде 

ярко окрашенных вегетативных кризов. Большинство 

авторов отмечают высокую связь двух взаимодействую-

щих явлений: тревоги и гипервентиляции [8]. У некоторых 

пациентов эта связь настолько тесна, что усиление трево-

ги (в напряженных ситуациях, усиленное дыхание в душ-

ных помещениях или просто усиление гипервентиляции 

в результате легкой интеллектуальной или физической 

нагрузки) может провоцировать гипервентиляционный 

криз [1]. 

Респираторный алкалоз может влиять на кровоснаб-

жение миокарда за счет спазма венечных артерий и 

нарастания сродства гемоглобина к кислороду. Кроме 

того, алкалоз ведет к уменьшению содержания внутри-

клеточного калия и внеклеточного кальция. Нарушается 

трансмембранный потенциал, что приводит к повышению 

нервно-мышечной возбудимости, следствием которой 

также являются локальные спазмы скелетных мышц. 

Данные многих исследований позволяют выделить доста-

точно часто встречающееся сочетание: «гипервентиля-

ция  – тетания  – боль», причем болевой синдром наи-

более часто представлен дорсалгиями, кардиалгией, 

цефалгией, абдоминалгией. Наличие симптомов повы-

шенной нервно-мышечной возбудимости является одним 

из важнейших диагностических критериев нейрогенного 

гипервентиляционного синдрома [8]. 

Для ГВС характерна классическая триада симптомов: 

1) дыхательные нарушения,

2) эмоциональные нарушения,

3) мышечно-тонические расстройства (нейрогенная тета-

ния).

К дыхательным нарушениям относят «пустое дыха-

ние», нарушение автоматизма дыхания, затрудненное 

дыхание, гипервентиляционные эквиваленты (вздохи, 

кашель, зевота, сопение). Эмоциональные нарушения 

проявляются чувством тревоги, страха, внутреннего 

напряжения. Мышечно-тонические расстройства (нейро-

генная тетания) включают: 

 ■ чувствительные нарушения (онемения, покалывания, 

жжения);

 ■ судорожные феномены (спазмы мышц, «рука акуше-

ра», карпопедальные спазмы, болезненное напряжение 

мышц, судорожные мышечно-тонические феномены);

Психические симптомы Соматические симптомы

•  беспокойство по мелочам
•  ощущение напряженности и

скованности
•  неспособность расслабиться
•  суетливость
•  раздражительность и нетерпели-

вость
•  ощущение взвинченности и

пребывание на грани срыва
•  невозможность сконцентриро-

ваться
•  ухудшение памяти
•  трудности засыпания и

нарушения ночного сна
•  быстрая утомляемость
•  страхи

Сердечно-сосудистые:
•  учащенное сердцебиение 
•  тахикардия 
•  экстрасистолия
•  неприятные ощущения или боли 

в груди 
•  колебания артериального давления
•  предобморочные состояния 
•  приливы жара или холода
•  потливость
•  холодные и влажные ладони
Дыхательные:
•  ощущение «кома» в горле
•  ощущение «непрохождения» 

воздуха
•  чувство нехватки воздуха
•  одышка 
•  неравномерность дыхания
•  неудовлетворенность вдохом
Неврологические:
•  головокружение
•  головная боль 
•  предобморочное состояние
•  тремор
•  мышечные подергивания
•  вздрагивания
•  парестезии 
•  напряжение и боль в мышцах
•  нарушения сна
Желудочно-кишечные:
•  тошнота
•  сухость во рту
•  диспепсия
•  понос или запоры
•  боль в животе
•  метеоризм
•  нарушения аппетита
Мочеполовые: 
•  учащенное мочеиспускание
•  снижение либидо
•  эректильная дисфункция
Терморегуляторные: 
•  беспричинные субфебрилитеты 

и ознобы

 Таблица.  Клинические проявления ПВС

 Table.  Clinical manifestations of psychovegetative syndrom
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 ■ клинические корреляты нервно-мышечной возбуди-

мости (положительный симптом Хвостека, проба Труссо – 

Бонсдорфа);

 ■ ЭМГ-корреляты нервно-мышечной возбудимости.

В свою очередь, нейрогенная тетания имеет много 

симптомов и клинических знаков, но специфичных сим-

птомов нет, поэтому диагноз часто бывает сложным.

Наиболее частыми проявлениями скрытой тетании 

являются парестезии, которые проявляются онемением, 

покалыванием, чувством «ползания мурашек», гудением, 

жжением, спонтанностью возникновения и кратковре-

менностью. Чаще всего чувствительные нарушения сим-

метричны, а парестезии предшествуют появлению 

мышечных спазмов. Болезненные сведения отдельных 

мышц при нейрогенной тетании (например, крампи) про-

воцируются физической нагрузкой, термическими воз-

действиями (холодная вода) или возникают во время 

произвольного вытягивания конечности. При нейроген-

ной тетании возможны трофические расстройства (тета-

ническая катаракта или помутнение хрусталика, повы-

шенная ломкость ногтей, волос, зубов, изменения кожи). 

В терапии психовегетативного синдрома используют 

следующие группы психотропных препаратов:

 ■ антидепрессанты;

 ■ транквилизаторы (бензодиазепины типичные и ати-

пичные);

 ■ нейролептики.

Психотропные препараты (антидепрессанты, транкви-

лизаторы и анксиолитики и нейролептики) оказывают 

влияние на психические процессы, воздействуя преиму-

щественно на высшую нервную деятельность путем изме-

нения метаболизма нейромедиаторов и/или активности 

рецепторов к ним. Важно, что большая часть пациентов 

(75%) с данными расстройствами обращается не к психи-

атрам, а к врачам общей практики [10]. И в настоящее 

время сложился клинический парадокс. С одной стороны, 

пациенты фиксированы на своих соматических симпто-

мах и многие предпочитают соматический (даже тяже-

лый) диагноз, чем психиатрический. С другой стороны, у 

врача нет времени оценивать психическую сферу боль-

ного, а также нет возможности, а порой и желания ставить 

психиатрический диагноз [11]. 

И такая парадоксальная ситуация наблюдается не 

только в России. За рубежом 2/3 пациентов с психически-

ми расстройствами на любой данный год остаются без 

лечения. Только каждый четвертый пациент (26%) от 

общего числа больных получает хотя бы какую-то мини-

мальную разъяснительную консультацию у врача общей 

практики с последующим направлением к врачу-психиа-

тру [12]. В США 80–90% людей, которых их лечащий врач 

направил к психиатру, не доходят до него. В России таких 

данных нет [13]. А между тем в последние годы полномо-

чия врача общей практики расширяются, а психиатриче-

ская помощь далеко не всегда доступна или пациент 

просто не желает идти на прием к психиатру. И тогда врач 

общей практики, который хочет помочь своему пациенту с 

ПВС, назначает самостоятельно психотропную терапию. 

Но если транквилизаторы и антидепрессанты являются 

препаратами, которыми научились оперировать в своей 

практике врачи, то нейролептики зачастую воспринима-

ются как лекарства, которые можно назначать в крайних 

случаях [14]. Но есть исключения, например в гастроэнте-

рологии: если врач лечит пациента с ПВС, психотропная 

терапия (в частности, нейролептики) используется доста-

точно широко, наиболее часто используются бензамиды 

(сульпирид, тиаприд) и алифатические производные 

фенотиазина: левомепромазин, алимемазин. Определен-

ные надежды гастроэнтерологи связывают с внедрением 

в клиническую практику некоторых атипичных нейролеп-

тиков  – зипрасидона, оланзапина, рисперидона [15, 16]. 

При назначении нейролептиков существуют определен-

ные сложности. Если препарат давно на рынке, как, напри-

мер, сульпирид (Эглонил), то спектр показаний для назна-

чения его достаточно широк и включает, помимо шизоф-

рении, невротические состояния и психосоматическую 

симптоматику (особенно при язвенной болезни желудка и 

двенадцатиперстной кишки и геморрагическом ректоко-

лите). То же относится к тиоридазину (Сонапакс), алимема-

зину (Тералиджен). Новые нейролептики обычно не могут 

похвастаться другими показаниями, кроме как шизофре-

ния, хотя также высокоэффективны и имеют меньше 

побочных эффектов, чем более рано синтезированные 

препараты. К таким препаратам можно отнести зипраси-

дон. Зипраcидон  – современный мультимодальный ати-

пичный антипсихотик [17, 18]. Наряду с выраженным воз-

действием на продуктивную симптоматику, рядом авторов 

наблюдалось и существенное снижение тревоги. 

Зипрасидон блокирует адренергические и серотонино-

вые рецепторы в той же степени, что и имипрамин, эти 

свойства могут определять антидепрессивное действие 

препарата [19]. В отличие от других нейролептиков, 

зипрасидон оказывает сильное блокирующее действие на 

5HT1A-рецепторы, активация которых ассоциируется с 

тревогой [20]. В исследовании D. Daniel и соавт. (1999) в 

подгруппе больных с выраженными депрессивными рас-

стройствами (индекс MADRS>14) этот индекс при терапии 

зипрасидоном снизился на 8 баллов, а при приеме плаце-

бо – на 2 балла [21]. Зипрасидон положительно влияет на 

сниженные под воздействием стресса уровни мозгового 

нейротрофного фактора (BDNF) в гиппокампе (физиоло-

гический эффект, характерный для препаратов, обладаю-

щих антидепрессивным действием [22]), усиливает нейро-

генез у взрослых и выживаемость нейронов и мультипо-

тентных стволовых клеток при моделировании ишемиче-

ского повреждения [23], способствует выживаемости 

молодых нейронов в зубчатом ядре гиппокампа [24]. 

Зипрасидон имеет низкий потенциал межлекарственных 

взаимодействий (не является сильным ингибитором либо 

индуктором ферментов системы цитохрома P450). 

Биодоступность зипрасидона вдвое ниже при приеме 

натощак. При пероральном приеме 20 мг препарата нато-

щак в системную циркуляцию поступает 60% принятой 

дозы, но при приеме совместно с пищей биодоступность 

возрастает до 100%. Возраст и пол не имеют клинически 

значимого влияния на фармакокинетику данного препа-

рата. Зипрасидон активно метаболизируется в организме 
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человека. Менее 5% введенной дозы выводится в неизме-

ненном виде почками (менее 1%) и кишечником (менее 4%). 

Период полувыведения зипрасидона составляет 3–18 ч. 

Пиковая концентрация достигается примерно через 6–8 ч 

после перорального приема препарата, а стационарная 

концентрация достигается к концу второго дня терапии. 

Зипрасидон обладает улучшенным профилем безопасно-

сти и переносимости. В исследованиях была отмечена 

крайне низкая частота развития экстрапирамидных рас-

стройств и гиперпролактинемии, отсутствие увеличения 

массы тела. Зипрасидон оказывает благоприятное влия-

ние на метаболизм и липиды, сводит к минимуму риск 

развития сахарного диабета. Таким образом, зипрасидон 

снижает общий риск сердечно-сосудистых заболеваний в 

целом. Была подтверждена и кардиологическая безопас-

ность препарата  – зипрасидон не вызывал клинически 

значимого удлинения интервала QT, не было зарегистри-

ровано случаев мерцания желудочков [25].

Приводим клинический пример. Пациент 45 лет обра-

тился с многочисленными жалобами, которые появлялись 

постепенно, по мере прогрессирования заболевания.

Предъявлял следующие жалобы:

1. Боль в пояснице, по характеру или «прострелы», 

«мышцы схватывает», или ноющая с иррадиацией в 

ягодицы до коленных суставов.

2. Приступы повышения АД до 140/90 мм рт. ст., которые 

сопровождаются болезненным спазмом в мышцах 

ноги (до состояния вытягивания стопы), одышкой, до 

состояния, что не может вдохнуть, пропадает голос, 

сердцебиением, неприятными ощущениями в грудной 

клетке, длительностью до 1 часа. Приступы возникают 

ночью и в ранние утренние часы, после приступа в 

течение дня чувствует себя хорошо. Сразу после при-

ступа ощущает жжение в ступнях. Внутривенное вве-

дение магния сульфата быстро купирует приступ. 

3. Диарея по утрам последние 4 месяца.

4. Потеря веса на 7 кг.

5. Усталость с самого утра, делать ничего не хочется  –

6 последних месяцев.

6. Снижение зрения на оба глаза (катаракта, которую 

впоследствии прооперировали).

7. Выпадение волос.

Болеет около 2 лет. Заболевание началось с боли в 

пояснице. Первый приступ повышения АД возник ночью и 

сопровождался скованностью во всем теле, через 3 месяца 

повторился, через 4 месяца  – четвертый приступ, далее 

учащение до 1 приступа в день. Связи приступов со стрес-

совыми ситуациями не отмечает. Из анамнеза известно, 

что в преморбиде много травм и переломов конечностей 

(по профессии акробат), но спина никогда не болела. 

После того как покинул профессию, стал работать в фирме 

по организации лазерных шоу (ставил лазерные установки 

в водоемах), на этой работе заболевание началось. После 

выполнения очередного заказа поздней осенью с установ-

кой лазера в холодной воде случилось очередное серьез-

ное обострение – мог лежать только на спине из-за выра-

женной скованности мышц спины, впервые в жизни воз-

никли состояния деперсонализации (когда одновременно 

и лежал и видел себя со стороны) и дереализации – все 

было не такое, как обычно, 2 этажа мог проходить за 30 

минут. Был госпитализирован в неврологическое отделе-

ние (через 2,5 года от начала заболевания и после 6 меся-

цев лечения СИОЗС (пароксетин, сертралин, циталопрам) в 

терапевтических дозировках, каждый использовался 2 

месяца, миорелаксантами, транквилизаторами в средних 

терапевтических дозах) с подозрением на синдром ригид-

ного человека, который был исключен. Выписан с диагно-

зом «СВД». Панические атаки с гипервентиляционным 

синдромом и нейрогенной тетанией. В связи с нарастани-

ем симптоматики и появлением новых симптомов (депер-

сонализации и дереализации) уже после выписки из ста-

ционара было проведено психологическое тестирование, 

при котором выявлена разноплановость мышления, резо-

нерство, соскальзывания. После осмотра психиатра паци-

енту был выставлен диагноз психического заболевания 

психотического уровня (шизотипическое расстройство) и 

назначен сначала Эглонил в дозе 100 мг, при применении 

которого у пациента возникли нежелательные побочные 

явления в виде гиперпролактинемии (у пациента стали 

нагрубать молочные железы). Пациент самостоятельно 

прекратил лечение и около года оставался без терапии, на 

фоне чего бросил работу, стал жить на даче и заниматься 

столярным делом (но продуктивность падала). Вскоре 

после прекращения лечения симптоматика вернулась, 

каждая небольшая физическая нагрузка стала сопрово-

ждаться нестерпимой болью в пояснице, скованностью, 

нарушением дыхания (трудности вдоха, осиплость голоса 

вплоть до его исчезновения). Стал принимать феназепам, с 

постепенным увеличением дозы до 5–7 таблеток (1 мг в 

таблетке) в сутки, на фоне чего стал заторможен, появи-

лись проблемы с речью, вождением машины из-за рассе-

янности внимания. При этом феназепам полностью сим-

птоматику не убирал. Жена настояла на отмене препарата 

и очередном обследовании. Наблюдался и лечился у вра-

чей различных специальностей, но не психиатров, вплоть 

до сосудистого хирурга, без эффекта от проводимой тера-

пии. После визита к психиатру (через 1,5 года от отмены 

эглонила) был назначен зипрасидон в дозе 20 мг/сут, на 

фоне которого в течение месяца симптоматика практиче-

ски регрессировала. В настоящее время самочувствие 

пациента удовлетворительное. Стал расширять спектр 

своей повседневной активности. Задумался о выходе на 

работу. Планируется продолжить терапию в течение не 

менее двух лет, но все будет зависеть от самочувствия 

пациента. Снижение дозы и отмена препарата будут про-

водиться только в случае достаточно длительной (не менее 

полугода) лекарственной ремиссии.

Кроме фармакологического лечения, пациенту с ПВС 

крайне важно объяснять суть заболевания, иногда это 

приходиться делать неоднократно, объяснять происхож-

дение симптомов, особенно соматических, взаимосвязь 

их с психическими нарушениями; убеждать, что нет орга-

нического заболевания (после тщательного обследова-

ния). Кроме того, необходимо рекомендовать регулярные 

физические упражнения, прекращение курения, умень-

шение употребления кофе и алкоголя.
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РЕЗЮМЕ
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поколения, в частности левоцетиризина.
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Аллергический ринит (АР) – заболевание, кото-

рое развивается в результате попадания 

аллергенов на слизистую оболочку носа, фор-

мирования IgE-зависимого воспаления и проявляющееся 

четырьмя основными симптомами: выделениями из носа, 

затруднением носового дыхания, чиханием и зудом в 

полости носа [1].

Последние 10–15 лет аллергические заболевания 

стали занимать одно из ведущих мест в структуре заболе-

ваемости во многих странах мира [2]. АР относится к 

числу наиболее распространенных заболеваний и имеет 

постоянную тенденцию к росту в экономически развитых 

странах: за последние 10 лет более чем в 1,5–2 раза [3]. 

В европейских странах и США примерно у 20% насе-

ления встречается АР [4]. По данным официальной стати-

стики, распространенность АР, основанная на показателях 

обращаемости пациентов, в десятки раз ниже действи-

тельных значений и не отражает в полной мере масштаб-

ности данного заболевания [5]. Распространенность АР 

составляет в мире 10–25%, в Европе – 20–30%, в Новой 

Зеландии и Австралии – около 40%, в Южной Африке – 

17%. В России также выявили большие различия в рас-

пространенности АР: 11,9%  – в Москве, 25,5%  – в 

Иркутске, 12–24%  – в других регионах России. В то же 

время, по данным Министерства здравоохранения РФ, 

заболеваемость населения АР в России в 2005 г. составля-

ла 218,9, в Москве  – 91,5, в Новосибирской области  – 

148,1, в Иркутской области  – 484,2 случая на 100 000 

населения. Таким образом, данные эпидемиологических 

исследований превышают статистические в десятки раз, 

что подтверждает актуальность проблемы АР [6]. 

Как известно, АР тесно связан с такими заболеваниями, 

как бронхиальная астма, острый и хронический риносину-

сит, аллергический конъюнктивит. У 45–60% пациентов с 

АР развивается в дальнейшем бронхиальная астма, а у 

50–70%  – сочетание АР с бронхиальной астмой [7]. Это 

сочетание усугубляет тяжесть заболевания и влияет не 

только на эффективность лечения, но и на качество жизни 

больного, ограничивая его физические, психические и 

социальные возможности. Нередко у пациентов с АР, диа-

гностированным еще в детском возрасте, в дальнейшем 

развивается полипозный риносинусит, характеризующий-

ся образованием и рецидивирующим ростом полипов [8]. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ АР

Причиной развития АР является воздействие на орга-

низм причинно-значимых аллергенов самого различного 

происхождения. Перечень аллергенов, способных вызы-

вать развитие АР, достаточно разнообразен. Классифи-

цируют аллергены по способам поступления в организм, 

происхождению, а также по встречаемости в различных 

условиях. К наиболее частым аллергенам относятся: 

аллергены клещей домашней пыли (семейства 

Pyroglyphidae: Dermatophagoidespteronissmus, farinae и 

microceras; Euroglyphus), эпидермальные аллергены 

домашних животных (прежде всего кошек и собак), 

аллергены насекомых (тараканов) и аллергены плесне-

вых грибов. Но существуют также и другие способы

проникновения аллергенов, например через желудочно-

кишечный тракт (пищевые аллергены, лекарственные и 

др.), через кожу и слизистые оболочки (лекарственные 

аллергены, находящиеся в составе мазей, кремов и т.п.). 

Лекарственные аллергены могут поступать в организм и 

при парентеральном введении (подкожно, внутримышеч-

но, внутривенно, внутрилюмбально и др.) [9].

Несомненно, понимание механизмов развития АР 

важно для проведения успешной рациональной противо-

аллергической терапии, включающей аллергенспецифи-

ческое лечение, симптоматическую и противовоспали-

тельную терапию. Как известно, АР является классической 

моделью IgE-зависимой аллергической реакции. У лиц, 

предрасположенных к развитию данного заболевания, 

возникает повышенная чувствительность к причинно-

значимому аллергену, впервые попавшему в организм. 

При повторном воздействии на уже сенсибилизирован-

ный организм аллерген соединяется с образовавшимися 

антителами. В развитии аллергической реакции выделяют 

две фазы: раннюю и позднюю. Повышение содержания 

гистамина  – главный этап в ранней фазе развития АР. 

Именно на этом этапе увеличивается проницаемость 

сосудистой стенки, происходит вазодилатация, нарастает 

отек и ринорея. На поздней стадии АР происходит увели-

чение в собственном слое слизистой оболочки содержа-

ния эозинофилов и базофилов [9].

КЛАССИФИКАЦИЯ АР

На сегодняшний день АР классифицируется по форме, 

характеру, тяжести течения, стадии заболевания. Выделяют 

следующие формы АР: сезонный аллергический ринит 

(САР) и круглогодичный. Сезонный АР возникает вследствие 

сенсибилизации к пыльцевым и грибковым аллергенам 

(чаще к пыльце деревьев, злаковых и сорных трав, спорам 

грибов). Круглогодичный аллергический ринит (КАР) в 

подавляющем большинстве развивается у пациентов с сен-

сибилизацией к аллергенам клещей домашней пыли, эпи-

дермальным аллергенам, аллергенам плесневых грибов, 

пищевых продуктов и лекарственных препаратов при 

длительном их приеме, профессиональным аллергенам. 
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Согласно классификации ARIA (2008, 2010), АР разделяют:

 ■ по характеру течения: интермиттирующий АР (симпто-

мы беспокоят менее 4 дней в неделю или менее 4 недель 

в году) и персистирующий АР (симптомы беспокоят более 

4 дней в неделю или более 4 недель в году);

 ■ по тяжести течения: легкая степень тяжести АР (у па-

циента присутствуют лишь незначительные клинические 

проявления болезни, не нарушающие дневную актив-

ность и сон); средней степени тяжести АР (симптомы нару-

шают сон пациента, препятствуют работе, учебе, занятиям 

спортом); тяжелая форма АР (симптомы настолько выра-

жены, что пациент не может нормально работать, учиться, 

заниматься спортом или проводить досуг и спать ночью, 

если не получает лечения); 

 ■ по стадии течения АР подразделяется на стадию обо-

стрения и стадию ремиссии.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Клиническая картина АР хорошо известна. Классически 

выделяют основные симптомы АР: ринорею (обильные 

водянистые выделения из носа), чихание (часто присту-

пообразное, обычно возникающее в утренние часы), зуд 

(иногда чувство жжения в носу), заложенность носа, сни-

жение обоняния. Могут присутствовать дополнительные 

симптомы: гиперемия кожи над верхней губой и у кры-

льев носа, носовые кровотечения из-за форсированного 

сморкания, боль в горле, покашливание, боль и треск в 

ушах, особенно при глотании; проявления аллергическо-

го тубоотита. Из общих неспецифических симптомов 

выделяют: слабость, недомогание, раздражительность, 

головную боль, повышенную утомляемость, редко – повы-

шение температуры.

ДИАГНОСТИКА АР

Крайне важна диагностика АР. Аллергологический 

анамнез – один из важных этапов диагностики АР. Крайне 

важно обращать внимание на продолжительность и крат-

ность появления симптомов заболевания, выявление воз-

можных аллергенов, способ купирования симптомов, 

наличие сопутствующих заболеваний, изучение семейно-

го анамнеза и условий проживания пациента, наличие 

профессиональных вредностей. При осмотре ЛОР-

органов обращают внимание на затрудненное носовое 

дыхание, обильное отделяемое водянистого характера в 

полости носа, бледность или цианотичность (симптом 

Воячека) слизистой оболочки носа, а также ее отечность. 

У аллерголога проводятся специфические аллергологи-

ческие кожные пробы с аллергенами, определение спец-

ифических IgE-антител, проведение провокационного 

теста со специфическими аллергенами. Лабораторно 

также проводится цитологическое исследование секрета 

полости носа на наличие эозинофилов (характерно уве-

личение относительного количества эозинофилов до 10% 

и более от общего количества клеток), общий анализ 

крови (выявление эозинофилии) [10]. Дифференциальная 

диагностика АР проводится обычно со следующими забо-

леваниями: острым ринитом при ОРВИ, вазомоторным 

ринитом, медикаментозным ринитом, неаллергическим 

ринитом с эозинофильным синдромом.

ЛЕЧЕНИЕ АР

Первым шагом в лечении AP является выявление и 

устранение аллергена, однако для контроля симптомов и 

предупреждения более серьезных осложнений требуется 

медикаментозная терапия. До начала лечения уточняют 

степень тяжести заболевания (легкая, средняя, тяжелая), 

частоту возникновения симптомов. Все критерии тяжести 

АР достаточно четко сформулированы в рамках инициа-

тивы ARIA. Для контроля над симптомами АР предлагает-

ся терапия, состоящая из последовательных ступеней. 

Каждая из этих ступеней включает различные варианты 

фармакологической терапии в зависимости от выражен-

ности симптомов АР. Так, принцип ступенчатого подхода к 

лечению АР заключается в увеличении объема терапии 

при переходе на ступень вверх (stepup) при отсутствии 

контроля симптомов АР и снижении объема терапии/

переходе на ступень вниз (stepdown) в случае достиже-

ния и поддержания контроля симптомов АР.

В настоящее время основой фармакотерапии АР явля-

ется использование Н1-блокаторов (как пероральных, так 

и интраназальных форм), топических глюкокортикостеро-

идов, холинолитиков, сосудосуживающих и антилейко-

триеновых препаратов. 

Базисной терапией при любой степени тяжести АР 

остаются антигистаминные препараты (АГП). Существует 

два поколения антигистаминных препаратов. К препара-

там первого поколения относятся димедрол, диазолин и 

др. При применении АГП первого поколения отмечены 

следующие нежелательные эффекты: их выраженное 

седативное действие, головокружение, нарушение коор-

динации, сухость слизистых оболочек (вследствие 

М-холинолитического эффекта), удлинение интервала QT 

на ЭКГ, быстрая резистентность. Поэтому АГП первого 

поколения не являются препаратами выбора при лече-

нии АР [11]. В отличие от первого поколения, антигиста-

минные препараты второго поколения не только блоки-

руют действие гистамина, но и оказывают противовоспа-

лительное действие, а также отличаются меньшей часто-

той развития побочных эффектов и обладают более 

эффективным действием. Согласно международным 

согласительным документам, АГП второго поколения  – 

это препараты выбора для лечения АР. Важно отметить, 

что данная группа препаратов не только блокирует 

Н1-гистаминовые рецепторы, но и подавляет продукцию 

гистамина и других медиаторов поздней фазы аллерги-

ческого ответа, с чем связано их противовоспалительное 

действие. Наряду с этим выявлены и другие преимуще-

ства современных АГП: высокая степень сродства к 

Н1-рецепторам, быстро наступающий и длительный 

эффект, отсутствие тахифилаксии, высокий профиль без-

опасности, продолжительность действия до 24 ч, отсут-

ствие привыкания. Все это обусловливает предпочтение 

их другим лекарственным средствам.
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Антигистаминные препараты второго поколения ока-

зались более эффективными в уменьшении выражен-

ности таких симптомов, как зуд, чихание, ринорея, зало-

женность носа. При этом пероральные АГП также умень-

шают проявление неназальных симптомов (конъюнкти-

вит, крапивница, атопический дерматит), нередко сопут-

ствующих АР. Н1-антагонисты второго поколения оказы-

вают быстрое воздействие (от 20 мин до 2 ч) и имеют 

продолжительность действия до суток при приеме 1 раз 

в день. После курсового лечения эффект сохраняется в 

течение 3 суток. 

Одним из наиболее эффективных и безопасных АГП 

последнего поколения является цетиризин, созданный еще 

в 1987 г. из фармакологически активного метаболита 

ранее известного АГП первого поколения – гидроксизина. 

Данный лекарственный препарат, являясь селективным 

антигистаминным средством, обладает высокой аффинно-

стью к Н1-гистаминовым рецепторам. Среди всех извест-

ных АГП цетиризин имеет наименьший объем распределе-

ния (0,5 л/кг), обеспечивая, таким образом, полную заня-

тость Н1-рецепторов и наивысшее противогистаминное 

действие. Высокая антигистаминная активность цетиризи-

на также связана с его высоким сродством к Н1-рецепторам, 

которое значительно выше, чем у лоратадина.

Однако не стоит забывать и о (R)-энантиомере цети-

ризина  – левоцетиризине. На протяжении многих лет 

было известно, что цетиризин – это рацемическая смесь 

двух изомеров: левоцетиризина и декстроцетиризина. 

Также было известно, что гистаминовый рецептор

I типа – стереоселективная структура, преимущественно 

связывающая только один из изомеров [12]. В 2001 г. 

удалось разделить энантиомеры цетиризина, с тех пор 

левоцетиризин является первым примером выделения 

активного энантиомера человеческого метаболита как 

самостоятельного противоаллергического лекарства [13]. 

Множественные фармакологические испытания показали 

целесообразность выделения изомера. Были доказаны 

хорошие фармакодинамические характеристики левоце-

тиризина: избирательная, стойкая и длительная связь с 

Н1-рецептором, а также низкая межсубъектная вариа-

бельность. По параметрам фармакокинетики препарат не 

уступает другим современным блокаторам H1-рецепторов: 

в исследованиях показаны быстрая абсорбция, высокая 

биодоступность, близкая к 100%, минимальный метабо-

лизм, отсутствие взаимодействия с изоферментами систе-

мы цитохрома CYP450, малый объем распределения [13].

Левоцетиризин обладает в 600 раз большей избира-

тельностью к Н1-гистаминовым рецепторам, чем к другим 

рецепторам и ионным канальцам, близким по структуре 

[15]. При сравнении антигистаминных препаратов in vivo 

показано, что левоцетиризин обладает наилучшей спо-

собностью предотвращать развитие гиперемии, волдыря 

и ощущения зуда в месте подкожного введения раствора 

гистамина по сравнению с такими соединениями, как 

дезлоратадин, эбастин, фексофенадин, мизоластин, лора-

тадин. Только после приема левоцетиризина отмечалось 

«полное» блокирование уртикарной реакции (на 95% и 

более). Блокирование уртикарной реакции не менее чем 

на 70% длилось в среднем 21,4 ч после однократного 

приема левоцетиризина [13].

Преимущества использования левоцетиризина под-

тверждены клиническими испытаниями. Описано двойное 

слепое перекрестное исследование у 39 пациентов с 

аллергией к клещам домашней пыли, которым проводили 

провокационный тест с аллергеном, после чего пациенты 

принимали 5 мг левоцетиризина, либо 10 мг лоратадина, 

или плацебо. Существенное улучшение отмечено у 83,8% 

пациентов, получавших левоцетиризин, и у 66,7% получав-

ших лоратадин [14]. При контролируемом контакте паци-

ентов с аллергеном (пыльцой луговых трав) было показа-

но, что левоцетиризин и фексофенадин имели одинаковое 

время начала действия – через 1 ч после приема и оба 

препарата были значительно эффективнее, чем плацебо. 

Через 24 ч после приема препарата появлялась достовер-

ная разница в эффективности препаратов, что говорит о 

большей продолжительности действия левоцетиризина по 

сравнению с фексофенадином. При сравнении быстроты 

наступления и продолжительности действия левоцетири-

зина и дезлоратадина в двойном слепом плацебо-контро-

лируемом исследовании 373 пациента с аллергией к 

пыльце амброзии получали левоцетиризин 5 мг/сут, или 

дезлоратадин 5 мг/сут, или плацебо и наблюдались в тече-

ние двух дней контролируемого контакта с пыльцой 

амброзии. Самооценка симптомов проводилась каждые 

полчаса. Среднее время начала действия составило у дез-

лоратадина 3 ч, в то время как у левоцетиризина – 1 ч. Оба 

препарата были эффективнее, чем плацебо, а левоцетири-

зин – эффективнее дезлоратадина для купирования сим-

птомов аллергического риноконъюнктивита. Оба препара-

та также достоверно уменьшали заложенность носа, при-

чем в первые сутки приема данный эффект у левоцетири-

зина был более выражен, чем у дезлоратадина. Через 24 ч 

после приема первой дозы препарата выраженность сим-

птомов была достоверно ниже в группе левоцетиризина, 

что говорит о большей продолжительности действия пре-

парата по сравнению с дезлоратадином [14].

В России зарегистрирован активный стабильный 

R-энантио мер цетиризина, который относится к группе кон-

курентных антагонистов гистамина. Его фармакологиче-

ское действие обусловлено блокированием Н1-гистами-

новых рецепторов. Сродство к Н1-гистаминовым рецепто-

рам левоцетиризина в два раза выше, чем цетиризина. 

Левоцетиризин влияет на гистаминзависимую стадию раз-

вития аллергической реакции, уменьшает миграцию эози-

нофилов, сосудистую проницаемость, ограничивает высво-

бождение медиаторов воспаления, предупреждает разви-

тие и облегчает течение аллергических реакций, оказывает 

антиэкссудативное, противоаллергическое, противовоспа-

лительное действие. Препарат почти не оказывает антихо-

линергического и антисеротонинового действия.

Левоцетиризин быстро и интенсивно всасывается 

после приема внутрь. Степень всасывания не зависит от 

дозы и не меняется с приемом пищи, но максимальная 

концентрация уменьшается и достигает своего максималь-

ного значения позже. Биодоступность составляет 100%.

У 50% больных действие препарата развивается через
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12 мин после приема однократной дозы, а у 95% – через 

полчаса-час. Максимальная концентрация в сыворотке 

крови достигается через 50 мин после однократного при-

ема терапевтической дозы. Равновесная концентрация в 

крови достигается после двух дней приема препарата.

Показанием к применению левоцетиризина служат 

назальные симптомы сезонного и круглогодичного АР; 

неназальные симптомы, связанные с конъюнктивитом; 

зуд, крапивница различных типов, включая хроническую 

идиопатическую; атопический дерматит и другие зудя-

щие аллергодерматозы. Левоцетиризин проявляет высо-

кую эффективность при АР, как сезонном (интермиттиру-

ющем), так и круглогодичном (персистирующем). На фоне 

приема левоцетиризина уже к 5–7-му дню терапии 

наблюдается значительное улучшение состояния боль-

ных и подавление всех симптомов ринита. 

Левоцетиризин обычно хорошо переносится больны-

ми, однако, как и любой лекарственный препарат, имеет 

ряд побочных эффектов: со стороны ЦНС (в отдельных 

случаях – слабость, головная боль, головокружение, сон-

ливость, психомоторное возбуждение), со стороны пище-

варительной системы (сухость во рту, расстройства со 

стороны ЖКТ) и крайне редко – реакции гиперчувстви-

тельности (кожная сыпь, отек Квинке).

Современная фармакотерапия АР, рекомендованная 

международными согласительными документами, являет-

ся высокоэффективной, безопасной и имеет четкий алго-

ритм действий. Следуя данному алгоритму и убедив 

пациента с АР в необходимости лечения на практике, 

врач может гарантировать ему контроль над симптомами 

заболевания, обеспечив тем самым высокое качество 

жизни.
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РЕЗЮМЕ

Бактериальный риносинусит является одной из наиболее частых патологий ЛОР-органов с наблюдающейся тенденцией к росту 
согласно эпидемиологическим исследованиям. Риносинуситы значительно снижают качество жизни пациентов и при отсут-
ствии своевременного лечения могут приводить к тяжелым осложнениям. Эффективными препаратами в лечении риносину-
ситов являются антибиотики группы макролидов. Из современных макролидов хорошо себя зарекомендовал рокситромицин 
(Эспарокси®). В статье дана характеристика этого препарата, отражено высокое качество эффективности и безопасности в 
лечении бактериальных риносинуситов с учетом опыта российских и зарубежных авторов.
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ABSTRACT
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Воспалительные заболевания околоносовых 

пазух (ОНП) относятся к наиболее часто встре-

чающейся патологии верхних дыхательных 

путей. По данным многих авторов, они составляют 25–30% 

стационарной ЛОР-патологии. До 5% населения Средней 

Европы страдает риносинуситом [1]. В России регистри-

руется свыше 10 млн случаев риносинусита в течение 

года. Взрослые обычно переносят 2–3 эпизода острого 

бактериального риносинусита (ОБРС), с увеличением 

заболеваемости в осенне-зимний период [2]. Согласно 

Европейскому согласительному документу по риносину-

ситу и назальному полипозу (EPOS 2012), заболеваемость 

ОРС достигает 15% популяции [3]. Анализ статистических 

отчетов по распространенности отдельных нозологиче-

ских форм ЛОР-заболеваний показал, что за период с 

2009 по 2014 г. заболеваемость острыми риносинуситами 

увеличилась более чем в 2 раза: с 9,1 до 19,3 (на 1000 

населения) [4].

Острый риносинусит – это воспаление носа и около-

носовых пазух, которое определяется как внезапное появ-

ление двух или более симптомов: первый – затрудненное 

носовое дыхание с выделениями из носа, а второй – боль/

давление в области лица или снижение обоняния.

К дополнительным относят эндоскопические признаки: 

слизисто-гнойное отделяемое преимущественно в сред-

нем носовом ходе, отек в среднем носовом ходе, измене-

ния при проведении компьютерной томографии [1, 5].

По клинической картине выделяют острый вирусный 

риносинусит, которым практически всегда сопровождает-

ся острая респираторная вирусная инфекция. 

Продолжительность симптомов при этом менее 10 дней. 

Если симптомы риносинусита усиливаются после 5 дней 

заболевания либо сохраняются после 10 дней, то говорят 

об остром поствирусном риносинусите. Приблизительно 

у 2% этих пациентов развивается острый бактериальный 

риносинусит (ОБРС). Его возникновение можно заподо-

зрить при ухудшении после исходно более легкой фазы 

заболевания при наличии гнойных выделений в полости 

носа (больше с одной стороны), выраженной лицевой 

боли (также обычно односторонней), подъеме температу-

ры тела выше 38 °С, а также повышении СОЭ и С-реактив-

ного белка в анализе крови [1, 3].

В соответствии с рекомендациями Американского 

общества инфекционных болезней (IDSA), выделяют

3 критерия ОБРС: длительность заболевания более

10 дней, наличие «второй волны» симптомов после 

незначительного улучшения, начало с тяжелых симпто-

мов (лихорадка > 39 ºC в сочетании с гнойными выделе-

ниями из носа). Для постановки диагноза достаточно 

одного из этих критериев [1, 6].

В развитии ОБРС значительную роль играет микро-

флора респираторного эпителия. При культуральном 

исследовании микрофлоры верхнечелюстной пазухи 

обнаруживают прежде всего бактерии  – S. pneumoniae 

(30–66%), H. influenzae (20–30%) и M. сatarrhalis (12–28%). 

Реже в качестве этиологических агентов выступают

S. pyogenes, Streptococcus spp., S. aureus, анаэробы и др. 

[7]. По данным Коленчуковой О.А. (2017), при исследова-

нии количественного состава микрофлоры слизистой 

оболочки носа при ОБРС было обнаружено значительное 

преобладание микроорганизмов, принадлежащих к родам 

Staphylococcus и Streptococcus, и в частности S. Pneumo-

niae. В 50% при ОБРС были выделены монокультуры ста-

филококков (S. aureus), в остальных случаях микроорга-

низмы формировали ассоциации. Установлены поликом-

понентные ассоциации (от 2 до 5), с преобладанием 2- и 

3-компонентных  – 21% (S. aureus, S. epidermidis) и 15%

(S. epidermidis, S. haemolyticus, S. hominis) [8].

Вышеперечисленные данные говорят о значительной 

роли пневмококка в развитии ОБРС, что играет важную 

роль при подборе антибактериальной терапии. По дан-

ным исследования PROTEKT, устойчивость пневмококков 

к пенициллину и цефалоспоринам 2–3 поколений соста-

вила в среднем 36,2% (с колебаниями от 3,9% до 81,0%), 

к макролидам – 30% (с колебаниями от 5% до 60%) [9].

В России, по данным многоцентрового исследования 

ПеГАС, доля устойчивых штаммов к пенициллину достига-

ет 11,3%, к макролидам не превышает 8,2% [10]. Это 

говорит о том, что в России ситуация по антибиотикоре-

зистентности более благоприятная, что создает широкие 

возможности по применению антибиотикотерапии.

ОБРС сопровождается достаточно серьезными клини-

ческими проявлениями и при отсутствии должного лече-

ния приводит к тяжелым осложнениям. Осложнения доста-

точно редки, чаще встречаются у детей, чем у взрослых, и 

могут быть опасны для жизни. ОБРС может распростра-

няться из околоносовых пазух и полости носа контактным 

или гематогенным путем. Чаще всего встречаются интра-

краниальные (менингоэнцефалиты, абсцессы, тромбоз 

кавернозного синуса и др.) и орбитальные (в соответствии 

с классификацией Chandler) осложнения [11].

Для предотвращения осложнений и контроля заболе-

вания необходимо проводить рациональную терапию.

С позиций доказательной медицины уровень доказатель-

ности 1а и класс рекомендаций А имеют следующие 

методы лечения: назначение антибиотиков, добавление 

ингаляционных или системных глюкокортикостероидов к 

антибиотикам, промывание носа и околоносовых пазух 

изотоническими растворами [12]. В настоящий момент с 

учетом антибиотикорезистентности и этиологического 

фактора наиболее перспективными препаратами для 

лечения ОБРС являются амоксициллин, макролиды и 

респираторные фторхинолоны [13]. В США антибиотики 

получают 84,8% больных ОРС, причем чаще других врачи 

назначают макролиды [14]. 

Макролидные антибиотики становятся препаратами 

выбора при непереносимости ЛС пенициллинового ряда, 

когда в силу возможной перекрестной аллергии нельзя 

назначать и цефалоспорины, или при предшествующем 

приеме β-лактамов. Макролиды следует назначить в слу-

чае наличия в анамнезе анафилактических реакций на 

бета-лактамные препараты или подтвержденной аллер-

гии на цефалоспорины II–III поколений. По клинической 

эффективности и бактериологическому показателю эра-

дикации возбудителя макролиды при ОБРС не уступают 

бета-лактамам. К достоинствам макролидов можно отне-



63

B
R

O
N

C
H

O
P

U
L

M
O

N
O

LO
G

Y,
 O

T
O

R
H

IN
O

LA
R

Y
N

G
O

LO
G

Y

сти их способность создавать очень высокие тканевые 

концентрации в ОНП, превышающие уровень препаратов 

в сыворотке крови. Способность макролидных антибио-

тиков действовать на внутриклеточно расположенные 

бактерии может сыграть важную роль при персистенции 

гемофильной палочки внутри клеток дыхательного эпите-

лия и макрофагов [15].

Наиболее хорошо себя зарекомендовал макролид-

ный антибиотик рокситромицин  – первый полусинтети-

ческий 14-членный макролид третьего поколения, раз-

работанный фармацевтической компанией Hoechst Uclaf. 

В настоящее время оригинальный препарат рокситро-

мицина зарегистрирован в Российской Федерации под 

торговым названием Эспарокси® и применяется с 2010 г. 

в виде таблеток, покрытых оболочкой, по 150 мг

(№ ЛСР-010986/09 от 31.12.09) [16].

Структурные особенности рокситромицина придают 

ему более высокую кислотоустойчивость, улучшенные 

фармакокинетические и микробиологические параме-

тры. Как и все макролиды, рокситромицин реализует свое 

антибактериальное действие путем связывания с 

50S-субъединицей рибосомы микробной клетки и нару-

шения синтеза белка, подавляет реакции транслокации и 

транспептидации, процесс образования пептидных свя-

зей между аминокислотами и пептидной цепью. Хотя его 

аффинитет к участку связывания меньше, чем у эритро-

мицина, более высокая концентрация в тканях, а также 

улучшенная биодоступность позволяют рокситромицину 

проявлять выраженный антибактериальный эффект [17].

Рокситромицин (Эспарокси®) по сравнению с други-

ми макролидами имеет более высокую биодоступность 

при приеме внутрь, более устойчив к действию соляной 

кислоты, лучше и быстрее всасывается в ЖКТ. Пища не 

влияет на полноту абсорбции рокситромицина, но, как 

правило, замедляет ее скорость. Это одно из преиму-

ществ рокситромицина перед другими макролидами, 

например азитромицином, который следует принимать 

только натощак, т.к. пища уменьшает степень его адсорб-

ции почти в два раза [18].

Рокситромицин показал высокую клиническую и бак-

териологическую эффективность при лечении острого и 

рецидивирующего синусита с лучшей переносимостью 

по сравнению с амоксициллином/клавуланатом. В откры-

том рандомизированном исследовании, в котором при-

няли участие 60 пациентов с острым и рецидивирующим 

синуситом, бактериологическая и клиническая эффектив-

ность рокситромицина 150 мг дважды в день сравнива-

лась с амоксициллином/клавуланатом 625 мг трижды

в день. Пункции верхнечелюстных пазух выполнены

52 (83,3%) пациентам. Микроорганизмы получены в 96% 

случаев, причем все были чувствительны к рокситроми-

цину и амоксициллину/клавуланату. Клиническая эффек-

тивность составила 93,1% у пациентов, получавших рок-

ситромицин, и 88,8% у получавших амоксициллин/клаву-

Активен в отношении «атипичных» возбудителей
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ланат. Переносимость была значительно лучше в группе 

рокситромицина: 3,4% больных имели легкие побочные 

эффекты со стороны ЖКТ. Нежелательные явления в груп-

пе амоксициллина/клавуланата зарегистрированы у 

25,9% пациентов (р < 0,05). Таким образом, рокситроми-

цин продемонстрировал клиническую и бактериологиче-

скую эффективность, аналогичную амоксициллину/клаву-

ланату, но с лучшей переносимостью для лечения острого 

и рецидивирующего синусита [19]. В исследовании Mira и 

Benazzo (2001) были получены схожие результаты 

(эффективность лечения рокситромицином составила 

82%, амоксициллином/клавуланатом – 78%), но при этом 

преимуществом назначения рокситромицина в данном 

случае являлась возможность однократного приема, а 

также меньшие затраты на лечение [20].

В крупном международном исследовании Marsac et al. 

(1992) с участием 40 тыс. пациентов терапия рокситроми-

цином продолжительностью от 7 до 14 дней сопровожда-

лась клиническим эффектом более чем для 95% больных 

с инфекциями верхних (в т. ч. ОБРС) и нижних отделов 

дыхательных путей (выздоровление или улучшение). При 

этом частота отмеченных нежелательных явлений не пре-

вышала 4% [21].

В двойном слепом рандомизированном исследовании 

Wallwork, Coman et al. (2006) 64 пациента с хроническим 

риносинуситом получали 150 мг рокситромицина или пла-

цебо в течение 3 месяцев. Результаты исследования оцени-

вались на основании опросника SNOT-20, пикового назаль-

ного инспираторного потока, обонятельной функции и др.

В группе, принимавшей рокситромицин, были отмечены 

статистически значимые улучшения, у группы плацебо 

улучшения каких-либо результатов не отмечалось [22].

В исследовании Ерохина А.И., Гостева М.С. (2010) дока -

зана эффективность рокситромицина в отношении одон-

тогенных синуситов [23]. В многоцентровом двойном 

слепом исследовании Deffez et al. (1992) рокситромицин 

оказался сопоставим по клинической эффективности с 

эритромицином в лечении ородентальных инфекций 

(94% и 91% соответственно) [24]. Также рокситромицин 

показал свою эффективность в эрадикации бета-гемоли-

тического стрептококка группы А (БГСА), не уступающюю 

по эффективности амоксициллину/клавуланату [25]. 

Рокситромицин был сопоставим по клинической эффек-

тивности с доксициклином (81% и 80% соответственно) 

при обострении хронических заболеваний дыхательных 

путей [26]. Несмотря на невысокую активность рокситро-

мицина в отношении H. influenzae in vitro, его клиниче-

ская эффективность у пациентов с респираторными 

инфекциями, вызванными данным микроорганизмом, 

составляет, по данным метаанализа нескольких контро-

лируемых исследований, около 80% [27].

Рокситромицин обладает высоким профилем безо-

пасности и отличается наилучшей переносимостью среди 

макролидов, что является одним из важнейших его досто-

инств. Нежелательные лекарственные реакции развива-

ются только у 3–4% пациентов. Улучшенная переноси-

мость рокситромицина, по сравнению с эритромицином, 

безусловно, связана со значительно менее выраженным 

влиянием на кишечную флору и моторику ЖКТ [28].

В крупном клиническом исследовании Czeizel et al. (2000) 

не было выявлено статистически значимого повышения 

частоты встречаемости аномалий развития при использо-

вании рокситромицина беременными, тогда как приме-

нение олеандомицина ассоциировалось с трехкратным 

повышением риска рождения незрелого плода [29].

В то же время рокситромицин безопасен и эффекти-

вен в педиатрической практике. В многоцентровом меж-

дународном исследовании, в которое было включено 205 

детей в возрасте от 2 мес. до 14 лет с респираторными 

инфекциями, рокситромицин при применении в дозе

от 2,5 до 5,0 мг/кг/сут (в 2 приема) в среднем в течение 8–9 

дней вызывал клиническое излечение у 89% детей [30].

Изменение лактонного кольца привело к появлению 

существенных отличий рокситромицина от более «ста-

рых» макролидов: это расширение спектра антибактери-

альной активности (за счет Haemophilus influenzae, 

Neisseria spp. и других грамотрицательных палочек, рик-

кетсий), лучшие кислотоустойчивость и биодоступность, 

создание более высоких концентраций в клетках и увели-

чение продолжительности периода полувыведения [31].

Исходя из вышесказанного можно сделать вывод, что 

рокситромицин (Эспарокси®) играет значительную роль в 

лечении бактериальных риносинуситов, обладает высо-

ким профилем эффективности и безопасности и может, и 

должен широко использоваться оториноларингологами и 

врачами других специальностей.
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РЕЗЮМЕ

Сезонный аллергический ринит (САР) остается важной медико-социальной проблемой, значимость которой определяется 

неуклонным ростом заболеваемости, расширением спектра пыльцевой сенсибилизации, развитием осложнений в виде сред-

него отита, синуситов, евстахеита, зачастую малой эффективностью стандартной терапии. Одной из причин осложнения тече-

ния аллергических заболеваний вообще, и САР в частности, является сочетание аллергии и синдрома вторичной иммунной 

недостаточности (ВИН). Для формирования представлений о возможностях оптимизации аллергенспецифической иммуноте-

рапии (АСИТ) был проведен анализ клинико-иммунологического и аллергологического статуса больных, страдающих САР с 

сопутствующим синдромом ВИН, получивших два курса АСИТ. Все больные (40 человек в возрасте 18–60 лет) были разбиты 

на 2 группы: получающие только СИТ (20 чел.) и получающие в дополнение к стандартной терапии лечение иммуномодулято-

ром гамма-D-глутамил-триптофан (ГDГТ) (20 чел). Результаты исследования отчетливо свидетельствуют о достаточно высокой 

терапевтической эффективности использованного подхода сочетания превентивной иммунокоррекции и АСИТ, которая состо-

ит в достоверном снижении заболеваемости и продолжительности эпизодов ОРВИ, более значимой эффективности АСИТ. 

Основой позитивного эффекта превентивной терапии ГDГТ является восстановление функциональных показателей иммунной 

системы.

Ключевые слова: сезонный аллергический ринит, вторичная иммунная недостаточность, гамма-D-глутамил-

триптофан, АСИТ
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За последние десятилетия проблема аллергии 

приняла масштаб глобальной медико-социаль-

ной проблемы, при этом сезонный аллергиче-

ский ринит (САР) в общей структуре аллергических забо-

леваний занимает лидирующие позиции. Общей тенден-

цией является не только увеличение числа больных САР, 

но и быстрое расширение спектра пыльцевой сенсибили-

зации, развитие тяжелых клинических проявлений, вплоть 

до пыльцевой бронхиальной астмы [1–3]. К особенно-

стям современного течения САР, помимо полисенсибили-

зации, следует отнести склонность к осложнениям в виде 

среднего отита, синуситов, евстахеита. Чаще стали появ-

ляться сообщения о сочетании САР с клиническими про-

явлениями вторичной иммунной недостаточности (ВИН), 

что объясняет описанные выше тенденции клинического 

течения и торпидность к стандартной терапии [4–6]. 

Учитывая тот факт, что в основе наиболее эффективного 

метода лечения атопии – аллергенспецифической имму-

нотерапии (АСИТ) лежит патогенетический подход кор-

рекции иммунного ответа на аллергены, очевидно, что 

восстановление функциональных возможностей иммун-

ной системы у пациентов с ВИН может стать дополни-

тельным инструментом повышения результативности 

АСИТ [7, 8]. 

Цель работы: изучить возможности оптимизации 

аллергенспецифической иммунотерапии у больных САР и 

сопутствующим синдромом ВИН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-иммунологическое обследова-

ние и лечение 40 больных САР в возрасте от 18 до 60 

лет с сопутствующим синдромом вторичной иммунной 

недостаточности, проявляющимся частыми ОРВИ затяж-

ного характера, наличием частых обострений ринофа-

рингита, тонзиллита, трахеобронхита. Общее количество 

эпизодов инфекций колебалось от 6 до 12 раз в год, в 

среднем – 8,5 ± 1,9. Средняя длительность САР составила 

5,6 ± 3,2 года при продолжительности обострений от 0,5 

до 3 мес. Постановка диагноза САР основывалось на 

жалобах, тщательно собранном анамнезе, данных ска-

рификационных кожных тестов. Все больные (100%) 

имели сенсибилизацию к пыльце трав из семейства 

сложноцветных (амброзия, полынь, лебеда, циклахена). 

Степень сенсибилизации оценивали по выраженности 

кожных проб. Использовали индекс кожной чувстви-

тельности, соответствующий средней арифметической 

величине балльной градации отдельных тестов у всех 

больных испытуемой группы по формуле: D = a1+a2+a3+…

….+an/n, где а  – интенсивность кожной пробы на соот-

ветствующий аллерген (в баллах); n  – число кожных 

проб. Средний балл составил 4,3 ± 0,2. 

Для изучения эффективности проводимой аллерген-

специфической иммунотерапии пациенты были распре-

делены на две группы. Группы формировали методом 
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слепой выборки, они были сопоставимы по возрасту, полу, 

длительности заболевания и набору причинно-значимых 

аллергенов.

Первую группу составили больные в количестве 20 

человек, получавшие АСИТ по стандартной схеме. Во вто-

рой группе – 20 человек – превентивно перед стандарт-

ной АСИТ назначали 2 курса отечественного препарата 

гамма-D-глутамил-триптофан (ГDГТ), который представ-

ляет собой γ-D-глутамил-триптофан натрия  – дипептид, 

обладающий иммуностимулирующим действием, обу-

словленным усилением дифференцировки и пролифера-

ции предшественников Т-лимфоцитов, стимуляцией про-

дукции ИЛ-2, увеличением экспрессии рецепторов ИЛ-2 

и маркеров дифференцировки Т-клеток (производитель 

ФГУП «Гос. НИИ ОЧБ» ФМБА России). Курс состоял из пяти 

внутримышечных инъекций в разовой дозе 0,1 мг в сутки, 

интервал между двумя курсами – 20 дней.

Водно-солевые экстракты аллергенов вводились под-

кожно в верхнюю треть плеча. В состав лечебных смесей 

входило от 2 до 3 аллергенов. В течение курса больной 

получал около 40 инъекций аллергена с общей дозой 

9066 ± 1050 PNU. Оценку клинической эффективности 

АСИТ проводили по 5-балльной шкале Duchaine на про-

тяжении 2 лет после каждого курса.

Иммунологическое обследование проводилось до 

начала иммунокорригирующей терапии и после оконча-

ния АСИТ в течение двух лет и включало определение 

количества CD3+, D4+, CD8+, CD16+, CD72+-лимфоцитов 

методом иммуннофлюоресценции с использованием 

иммунофлюоресцентного микроскопа «Люмам» РП 11 и 

соответствующих моноклональных антител производ-

ства ООО «Сорбент»; иммуноглобулинов классов A, М, G, 

E, цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИФН-γ) сыворотки крови мето-

дом ИФА на тест-системах производства ЗАО «Алкор-

Био», ООО «Протеиновый контур»; интенсивности кис-

лородзависимого метаболизма нейтрофилов в НСТ-

тесте [9]. Статистическую обработку материала осущест-

вляли с помощью программы Statistika 6.1. Достовер-

ность различий оценивали с использованием непараме-

трического критерия Манна – Уитни – Вилкоксона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первую группу наблюдения составили пациенты, 

получившие двухлетний курс АСИТ без направленной 

коррекции имевшихся клинических и лабораторных при-

знаков ВИН. Сопоставление клинической характеристики 

проявлений синдрома ВИН с исходными данными до 

проведения АСИТ свидетельствует лишь о тенденции сни-

жения частоты заболеваемости и сокращении длитель-

ности эпизодов ОРВИ, тогда как частота встречаемости 

осложнений осталась прежней (табл. 1). 

Анализ результатов лабораторного тестирования 

иммунной системы больных, получивших два курса 

АСИТ, по сравнению с данными практически здоровых 

доноров, свидетельствует о снижении общего числа 

СDЗ+-лимфоцитов за счет меньшего, чем в контроль-

ной группе, количества как CD4+Т-индукторов, так и 

обладающих цитотоксическими свойствами CD8+Т-

эффекторов. Содержание СD16+-лимфоцитов, обеспе-

чивающих неспецифическую противовирусную защиту, 

также меньше, нежели в контроле. Данные состояния 

гуморального звена показали отсутствие достоверных 

нарушений количества В-клеток и антителогенеза IgА, 

IgМ и IgG, тогда как синтез IgE достоверно выше кри-

териев практически здоровых. В системе нейтрофиль-

ного фагоцитоза регистрируется угнетение адаптаци-

онных резервов метаболической активности, а цитоки-

новый спектр сыворотки крови отличает гиперпродук-

ция Th2-медиатора  – ИЛ-4 и снижение индуктора 

клеточноопосредованных иммунных процессов – ИЛ-2 

(табл. 2). 

Динамика клинической картины САР состояла в 

уменьшении периода обострения, снижении частоты 

встречаемости системных проявлений и интенсивности 

кожных проб, числа причинно-значимых аллергенов. 

Местные реакции и эозинофилия периферической крови 

(в среднем 8,9 ± 1,9%) отмечались по-прежнему у всех 

больных, но на меньшую дозу аллергена – 2 PNU (10-3 – 

0,2 мл). Клиническая эффективность СИТ составила 

3,5+0,2 балла (табл. 3). 

Таким образом, эффект двух курсов АСИТ сказался 

на снижении чувствительности эффекторных тканей к 

специфическому аллергену, а следовательно, и дли-

тельности периода обострения по сравнению с исход-

ными показателями. Однако клиническая эффектив-

ность АСИТ невысока. Совокупность полученных 

результатов позволяет констатировать, что у больных 

данной группы после двух курсов АСИТ по-прежнему 

верифицируется иммунологическая недостаточность 

по Т-клеточному типу, цитокиновая дисрегуляция, НСТ-

редукция, дефицит неспецифической цитотоксической 

активности, что приводит к нарушению процессов меж-

клеточной кооперации, на базе которой возникает дис-

иммуноглобулинемия, сохраняется высокая частота ОРВИ, 

регистрируется недостаточная клиническая эффектив-

ность АСИТ.

Вышеуказанные данные о характере изменений в 

системе иммунитета у больных САР после двух курсов 

АСИТ ставят вопрос о возможности использования с 

лечебной целью иммуномодулирующих средств, позволя-

ющих корригировать основные параметры иммунной 

системы. Поскольку с иммунологических позиций, суще-

 Таблица 1. Показатели больных САР до и после двух курсов СИТ

 Table 1. Indicators for ATS patients before and after two SIT courses

Кол-во острых 
эпизодов 

инфекций в год

Длительность 
острых 

эпизодов (дни)

Наличие
осложнений (частота 

встречаемости, %)

До СИТ 10,3 ± 0,9 7,1 ± 0,5 19,5 ± 1,6

После двух 
курсов 

8,6 ± 0,8 6,1 ± 0,9 18,7 ± 1,1

Примечание: * разница показателей, по сравнению с исходными (до первого курса 
АСИТ), достоверна (р < 0,05).
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ственной причиной аллергического процесса служит 

повышенная активность Th2-клеток, то становится оче-

видным, что одним из направлений в иммуномодулирую-

щей терапии указанных процессов является применение 

препаратов, снижающих активность Тh2-клеток и повы-

шающих активность Th1-клеток. 

В связи с этим была проведена клинико-иммунологи-

ческая характеристика пациентов, получавших превен-

тивно перед АСИТ препарат ГDГТ двумя курсами с интер-

валом в 20 дней в течение двух лет. 

Результаты клинической характеристики после двух 

лет АСИТ в этой группе пациентов демонстрируют замет-

ную положительную динамику, что проявилось уменьше-

нием количества эпизодов, смягчением клинических 

проявлений ОРВИ, сокращением сроков манифестации 

(табл. 4).

При оценке иммунного статуса больных САР после 

двух курсов АСИТ на фоне приема ГDГТ выявлено отсут-

ствие статистически значимых отличий функциональных 

и количественных показателей в сравнении с контроль-

ными данными, что, без сомнения, является результатом 

проведенной иммунокоррекции (табл. 5). 

Весьма позитивные результаты получены при аллер-

гологическом тестировании и оценке клинических про-

явлений аллергического ринита (табл. 6). Имело место 

достоверное снижение частоты системных проявлений 

поллиноза и сокращение продолжительности периода 

обострения, причем у 60% больных (12 чел.) она не пре-

вышала одного месяца, а у другой части пациентов 

достигнуто состояние полной клинической ремиссии, что 

соответствует отличному результату лечения. Хороший 

эффект получен у 30% (6 человек), удовлетворительный – 

у 10% (2 человека), отсутствия эффекта не отмечено ни в 

одном случае. Местные реакции отмечались на введение 

500 PNU (10-1 – 0,5 мл) у 20% больных (4 человека), сис-

тем ных реакций не отмечено ни у одного больного.

Приведенные данные показали, что два курса АСИТ 

на фоне приема ГDГТ дают высокий клинический эффект, 

значительное снижение чувствительности эффекторных 

 Таблица 2. Показатели клеточных и гуморальных факторов 

врожденного и адаптивного иммунного ответа больных САР 

после двух курсов АСИТ

 Table 2. Indicators of cellular and humoral factors of congeni-

tal and adaptive immune response of SAR patients after two 

ASIT courses

Показатель Только СИТ Доноры

CD3+, % *61,43 ± 1,94 72 ± 7,1

CD3+·109/л *0,97 ± 0,03 1,1 ± 0,07

CD4+, % *35,87 ± 1,7 45,2 ± 2,6

CD4+·109/л *0,55 ± 0,03 0,7 ± 0,03

CD8+,% *19,68 ± 1,06 21,0 ± 2,1

CD8+·109/л *0,35 ± 0,02 0,42 ± 0,02

CD16+, % *7,43 ± 1,08 10,31 ± 0,75

CD16+·109/л *0,12 ± 0,01 0,3 ± 0,02

CD72+% 9,5 ± 0,82 8,3 ± 0,72

CD72+ ·109/л 0,14 ± 0,01 0,12 ± 0,01

Ig А, г/л 1,49 ± 0,15 1,4 ± 0,27

Ig,М, г/л 1,06 ± 0,07 0,99 ± 0,27

Ig G, г/л 11,43 ± 0,36 11,6 ± 0,3

Ig Eобщ, МЕ/мл *577,5 ± 62,7 0-120

НСТ сп ,у.е. 121,69 ± 7,14 110,0 ± 11,0

К ст. НСТ *1,55 ± 0,03 1,9 ± 0,1

ИЛ-4, пг/мл *64,2 ± 6,4 44,8 ± 7,5

ИЛ-2, пг/мл *17,4 ± 3,07 26,75 ± 6,35

ИФНγ, пг/мл 30,34 ± 8,4 38,75 ± 9,34

Примечание: * разница показателей, по сравнению с донорами, достоверна (р < 0,05).

 Таблица 3. Динамика клинико-аллергологических показа-

телей больных САР до и после двух курсов АСИТ

 Table 3. Dynamics of clinical and allergic indicators of ATS 

patients before and after two ASIT courses

Показатель До После

Системные проявления поллиноза, частота 
встречаемости (%) 

61,9 ± 1,8 42,8 ± 1,1*

Средняя продолжительность периода 
обострения (мес.) 

2,6 ± 0,2 1,8 ± 0,3*

Среднее количество причинно-значимых 
аллергенов

4,4 ± 0,2 3,9 ± 0,2*

Выраженность кожной чувствительности (баллы) 3,7 ± 0,2 2,1 ± 0,2*

Назальный титр (-lg) 3,1 ± 0,2 1,6 ± 0,2*

Выраженность назальных симптомов в ПНТ (баллы) 2,8 ± 0,2 2,6 ± 0,2

Клиническая эффективность (баллы) 3,5 ± 0,21

Примечание: * разница показателей, по сравнению с исходными (до первого курса 
АСИТ), достоверна (р < 0,05).

 Таблица 4. Показатели больных САР до и после двух курсов 

АСИТ, получавших превентивную коррекцию препаратом ГDГТ

 Table 4. Indicators of ATS patients before and after two ASIT 

courses receiving preventive correction with GDGT

Кол-во острых 
эпизодов 

инфекций в год

Длительность 
острых эпизодов 

(дни)

Наличие
осложнений (частота 

встречаемости, %)

До СИТ 9,2 ± 0,2 8,2 ± 1,2 12,8 ± 0,4

После двух 
курсов 

3,1 ± 0,1* 4,0 ± 1,9* 3,1 ± 0,2*

Примечание: * разница показателей, по сравнению с исходными (до первого курса 
АСИТ), достоверна (р < 0,05).
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тканей и отсутствие системных реакций к специфическо-

му аллергену.

Убедительным доказательством этого заключения слу-

жит сопоставительный анализ полученных данных, 

демонстрирующих существенные статистически значи-

мые различия клинических критериев ВИН в сравнении с 

больными САР, получавших АСИТ без предварительной 

иммунокоррекции (табл. 7).

Также весьма наглядны результаты динамики клини-

ческих признаков САР, демонстрирующих более выра-

женную эффективность двух курсов АСИТ на фоне пре-

вентивной иммунокоррекции (табл. 8).

Представленные результаты служат убедительным 

доказательством, что в основе эффективности патогене-

тической терапии САР лежит согласованность процессов 

созревания, дифференцировки, регуляции иммунного 

 Таблица 6. Динамика клинико-аллергологических показа-

телей больных САР до и после двух курсов АСИТ, получав-

ших превентивную коррекцию препаратом ГDГТ

 Table 6.  Dynamics of clinical and allergic parameters of ATS 

patients before and after two ASIT courses receiving preventive 

correction with GDGT

Показатель До После

Системные проявления поллиноза, частота 
встречаемости (%) 

65,0 ± 1,7 *24,0 ± 1,1

Средняя продолжительность периода 
обострения (мес.) 

2,5 ± 0,2 *0,8 ± 0,2

Среднее количество причинно-значимых 
аллергенов

3,3 ± 0,4 *2,4 ± 0,3

 Выраженность кожной чувствительности (баллы) 3,4 ± 0,2 *2,1 ± 0,2

Назальный титр (-lg) 3,0 ± 0,2 *0,6 ± 0,2

Выраженность назальных симптомов в ПНТ (баллы) 2,6 ± 0,2 *1,2 ± 0,1**

Клиническая эффективность (баллы) 4,2 ± 0,2

Примечание: * разница показателей, по сравнению с исходными (до первого курса 
АСИТ), достоверна (р < 0,05).

 Таблица 7. Показатели больных САР, получавших и неполу-

чавших превентивную коррекцию препаратом ГDГТ после 

двух курсов АСИТ

 Table 7. Indicators for ATS patients who received and did not 

receive preventive correction with GDGT after two ASIT courses

Кол-во острых 
эпизодов 

инфекций в год

Длительность 
острых 

эпизодов (дни)

Наличие осложнений 
(частота 

встречаемости, %)

Только АСИТ 8,6 ± 0,8 6,1 ± 0,9 18,7 ± 1,1

АСИТ и ГDГТ 3,1 ± 0,1* 4,0 ± 1,9* 3,1 ± 0,2*

Примечание: * разница по сравнению с показателями после АСИТ без коррекции 
статистически достоверна (р < 0,05).

 Таблица 5. Показатели клеточных и гуморальных факторов 

врожденного и адаптивного иммунного ответа больных САР 

после двух курсов АСИТ, получавших превентивную коррек-

цию препаратом ГDГТ

 Table 5. Indicators of cellular and humoral factors of 

congenital and adaptive immune response of SAR patients after 

two courses of ASIT, which received preventive correction with 

GDGT

Показатель СИТ и ГDГТ Доноры

CD3+, % 69,1 ± 2,5 72 ± 7,1

CD3+·109/л 1,03 ± 0,04 1,1 ± 0,07

CD4+, % 39,7 ± 2,6 45,2 ± 2,6

CD4+·109/л 0,58 ± 0,05 0,7 ± 0,03

CD8+,% 24,5 ± 1,15 21,0 ± 2,1

CD8+·109/л 0,36 ± 0,01 0,42 ± 0,02

CD16+, % 12,9 ± 1,7 10,31 ± 0,75

CD16+·109/л 0,27 ± 0,02 0,3 ± 0,02

CD72+% 10,05 ± 0,9 8,3 ± 0,72

CD72+ ·109/л 0,28 ± 0,01 0,12 ± 0,01

Ig А, г/л 1,78 ± 0,7 1,4 ± 0,27

Ig,М, г/л 1,1 ± 0,49 0,99 ± 0,27

Ig G, г/л 12,3 ± 0,9 11,6 ± 0,3

Ig Eобщ, МЕ/мл 108,9 ± 34,3 0-120

НСТ сп ,у.е. 124 ± 4,2 110,0 ± 11,0

К ст. НСТ 1,69 ± 0,02 1,9 ± 0,1

ИЛ-4, пг/мл 39,27 ± 4,37 44,8 ± 7,5

ИЛ-2, пг/мл 34,6 ± 6,2 26,75 ± 6,35

ИФНγ, пг/мл 52,8 ± 9,1 38,75 ± 9,34

Примечание: * разница показателей, по сравнению с донорами, достоверна (р < 0,05).

 Таблица 8. Клинико-аллергологические показатели боль-

ных САР, получавших и неполучавших превентивную коррек-

цию препаратом ГDГТ после двух курсов АСИТ

 Table 8. Clinical and allergic indicators of SAR patients who 

received and did not receive preventive correction with GDGT 

after two ASIT courses

Показатель Только СИТ СИТ и ГDГТ

Системные проявления поллиноза, частота 
встречаемости (%) 

42,8+1,1 *24,0 ± 1,1

Средняя продолжительность периода обо-
стрения (мес.) 

1,8 ± 0,3 *0,8 ± 0,2

Среднее количество причинно-значимых 
аллергенов

3,9 ± 0,2 *2,4 ± 0,3

Выраженность кожной чувствительности 
(баллы)

2,1 ± 0,2  2,1 ± 0,2

Назальный титр (-lg) 1,6 ± 0,2 *0,6 ± 0,2

Выраженность назальных симптомов в ПНТ 
(баллы)

2,6 ± 0,2 *1,2 ± 0,1

Клиническая эффективность (баллы) 3,5 ± 0,2 *4,2 ± 0,2

Примечание: * разница, по сравнению с показателями после СИТ без коррекции, 
статистически достоверна (р < 0,05).
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ответа, что явилось следствием превентивной иммуно-

коррекции. 

ВЫВОДЫ

1. Нарушение иммуногенеза у больных САР с сопутству-

ющим синдромом ВИН лежит в основе недостаточной 

эффективности СИТ.

2. Применение иммуномодулятора ГDГТ у больных САР в 

сочетании с ВИН способствует восстановлению про-

цессов интраиммунной регуляции с нормализацией 

эффекторных реакций врожденного и адаптивного 

иммунитета.

3. Превентивное использование иммуномодулятора 

ГDГТ у больных САР обеспечивает высокий клиниче-

ский эффект СИТ.
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РЕЗЮМЕ

Проведено неинтервенционное проспективное когортное исследование среди взрослых больных муковисцидозом, получаю-
щих муколитическую терапию комбинированным препаратом 7% раствора NaCl и 0,1% гиалуроновой кислоты (ИМН Гианеб) 
и 7% рас твором NaCl в течение 4 и 8 недель. Материалы и методы: в исследование включено 24 больных МВ старше 18 лет, 
проведен сравнительный анализ респираторной функции, удовлетворенности терапией, эффективности и безопасности лече-
ния через 4 недели терапии в группах 7% р-ра NaCl (n = 12) и ИМН Гианеб (n = 12), а также динамика данных показателей на 
фоне применения ИМН Гианеб в течение 8 недель (n = 12). Результаты: на 4-й неделе лечения в группе лечения ИМН Гианеб 
достоверно меньшее число пациентов жаловались на заложенность носа, ушей и/или скопление слизи в горле и грудной клет-
ки, раздражение горла и неприятный вкус. Не достигнуто достоверных различий по возникновению и увеличению интенсив-
ности кашля. Не выявлено достоверных различий между группами по показателям спирометрии. 
Выводы: ИМН Гианеб в сравнении с 7% р-ром NaCl имеет лучшую переносимость у взрослых пациентов с муковисцидозом. 
Применение ИМН Гианеб снижает частоту и выраженность раздражения слизистой оболочки глотки, кашля и заложенности 
носа при применении в течение одного месяца. 
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ABSTRACT

A non-interventional prospective cohort study was conducted on adult patients with cystic fibrosis, who received mucolytic therapy 
with 7% NaCl solution combined with 0.1% hyaluronic acid (medical product Hyaneb) and 7% NaCl solution for 4 and 8 weeks.
Materials and methods: A total of 24 CF patients over 18 years old were enrolled in the study. A comparative analysis of respiratory 
function, therapy satisfaction, efficacy and safety of treatment was conducted following 4 weeks of therapy in 7% NaCl Solution 
Group (n = 12) and MP Hyaneb Group (n = 12), and the dynamics of these parameters was assessed against the background of the 
use of MP Hyaneb for 8 weeks (n = 12). Results: At wee k 4 of treatment, a significantly smaller number of patients complained of 
nasal congestion, ears and or accumulation of mucus in the throat and chest, irritation of the throat and unpleasant taste in the MP 
Hyaneb Group. No significant differences in the onset and increase in the intensity of cough were achieved. No significant differences 
between the groups in terms of spirometry parameters were identified. 
Findings: MP Hyaneb showed the best tolerability compared to 7% NaCl solution in adult patients with cystic fibrosis. The use of MP 
Hyaneb reduces the frequency and severity of irritation of the pharyngeal mucosa, cough and nasal congestion following 
administration for one month. 
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз (МВ)  – тяжелая наследственная экзо-

кринопатия, существенно снижающая продолжительность 

и качество жизни пациентов. Ведущим в патогенезе явля-

ется бронхолегочное поражение, что определяется суще-

ствованием порочного круга: генетически обусловленная 

дисфункция ионных каналов приводит к нарушению 

нормальной гидратации бронхиального секрета, что 

вызывает ретенцию патогенной микрофлоры и формиро-

вание активного нейтрофильного воспаления. В итоге 

прогрессирующая бронхиальная обструкция является 

замыкающим фактором в порочном круге, которая созда-

ет дальнейшие условия для поддержания и усиления вос-

паления [1, 2]. 

Большинство терапевтических стратегий лечения МВ 

созданы для разрушения этого порочного круга. Так, на 

коррекцию генетического дефекта направлена развива-

ющаяся таргетная патогенетическая терапия, против 

патогенной микрофлоры разработаны антибактериаль-

ные стратегии, включая ингаляционную антибактериаль-

ную терапию, определенную нишу занимает противовос-

палительное лечение: нестероидные противовоспали-

тельные препараты, макролиды в субингибирующих 

дозах и глюкокортикостероиды [1, 2]. 

Существенным компонентном в лечении МВ являются 

мероприятия, направленные на улучшение эвакуации 

гнойной мокроты из респираторного тракта. Это кинезите-

рапия совместно с медикаментозным улучшением рео-

логических свойств мокроты. Поиск эффективной и хоро-

шо переносимой отхаркивающей терапии беспокоит дли-

тельное время специалистов, занимающихся МВ. Тради-

ционно применяемые широко с 70-х годов ХХ века 

N-ацетил цистеин и амброксол в настоящее время имеют 

низкую доказательную базу и применяются у больных МВ 

все реже и реже [1, 2]. Приоритет в назначении гиперосмо-

лярных растворов у детей, страдающих МВ, можно отдать 

отечественному пульмонологу Рачинскому С.В., который в 

актовой речи о современных проблемах пульмонологии 

детского возраста выделил ингаляции 2% раствора соды с 

3% раствором поваренной соли как успешно применяе-

мую муколитическую терапию (1970) [3]. Доказательная 

база, демонстрирующая улучшение функции легких и сни-

жение частоты обострений, а также безопасность при 

ингаляциях солевого раствора сформировалась в резуль-

тате ряда контролируемых исследований [4–9].

В настоящее время 7% р-р NaCl рекомендован как 

постоянная ингаляционная отхаркивающая терапия для 

пациентов с МВ [2, 10]. В России, по данным националь-

ного регистра, в 2016 г. его использовали 54,5% больных, 

по данным европейского регистра 2016 г., частота при-

менения данной терапии составила в Германии и Израиле 

75,7% и 70,1% соответственно [11, 12]. Однако некоторым 

известным ограничением постоянного лечения 7% р-ра 

NaCl является развитие побочных эффектов, связанных с 

раздражающем действием соли, таких как увеличение 

кашля и бронхоспазм, а также ощущение неприятного 

соленого вкуса раствора. Очевидно, эти побочные эффек-

ты могут определять отказ от терапии или неполную при-

верженность к ней. Определенное решение проблемы 

плохой переносимости было найдено добавлением к 7% 

р-ру NaCl гиалуроновой кислоты  – гликозамингликана, 

отвечающего за водный гомеостаз во внеклеточном 

матриксе. В различных in vitro и in vivo исследованиях 

были описаны смягчающие эффекты гиалуроновой кис-

лоты за счет улучшения гидратации и уменьшения раз-

дражения  дыхательных путей [13–15]. В нескольких кон-

тролируемых исследованиях также было показано, что 

добавление 0,1% раствора гиалуроновой кислоты к 7% 

р-ру NaCl переносилось лучше, чем 7% р-р NaCl отдельно 

[16–19]. 

7% р-р NaCl в комбинации с 0,1% раствором гиалуро-

новой кислоты (Гианеб®, Кьези Фармацевтичи, Италия) 

был зарегистрирован в России в декабре 2015 г. Целью 

данного наблюдательного исследования являлась оценка 

приверженности лечению и удовлетворенности взрослых 

больных муковисцидозом изделием медицинского назна-

чения (ИМН) Гианеб в сравнении с 7% р-ром NaCl.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось у 24 больных МВ в воз-

расте старше 18 лет, получающих муколитическую тера-

пию комбинированным препаратом 7% p-p NaCl и 0,1% 

гиалуроновой кислоты (ИМН Гианеб®, Кьези Фармацев-

тичи, Италия) или 7% p-p NaCl. Исследование являлось 

неинтервенционным, проспективным и когортным и про-

водилось с июля 2016 г. по февраль 2017 г. на базе ФГБУ 

НИИ пульмонологии ФМБА России. 

Критерии включения в исследование:

 ■ Подтвержденный диагноз МВ (дважды положительный 

потовый тест и/или выявление двух мутаций в гене МВ)

 ■ Согласие участвовать в исследовании

 ■ Способность выполнять процедуры исследования и 

продолжать базисную терапию

 ■ Объем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) 

40–90% от должного

 ■ Клинически стабильное состояние, определяющееся 

отсутствием данных за обострение бронхолегочного про-

цесса: нарастание частоты и продуктивности кашля, по-

вышение температуры тела, снижение легочной функции 

(ОФВ1) на 10 и более процентов по сравнению с лучшими 

предыдущими данными на протяжении года. 

 ■ Назначение дорназы альфа и/или ингаляционных ан-

тибиотиков и изменение какого-либо компонента базис-

ной терапии не менее чем за месяц до первого визита ис-

следования. 

Критерии исключения из исследования:

 ■ Тяжелое течение заболевания: ОФВ1 < 40% должного и/

или включение в лист ожидания на трансплантацию легких

 ■ Пациенты, имеющие следующие состояния: эпизод 

кровохарканья/легочного кровотечения за последние три 

месяца, инфаркт миокарда или нарушение церебрально-

го кровообращения в прошлом, радикальное оператив-

ное лечение или диагностированная аневризма сосудов 

головного мозга, аорты в течение последних трех месяцев. 
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 ■ Обострение бронхолегочного процесса (см. выше кри-

терии включения)

 ■ Хроническое инфицирование дыхательных путей 

Burkholderia cepacia complex

 ■ Планируемый плановый курс внутривенной антибак-

териальной терапии

 ■ Ранее выявленная непереносимость гипертоническо-

го раствора NaCl

ОРГАНИЗАЦИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование длилось 8 недель. Были сформированы 

две группы пациентов. Группа №1. Пациенты (n = 12) в 

этой группе первые четыре недели исследования ингали-

ровали 7% р-р NaCl, а следующие 4 недели  – ИМН 

Гианеб. Группа №2. Пациенты (n = 12) в этой группе 8 

недель ингалировали ИМН Гианеб. 7% p-p NaCl назначал-

ся по клиническим стандартам: ингаляции по 4,5 мл 2 

раза в день. ИМН Гианеб пациенты ингалировали соглас-

но инструкции по применению: по 5 мл 2 раза в день. 

Пациенты продолжали получать базисную терапию. 

Очные визиты к врачу были в начале исследования, через 

4 и 8 недель лечения, в ходе которых оценивались функ-

ция внешнего дыхания (ОФВ1, ФЖЕЛ), насыщение гемо-

глобина кислородом (SpO2), проводилось физикальное 

обследование больного, пациентами заполнялась визу-

ально-аналоговая шкала (ВАШ) о трудности отхождения 

мокроты, а также опросник удовлетворенности препара-

том исследования. Визуально-аналоговая шкала включа-

ла вопросы о переносимости и эффективности терапии, 

где значение «0» определялось как «очень трудно», 

«10» – «очень легко». Между очными визитами через 2 

недели проводились телефонные контакты с пациентом с 

целью оценки нежелательных реакций.

В ходе исследования был проведен сравнительный 

анализ удовлетворенности терапией, эффективности и 

безопасности лечения через 4 недели терапии в группе 

№1 и №2 (после 4 недель ингаляций 7% p-pа NaCl

(n = 12) и ИМН Гианеб (n = 12) соответственно) и оценена 

динамика показателей удовлетворенности терапией, 

эффективности и безопасности лечения в группе 2 (инга-

ляции ИМН Гианеб в течение 8 недель (n = 12)).

СТАТИСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Для обработки данных использовали методы описа-

тельной статистики. Сравнение производилось с приме-

нением U-критерия Манна – Уитни, критерия Вилкоксона, 

критерия Single test. Уровень достоверности считали 

значимым при p<0,05. Данные представлены как сред-

нее ± стандартное отклонение и/или медиана (интерк-

вартильный размах).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика. В исследование были включе-

ны 24 взрослых пациента МВ (13 мужчин), в возрасте от 

19 до 49 лет, средний возраст 26,2 ± 7,2, медиана возрас-

та 24,0 (9,0) года. Средние показатели в общем по группе 

составили: рост 168 ± 8,2 см, масса тела 54,3 ± 8,2, индекс 

массы тела (ИМТ) 19,2 ± 1,9кг/м2, возраст установления 

диагноза: 9,3 ± 11,1 лет, потовый тест при установлении 

диагноза: 97,1 ± 29,5 ммоль/л, ОФВ1 60,0 ± 14,6% от долж-

ного, форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ): 

86,7 ± 12,5% от должного, SpO2 96 ± 1,0 (медиана 96 

(1,0)%). В генетическом статусе доминировали «тяжелые» 

генотипы (75%), панкреатическая недостаточность разви-

лась у 83,3%. Cопутствующая патология распределилась 

следующим образом: полипозный риносинусит  –

12 пациентов (50%), аллергический бронхолегочный 

аспергиллез – 1 больной, сахарный диабет – 1 пациент, 

клинически значимого поражения печени, пневмоторакса 

в анамнезе, легочного кровотечения/кровохарканья и 

интестинальной обструкции в данной выборке отмечено 

не было. В структуре микробиологического профиля 

респираторного тракта доминирующим патогеном явля-

лась Pseudomonas aeruginosa, которая выявлялась у 12 

(50%) больных, Staphylococcus aureus определялся у 10 

пациентов (41,7%), среди которых 5 больных были инфи-

цированы MRSA (20,8%), инфицирование Achromobacter sp. 

отмечено у 6 (25,0%), а Escherichia coli у одного пациента. 

Большинство микроорганизмов находились в микст-

инфицировании. Сравнительная характеристика групп 1 и 

2 представлена в таблице 1. Достоверных различий 

между группами не выявлено.

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ

Все пациенты закончили терапию. В ходе лечения ни 

у одного участника не развилось каких-либо событий, 

приведших к преждевременному завершению исследо-

вания, таких как обострение бронхолегочного процесса 

и/или очевидная непереносимость препарата.

Сравнение показателей спирометрии и кислородного 

статуса между группами на 4 и 8 неделях терапии пред-

ставлены в таблице 2. 

Не отмечено достоверной разницы между группами 

на 4-й недели терапии. Также не отмечено достоверной 

разницы между показателями спирометрии и кислород-

ного статуса внутри группы между визитами 1 и 2.

Показатели функции внешнего дыхания и кислород-

ного статуса в группе №2 на 8-й неделе лечения (визит 2) 

составили: ОФВ1 62,2 ± 15,2 (63,0 (22,0)) % от должного, 

ФЖЕЛ: 90,1 ± 12,5 (92,0 (18,0)) % от должного, SpO2 96 

(2,0)%. Не выявлено достоверной разницы по показате-

лям спирометрии и кислородного статуса в группе 2 

между визитами 1 и 2, 2 и 3, 1 и 3.

РЕЗУЛЬТАТЫ АНКЕТИРОВАНИЯ

По опросникам о проявлении заболевания, которые 

заполнялись на первом визите, через 4 и 8 недель тера-

пии, статистически достоверные различия получены 

через 4 недели лечения при сравнении показателей 

между группами лечения. На 1 визите (через 4 недели 

терапии) в группе №1 – 66,7% больных МВ отмечали в 
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течение последних двух недель до визита заложенность 

носа, ушей и/или скопление слизи в горле, грудной клет-

ке и т.п., в то время как в группе №2 только в 25,0% слу-

чаев наблюдались данные изменения (p = 0,04). 

По опроснику удовлетворенности препаратом отме-

чалась достоверная разница между группами лечения по 

таким симптомам, как раздражение горла – 83,3% в груп-

пе №1 и 41,7% в группе №2 (p = 0,03), неприятный вкус – 

75,0% в группе №1 и 16,7% в группе №2 (p = 0,04). По 

следующим показателям: возникновение и увеличение 

интенсивности кашля, а также изменение равновесия 

достоверных различий между группами №1 и №2 не 

выявлено: 75,0% и 50,0%, 8,3% и 16,7% соответственно.

 При этом при продолжении лечения препаратом 

Гианеб в группе №2 на 8-й неделе терапии отмечалась 

некоторая тенденция к снижению количества симптомов, 

отмеченных на 4-й неделе лечения. Так, доля пациентов, 

указавших на раздражение горла и возникновение и уве-

личение интенсивности кашля, снизилась с 50,0% до 33,3%. 

При заполнении пациентами визуально-аналоговой 

шкалы с вопросом «Насколько было трудно откашливать 

мокроту на прошлой неделе?», где значение «0» опреде-

лялось как «очень трудно», «10» – «очень легко», не было 

продемонстрировано достоверных различий. Так, через 4 

недели терапии по оценке визуально-аналоговой шкалы 

в группе №1 медиана показателя составила 4,0 (2,0), а в 

группе №2 – 5,0 (2,0). Также не было продемонстрирова-

но различий в вопросе о приемлемости терапии: некото-

рые «трудности в лечении» испытывали 41,7% пациентов 

в группе №1 и 25,0% в группе №2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного наблюдательного исследо-

вания эффективности и переносимости муколитической 

терапии 7% р-ра NaCl и ИМН Гианеб среди взрослых 

пациентов с МВ продемонстрировали, что ИМН Гианеб 

имеет лучшую переносимость по сравнению с 7% р-ра 

NaCl: выявлена достоверная разница по таким показате-

лям, как раздражение горла и неприятный вкус препара-

та. Также была отмечена некоторая тенденция к сниже-

нию выраженности симптомов при дальнейшем приме-

нении ИМН Гианеб.

Данные, полученные в нашем наблюдательном иссле-

довании, корреспондируют с данными предыдущих ран-

домизированных контролируемых исследований, в кото-

рых было показано улучшение переносимости 7% p-ра 

NaCl при добавлении к нему 0,1% гиалуроновой кислоты 

[16–19]. В этих исследованиях у пациентов с МВ реже 

отмечалось развитие таких симптомов, как кашель, раз-

дражение горла, соленый привкус, а также лучшая пере-

носимость терапии, по мнению пациентов, в группе лече-

ния комбинированным препаратом 7% р-ра NaCl и 0,1% 

гиалуроновой кислоты по сравнению с применением 

только 7% р-р NaCl. В одном из исследований из 21 паци-

ента с МВ и непереносимостью лечения 7% р-ра NaCl 17 

 Таблица 1. Общая характеристика больных в группах 1 и 2

 Table 1. General characteristics of patients in groups 1 and 2

Показатель Группа №1 
(n = 12)

Группа №2 
(n = 12)  p

Возраст, годы
24,7 ± 5,4
23,5 (8,5)

27,8 ± 8,5
24,0 (10,5)

NS

Возраст установления диагноза, годы
6,9 ± 9,5
2,6 (8,9)

11,6 ± 12,4
9,6 (16,8)

NS

Пол, м/ж 7/5 6/6 NS

«Тяжелый» генотип, n (%) 10 (83,3) 8 (66,7) NS

«Мягкий» генотип, n (%) 2 (16,7) 4 (33,3) NS

Панкреатическая недостаточность, n (%) 11 (91,7) 9 (75,0)

ИМТ, кг/м2
18,9 ± 1,7
19,3 (2,9)

19,5 ± 2,1
18,8 (3,0)

NS

ФЖЕЛ, % должн.
85,5 ± 12,7
85,0 (16,3)

88,0 ± 12,6
91,2 (17,3)

NS

ОФВ1, % должн.
61,2 ± 16,3
66,4 (23,3)

58,6 ± 13,2
60,9 (26,0)

NS

SpO2, % 96 (1,5) 96 (2,0) NS

P. aeruginosa, n (%) 7 (58,3) 5 (41,7) NS

S. aureus, n (%) 6 (50,0) 4 (33,3) NS

MRSA, n (%) 2 (16,7) 3 (25,0) NS

Achromobacter sp., n (%) 3 (25,0) 3 (25,0) NS

E. coli, n (%) 1 (8,3) - NS

Полипозный риносинусит, n (%) 5 (41,7) 7 (58,3) NS

Аллергический бронхолегочный 
аспергиллез, n (%)

- 1 (8,3) NS

Cахарный диабет, n (%) 1 (8,3) - NS

NS – p>0,05.

 Таблица 2. Показатели функции внешнего дыхания

в группах 1 и 2 исходно и через 4 недели лечения

 Table 2. Indicators of respiratory function in groups 1 and 2 

initially and after 4 weeks of treatment

Визит Показатели ФВД Группа № 1 Группа № 2 р

Визит 1

ОФВ1, % должн.
61,2 ± 16,3
66,4 (23,3)

58,6 ± 13,2
60,9 (26,0)

NS

ФЖЕЛ, % должн.
85,5 ± 12,7
85,0 (16,3)

88,0 ± 12,6
91,2 (17,3)

NS

SpO2, % 96 (1,5) 96 (2,0) NS

Визит 2 
(через 4 недели 
терапии)

ОФВ1, % должн.
63,0 ± 15,9
67,0 (24,0) 

61,8 ± 14,6
62,0 (24,0)

NS

ФЖЕЛ, % должн.
87,8 ± 13,9
88,0 (17,0)

89,2 ± 12,4
92,0 (17,0)

NS

SpO2, % 96 (2,0) 96 (2,0) NS

NS – p>0,05.
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пациентов, перешедших на терапию ИМН Гианеб, смогли 

продолжать лечение и переносили его хорошо [18]. Вне 

рамок этой работы любопытным является обнаруженный 

нами факт очевидного протективного действия гиалуро-

новой кислоты в отношении снижения непереносимости 

ингаляций других растворов. Под нашим наблюдением 

были два пациента с непереносимостью тобрамицина 

(развитие бронхоспазма и сухого кашля), когда включе-

ние в терапию дважды в день ингаляций ИМН Гианеб 

привело к регрессу побочных реакций и позволило возо-

бновить ингаляции тобрамицина [19]. 

В нашем исследовании ни в оной из групп не было 

достигнуто достоверное увеличение показателей спиро-

метрии, что мы можем связать с малочисленностью групп, 

а также с возрастной особенностью выборки. Во взрос-

лом возрасте доминирует бронхиальная обструкция, обу-

словленная нарастающими с годами структурными изме-

нениями легких. Именно фиксированный характер 

обструкции на фоне непродолжительного лечения (4–8 

недель), возможно, повлиял на результат исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно заключить, что ИМН Гианеб 

обладает лучшей переносимостью и такой же эффектив-

ностью по сравнению с 7% р-ром NaCl, что может позво-

лить пациентам с МВ получать эффективную муколитиче-

скую терапию с лучшей приверженностью к лечению, тем 

самым улучшая долгосрочный прогноз продолжительно-

сти и качества жизни пациентов МВ.
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РЕЗЮМЕ

Локальные инфекционно-воспалительные заболевания – одна из наиболее часто встречающихся в медицинской практике 
патологий. Например, тонзиллофарингит – заболевание, которое встречается крайне часто в рутинной практике врача. На 
сегодняшний день на рынке имеется множество препаратов, призванных бороться с проблемой тонзиллофарингитов, одна-
ко разные средства обладают разным набором фармакологических действий, необходимых для корректной терапии. Также 
в гинекологической практике одной из наиболее частых проблем являются инфекционно-воспалительные заболевания 
вульвы и влагалища, такие как специфические и неспецифические вульвовагиниты. Для проведения местной фармакотера-
пии инфекционно-воспалительных заболеваний в гинекологии также предлагается большое количество лекарственных 
средств разного механизма действия. В данном исследовании выделяются ключевые механизмы острого и хронического 
воспаления, на которые должны воздействовать эти лекарственные средства за счет своих фармакокинетических и фарма-
кодинамических свойств. Наибольшей совокупностью этих свойств обладает бензидамина гидрохлорид. Для него характер-
на выраженная противомикробная активность. Наряду с этим, он действует на грамположительные и грамотрицательные 
бактерии, а также грибы рода Candida, видов как albicans, так и non-albicans и позволяет бороться с этиологическим агентом 
инфекционно-воспалительных заболеваний. Также бензидамина гидрохлорид относится к так называемым цитокиновым 
НПВС, которые способны подавлять воспалительный процесс, не ингибируя ЦОГ, что, следовательно, не приводит к развитию 
побочных эффектов, связанных с избыточным снижением уровня простагландинов. Также рассматриваются биологические 
аспекты взаимодействия лекарственных средств с различными звеньями местного иммунитета, демонстрируется патогене-
тическое обоснование применения бензидамина гидрохлорида для локальной терапии острых и хронических инфекцион-
но-воспалительных процессов.
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ВВЕДЕНИЕ

Воспаление  – это типовой патологический процесс, 

распространенный в практической медицине, который 

развивается в ответ на местное повреждение и характе-

ризуется альтерацией, расстройством микроциркуляции 

и пролиферацией, которые в конечном счете направлены 

на локализацию, уничтожение и удаление повреждающе-

го агента, а также на восстановление поврежденных им 

тканей. Повреждающими агентами, вызывающими вос-

паление, весьма часто выступают биологические факто-

ры, в основном инфекционные. Классическим проявлени-

ем воспалительного процесса, вызванного инфекцион-

ным агентом, являются боль, гиперемия, отек и нарушение 

локальных функций, которые свойственны многим забо-

леваниям. Для подавления симптомов воспалительного 

процесса врачи и пациенты прибегают к использованию 

широкого арсенала лекарственных средств, обладающих 

различными фармакодинамическими и фармакокинети-

ческими свойствами. Поэтому выбор лекарственного 

средства требует более тщательного анализа совокупно-

сти его фармакологических свойств и характеристик. 

Такой подход в практической медицине повысит эффек-

тивность терапии на всех стадиях острого воспаления и 

обеспечит фокусное воздействие на ключевые патофизио-

логические маркеры хронического воспаления.

Кроме того, для повышения эффективности и безо-

пасности местной фармакотерапии инфекционно-воспа-

лительных процессов необходимо учитывать взаимодей-

ствие лекарственных средств с различными звеньями 

местного иммунитета. Это касается иммуностимулирую-

щего влияния препаратов или, наоборот, иммуносупрес-

сирующего. Нарушение функции звеньев местного имму-

нитета может приводить к серьезным дальнейшим ослож-

нениям.

СТАДИИ ОСТРОГО ВОСПАЛЕНИЯ И ИХ 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Всего выделяют три стадии воспалительного процес-

са: альтерацию (повреждение клеток и тканей), расстрой-

ства микроциркуляции с экссудацией и эмиграцией лей-

коцитов, пролиферацию (местное размножение клеток и 

восстановление целостности ткани). Ключевые признаки 

этих стадий представлены в таблице 1. Эти признаки 

характерны для наиболее распространенных инфекци-

онно-воспалительных процессов, в частности в оторино-

ларингологии и гинекологии.

ЗНАЧЕНИЕ ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИХ И 

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИХ СВОЙСТВ НЕКОТОРЫХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 

СТАДИЯХ ОСТРОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА 

В ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГИИ

При лечении инфекционно-воспалительного процесса 

особое место занимают местные препараты. Как правило, 

это бывают препараты комбинированного действия с 

несколькими действующими веществами в своем составе, 

которые относятся к разным фармакологическим группам, 

однако также встречаются препараты с одним действую-

щим веществом. Для лечения инфекционно-воспалитель-

Kazimirsky Alexander Nikolaevich – Dr. 

of Sci. (Bio.), Assistant Professor, Leading 

Researcher, Department of Molecular 

Technologies, the Federal State 

Budgetary Educational Institution of 

Higher Education «Pirogov Russian 

National Research Medical University», 

of the Ministry of Health of the Russian 

Federation; tel.: +7 (495) 936-93-74

ABSTRACT

Local inflammatory diseases caused by various infections are one of the most common pathologies in medical practice. For example, 
tonsillopharyngitis. This disease is extremely frequent for a physician’s practice. There is a fair amount of drugs, which supposed to 
be helpful against tonsillopharyngitis, but different drugs are also not the same in their pharmacological effects. In gynecological 
practice, frequent diseases are specific and non-specific vulvovaginitis, which have inflammatory and infectious components. For 
administrating local pharmacotherapy in gynecology against inflammation, a large number of drugs with different mechanisms of 
action are proposed. In this study, we focused on key pathological mechanisms associated with acute and chronic inflammation, for 
which these drugs should be exposed by their pharmacokinetic and pharmacodynamic properties. The best combination of these 
properties is available for benzydamine hydrochloride. Benzydamine hydrochloride has a wide antimicrobic activity against bacteria 
and Candida spices both albicans and non-albicans strains and allows to influence on etiologic cause of the disease. Also benzydamine 
hydrochloride associated with «cytokine» mechanism of anti-inflammatory action, which means that he does not affect COX enzymes 
and it allows to avoid gastrotoxic adverse events. Also, in this work showed and discussed aspects of the interaction of benzydamine 
with local immune system and justification of useful usage the benzydamine for local therapy of acute and chronic inflammatory 
processes caused by various infections.
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ного процесса в носоглотке используются антисептики, 

местные антимикробные препараты, анестетики, нестеро-

идные противовоспалительные средства (НПВС), лизаты 

бактерий и лизоцим-содержащие препараты. 

В таблице 2 представлены основные патофизиологи-

ческие проблемы, актуализация которых позволит выде-

лить преимущества отдельных фармакологических групп 

на разных стадиях острого воспаления.

Таким образом, современная терапия инфекционного 

воспалительного процесса направлена в первую очередь 

на блокирование 1-й и 2-й стадий воспаления, ускорение 

наступления 3-й стадии острого воспаления. 

Приоритет в этом случае следует отдавать местным 

противовоспалительным препаратам, а именно НПВС с 

селективным механизмом действия, имеющим наилуч-

шую совокупность фармакодинамических и фармакоки-

нетических свойств, при этом обладающих высоким про-

филем безопасности. 

Помимо контроля за медиаторами воспаления, важно 

осуществлять местный медикаментозный контроль за 

персистенцией инфекционного агента. Он играет важней-

шую роль в развитии затяжного течения острого воспале-

ния и возможной хронизации процесса. Поэтому свое-

временная элиминация инфекционного агента является 

важнейшей задачей при лечении инфекционного воспа-

ления. К сожалению, типичные антисептики для решения 

данной задачи недостаточно эффективны, несмотря на 

свой широкий антимикробный спектр.

Это связано с особенностью их фармакокинетических 

свойств – плохой всасываемостью в ткани, где как раз и 

необходимо создавать необходимые тканевые концен-

трации. При формировании же очага воспаления это 

важнейшее свойство, которым должен обладать препарат, 

т. к. сам патоген, как правило, находится в центре очага 

воспаления, который к тому же изолирован из-за наруше-

ния микроциркуляции (при остром воспалении) или клет-

 Таблица 1. Характеристика стадий острого воспалительного процесса и их клиническое значение

 Table 1. Features of acute inflammatory process stages and their clinical significance

Стадия Название и характеристика процесса Симптомы и признаки

I Альтерация (дистрофия) – повреждение ткани, нарушение в ней питания и  обмена веществ, ее структуры и функции

Первичная альтерация – это изменения в ткани под действием патогенного фактора, характеризующиеся образова-
нием и (или) высвобождением первичных медиаторов воспаления, в ответ на активность патогена.
Активность патогена связана как с его вирулентными свойствами, так и с состоянием организма, например, когда он 
ослаблен. В таком случае респираторный вирус или бактериальная клетка инфицирует организм через слизистую 
оболочку. Вирус проникает внутрь клетки слизистой и достигает своей цели. Бактериальный патоген фиксируется на 
слизистой оболочке или осуществляет инвазию в эпителиальные клетки, где и начинает размножение [22]

•  Симптомы
дискомфорта

•  Симптомы заболева-
ния не проявляются

Вторичная альтерация – последствие активности первичных медиаторов воспаления на ткани и микрососуды, сопро-
вождающееся структурными и функциональными изменениями в тканях. На этой стадии из гранул клеток высвобож-
даются или синтезируются вторичные медиаторы воспаления: активные формы кислорода, лизосомальные фермен-
ты, мембраноатакующий или литический комплекс, назначение которых – разрушение и уничтожение болезнетвор-
ных микроорганизмов

•  Усиление симптомов 
дискомфорта

•  Пациент испытывает 
сильную боль в горле 
и обращается к врачу

II Экссудация – расстройства периферического кровообращения и микроциркуляции с экссудацией и эмиграцией лейкоцитов

Экссудация – выделение белоксодержащей жидкости крови через сосудистую стенку в воспаленную ткань. Выделив-
шиеся в ответ на проникновение чужеродного агента различные медиаторы воспаления, например гистамин и про-
стагландины, вызывают выраженные изменения сосудистой стенки, которые включают в себя потерю сосудистого 
тонуса, снижение эластичности сосудистой стенки, набухание эндотелия и нарушения микроциркуляции ткани. 
В результате возникает отек поврежденной ткани, проявляется гиперемия, чувство дискомфорта и боль. 
Формируется очаг воспаления, ограниченный от здоровых тканей, что затрудняет в дальнейшем попадание туда 
лекарств. 
Эмиграция лейкоцитов в очаг воспаления является важнейшим процессом данной стадии острого воспаления. Она 
связана с адгезией лейкоцитов на эндотелии сосуда и межэндотелиальным выходом, а затем миграцией в направле-
нии хемотаксического стимула (инфекционного агента). Эмиграция лейкоцитов в очаг воспаления необходима для 
осуществления очищения очага и последующих репаративных процессов в поврежденной ткани. Под влиянием 
медиаторов воспаления происходит выход лейкоцитов в очаг воспаления. Нарушения данного процесса могут при-
вести к торможению следующей стадии острого воспаления – пролиферации

•  Формируется отек
•  Боль

III Пролиферация (репарация, регенерация) – размножение клеточных элементов и восстановление целостности ткани в очаге воспаления

Полная нейтрализация инфекционного агента сопровождается выздоровлением пациента. Элиминация инфекцион-
ного агента проходит внутри ткани, что требует от местных лекарственных средств особых свойств.
При благоприятном течении данного процесса происходит нормализация сосудистой проницаемости и тонуса 
микроциркуляторных сосудов.
В случае если процесс нормально не завершается, то это, в частности, приводит к гибели паренхиматозных клеток 
при тяжелом воспалении и отсутствии необходимой противовоспалительной терапии. Это приводит к возникнове-
нию дефекта тканей, которые заменяются соединительной тканью, за счет усиленной пролиферации фибробластов. 
Клинически это означает склерозирование ткани миндалин, затруднение оттока содержимого из крипт. Формируют-
ся условия для повторяющихся острых воспалительных процессов за счет нарушения естественных барьерных функ-
ций, что приводит к повторному повреждению ткани в очаге

Отсутствие симптомов и 
клинической картины 
воспаления
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ками хронического воспаления (эпителиоидные клетки, 

макрофаги). Абсорбция же на поверхности слизистой, 

характерная для антисептических и местных антими-

кробных препаратов, создает там терапевтические кон-

центрации препаратов, что может подавлять некоторые 

естественные барьерные функции, например баланс 

нормальных микробных ассоциаций, ограничивающих 

распространение высоковирулентных патогенов. Эта 

барьерная функция свойственна как хорошо изученным 

Lactobacillus spp., так и некоторым другим представите-

лям грамположительной флоры. Например, S. mitis, пред-

ставитель нормальной микрофлоры, стимулирует мест-

ную иммунную систему к выработке IgA-подобных 

веществ, нейтрализующих S. pneumoniae, наиболее рас-

пространенного респираторного возбудителя [1, 2]. 

Аналогичные защитные свойства демонстрирует и S. epi-

dermidis в нормальных концентрациях, в которых он не 

проявляет вирулентные свойства, а, наоборот, препятству-

ет формированию биопленок со стороны более опасного 

S. aureus. К тому же он подавляет активность вируса 

гриппа А. Таким образом, нарушение баланса нормаль-

ных микробных ассоциаций может негативно влиять на 

местный иммунный статус пациента, осложняя течение 

инфекционного процесса [3, 4].

 Таблица 2. Актуальность влияния ряда действующих веществ на стадии острого инфекционного воспаления

 Table 2. Topicality of the influence of some active substances at the stage of acute infectious inflammation

Стадия Симптомы и признаки Патофизиологические процессы Актуальный препарат Особенности препарата

I Альтерация

Первичная альтерация

•  Симптомы дискомфорта. 
•  Симптомы заболевания не про-

являются (инкубационный 
период при ОРВИ от 1 до 15 
суток)

Внедрение патогена в организм, 
проникновение в здоровую клетку 
слизистой (вирус), адгезия или 
инвазия в эпителиальные клетки 
(бактерии и пр.). Высвобождение 
первичных медиаторов воспале-
ния (гистамин, ацетилхолин и др.) 
в ответ на активность патогена 

1. Антисептик.
2. Местный 
антимикробный 
препарат. 
3. Селективные НПВС

Некоторые антисептики действуют на вирусы 
только первые 12 ч до их проникновения в 
клетку [23] и не останавливают репликацию 
вируса [24]. Пациент за это время еще не 
знает об инфицировании

Вторичная альтерация

•  Усиление симптомов диском-
форта. 

•  Пациент испытывает сильную 
боль в горле или зуд, боль, 
жжение в интимной зоне

•  Более 12 ч с момента проявле-
ния заболевания

•  Пациент обращается к врачу

Высвобождение из гранул клеток 
или синтез вторичных медиато-
ров воспаления: активные 
формы кислорода, лизосомальные 
ферменты, мембраноатакующий 
или литический комплекс, метабо-
литы арахидоновой кислоты (про-
стагландины, лейкотриены), цито-
кины (ФНО-альфа и ИЛ-1)

1. Классические НПВС. 
2. Селективные НПВС.
3. Анестетики

1. Классические НПВС часто вызывают побоч-
ные действия со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта. 
2. Некоторые анестетики, наоборот, могут про-
воцировать развитие отека, например лидо-
каин. Выделяются селективные НПВС, избира-
тельно блокирующие ЦОГ-2 и за счет этого 
подавляющие синтез ПГЕ2 только в зоне вос-
паления, не оказывая побочного действия на 
ЖКТ и ССС. Кроме того, они селективно инги-
бируют провоспалительные цитокины [5]

II Экссудация

•  Дискомфорт.
•  Боль.
•  Отек

Выход белоксодержащей жидко-
сти крови через сосудистую стенку 
в воспаленную ткань. Потеря сосу-
дистого тонуса, снижение эластич-
ности сосудистой стенки, набуха-
ние эндотелия и нарушение 
микроциркуляции в ткани под 
действием медиаторов воспале-
ния, отек поврежденной ткани.
Выход лейкоцитов из сосудов, 
формирование очага воспаления

1. Кортикостероидные 
препараты.
2. Анестетики.
3. Классические НПВС. 
4. Селективные НПВС

1. Кортикостероидные препараты подавляют 
все звенья местного иммунитета, снижая 
резистентность организма к инфекционным 
агентам. Это может спровоцировать развитие 
хронического воспаления впоследствии.
2. Анестетики снижают болевые ощущения, но 
не влияют на остальные проявления воспаления.
3. Классические НПВС имеют ограничения по 
длительности применения и наличию систем-
ных побочных эффектов, касающихся сердеч-
но-сосудистой системы, ЦНС, а также ряд 
ограничений к применению у беременных в 
гинекологической практике.
4. Предпочтительнее выбор «селективных» НПВС

III Пролиферация (репарация)

•  Отсутствие симптомов и клини-
ческой картины воспаления.

•  Более 48 ч с момента проявле-
ния заболевания

Восстановление участков пора-
женной ткани, полная элиминация 
патогена, стабилизация цитокино-
вого уровня

Селективные НПВС Стадия репарации возникает позднее 3 суток, 
что является ограничением к применению 
некоторых классических НПВС
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Оптимальной совокупностью фармакодинамических 

и фармакокинетических свойств обладает бензидамина 

гидрохлорид (бензидамин) [5]. С одной стороны, блокируя 

синтез и дальнейшее выделение медиаторов воспаления, 

этот препарат тормозит развитие осложнений на всех 

стадиях воспаления. С другой стороны, за счет последова-

тельного воздействия на воспаление бензидамин облег-

чает собственное поступление в очаг воспаления, где 

формирует необходимую концентрацию, достаточную 

для развития бактерицидного эффекта и предупрежде-

ния дальнейших хронических инфекционно-воспали-

тельных осложнений. 

Способность бензидамина подавлять продукцию 

интерлейкина-1 и других цитокинов в зоне воспаления 

снижает экспрессию молекул адгезии на эндотелиоци-

тах и ослабляет другие провоспалительные цитокин-

индуцированные эффекты, что существенно усиливает 

его противовоспалительный эффект [5]. Клинически это 

может означать сокращение длительности острого вос-

палительного процесса и наступление фазы восстанов-

ления.

Бензидамин и патофизиологические процессы

при остром воспалении

 ■ Особенности метаболизма и выделения: высокая про-

ницаемость в воспаленные ткани, отсутствие связи с бел-

ками крови, неактивные метаболиты, низкая способность 

к межлекарственному взаимодействию и системным по-

бочным эффектам [5].

 ■ Концентрации в тканях соответствуют терапевти-

ческим концентрациям: тканевые концентрации бен-

зидамина во влагалище в течение фармакотерапии 

соответствуют концентрации, необходимой для противо-

воспалительной активности [5, 6].

 ■ Антимикробное действие: широкий антибактериаль-

ный и противогрибковый спектр, включая воздействие 

как на планктонные клетки микроорганизмов, так и на 

микроорганизмы под зрелыми биопленками [5].

 ■ Противовоспалительное действие: данные, получен-

ные на животных, клинические данные, влияние на ко-

нечный метаболизм арахидоновой кислоты, в частности 

простагландины, влияние на уровни цитокинов [5].

 ■ Особое значение имеет двойной обезболивающий 

механизм действия бензидамина. Частично молекула 

демонстрирует местные анестезирующие свойства за 

счет входящего фрагмента местного анестетика, а так-

же имеет противовоспалительное действие, умеренно 

подавляя синтез простагландинов и провоспалительных 

цитокинов [5].

Бензидамин и патофизиологические процессы

при хроническом воспалении

 ■ Сочетание противовоспалительного и антимикробно-

го эффектов обеспечивает эффективную элиминацию ин-

фекционного агента непосредственно в очаге воспале-

ния, а не только на поверхности слизистой.

 ■ Способность подавлять синтез ИЛ-1 и ФНО-α препят-

ствует излишнему вовлечению в воспалительный процесс 

моноцитов/макрофагов и других клеток хронического 

воспаления. Важно отметить, что моноциты/макрофаги не 

только являются самыми эффективными фагоцитами, но 

и выполняют секреторную функцию, состоящую в синтезе 

и выделении ферментов (кислые гидролазы и нейтраль-

ные протеиназы), компонентов комплемента, ингибито-

ров ферментов, компонентов межклеточного матрикса, 

биологически активных липидов (простагландинов и лей-

котриенов), т. е. соединений, способствующих поддержа-

нию процесса воспаления.

 ■ Стимулятором воспаления могут выступать не толь-

ко живые микробные клетки, которые требуют антими-

кробного действия местных препаратов, но и фрагменты 

их клеточной стенки, которые являются провоцирующим 

фактором для провоспалительных систем организма 

(Toll-like-рецепторы, например, TLR 4 взаимодействует с 

LPS микроорганизмов).

 ■ При замещении нейтрофилов, которые характерны 

для острого воспаления, на мононуклеарные клетки (лим-

фоциты – моноциты) происходит переход в хроническое 

течение воспалительного процесса. Соответственно, вы-

сокий местный уровень фактора некроза опухоли альфа, 

ИЛ-1 способствуют переключению процессов с острого 

в хронический, а также при наличии хронического вос-

палительного процесса  – появлению дополнительных 

осложнений за счет превращения макрофагов в эпите-

лиоидные клетки, а также их слиянию в гигантские мно-

гоядерные клетки, присутствие которых характерно для 

многих очагов хронического воспаления. 

 ■ Фрагменты клеточной стенки уже нейтрализованного 

микроорганизма могут приводить к привлечению моно-

нуклеарных клеток в очаг воспаления, активации макро-

фагов и лимфоцитов в очагах хронического воспаления, 

развитию процессов антигенной презентации и актива-

ции лимфоцитов, где ключевую роль играет ИЛ-1. Соот-

ветственно, важнейшим клиническим значением будет 

снижение уровня местного ИЛ-1 для прерывания хрони-

ческого воспалительного процесса.

Патогенетическое обоснование применения бензидамина 

при хроническом воспалении в оториноларингологии

1. Препарат обладает широким антимикробным спек-

тром, воздействует на 110 штаммов бактериальных и 

грибковых микроорганизмов. В том числе препарат 

влияет на планктонные клетки широкого спектра 

микроорганизмов [8]. За счет своих физико-химиче-

ских свойств бензидамин способен проникать в ткани 

миндалин и крипты, оказывая действие непосред-

ственно в очаге воспаления в отличие от классических 

антисептиков. 

2. Бензидамин, относящийся к НПВС селективного дей-

ствия, в отличие от классических НПВС, обладает 

высоким профилем безопасности, в связи с чем он не 

имеет системных побочных эффектов, факторов меж-

лекарственного взаимодействия (метаболиты в крови 

не активны, не связываются с белками крови), а также 

у него отсутствуют ограничения по длительности при-

менения более 3 дней.
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3. За счет ингибирования синтеза провоспалительных 

цитокинов ФНО-альфа и ИЛ-1 препарат способству-

ет снижению инфильтрации миндалин лейкоцитами. 

Медиаторы воспаления вызывают синтез молекул 

адгезии на поверхности эндотелиальных клеток в 

зоне воспаления, что вызывает прикрепление лей-

коцитов к сосудистой стенке с их последующим 

выходом в очаг воспаления. Активированные лейко-

циты способствуют повреждению окружающих нор-

мальных тканей, которые замещаются соединитель-

ной.

4. Снижая продукцию цитокинов, бензидамин тормозит 

чрезмерный выход лейкоцитов в очаг воспаления, тем 

самым уменьшая развитие отека и других признаков 

воспаления, что создает ограничения микроциркуля-

ции и адекватной трофики тканей. Клинически это 

означает восстановление нормального оттока устья 

или просветов лакун, стенозированных ранее. При 

запущенном хроническом процессе в результате руб-

цевания устья лакун часто становятся непроходимыми, 

лакуны не опоражниваются и расширяются накапли-

вающимся содержимым, превращаясь в закрытые 

очаги инфекции, поддерживающие воспалительный 

процесс.

Патогенетическое обоснование применения бензидамина 

при остром воспалительном процессе в гинекологии

Вульвовагинит и бактериальный вагиноз  – это рас-

пространенные инфекционно-воспалительные заболева-

ния в гинекологической практике. В лечении таких паци-

енток ведущее место занимают препараты местного 

действия, обеспечивающие повышение эффективности 

терапии при высоком профиле безопасности.

При воспалительных заболеваниях вульвы и влагали-

ща также отмечается повышение синтеза ФНО-альфа и 

ИЛ-1, в т. ч. и у беременных пациенток [9–11]. Повы шен-

ный цитокиновый фон, высокая активность G. vagi nalis на 

фоне дополнительной супрессии нормальной микрофло-

ры влагалища антисептиками могут провоцировать 

быструю гибель нормальных клеток слизистой в зоне вос-

паления в результате процесса пироптоза [12, 13]. 

На фоне повышения местной продукции ИЛ-1 остав-

шиеся колонии лактобактерий дополнительно супресси-

руются и перестают образовывать перекись водорода 

(H2O2). Таким образом, изменяется рН среды влагалища, 

ограничивается возможность лактобактерий тормозить 

рост G. vaginalis и прочих микроорганизмов [14–17]. 

Данный процесс представлен схематично на рисунке. 

Таким образом, на основании современного пред-

ставления о роли элементов воспаления в развитии бак-

териального вагиноза ключевым фактором местной 

медикаментозной терапии становится наличие у лекар-

ственного средства селективного противовоспалительно-

го действия в сочетании с антимикробным эффектом: 

Исходя из представленных на отечественном фарма-

цевтическом рынке действующих веществ и их комбина-

ций в готовых лекарственных формах, особое место 

занимает бензидамин.

Бензидамин обладает широким антимикробным спек-

тром, при этом концентрации в готовой лекарственной 

форме препарата превышают МПК для возбудителей в 

2–5 раз [8, 18]. Важно отметить, что стойкое антимикроб-

ное действие наступает через 2 мин после контакта бен-

зидамина с патогеном во влагалище, а контроль роста 

показывает его отсутствие через 10 мин после контакта с 

микроорганизмом, т. е. тогда, когда препарата уже нет во 

влагалище [17]. 

1. Бензидамин в отличие от классических НПВС обладает 

высоким профилем безопасности. За счет этого он не 

имеет системных побочных эффектов, факторов меж-

  Рисунок.  Схема подавления Lactobacillus от действия G. vaginalis за счет воздействия цитокинов

  Figure.  The scheme of inhibition of Lactobacillus by G. vaginalis due to cytokines action
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лекарственного взаимодействия (метаболиты в крови 

не активны, не связываются с белками крови) и раз-

решен к применению с 0 лет и у беременных пациен-

ток (гинекологические лекарственные формы).

2. За счет блокады синтеза провоспалительных цитоки-

нов ИЛ-1 и ФНО-альфа [5] препарат снижает местные 

проявления воспаления, тормозит образование 

инфламмасом, которые и формируют хроническое 

воспаление, сопровождающееся пироптозом, процес-

сом, стимулированным патогеном и запущенным ИЛ-1. 

Тем самым соблюдается основное условие восстанов-

ления организма – успешное завершение острой ста-

дии воспаления.

3. За счет селективного подавления ИЛ-1 бензидамин 

выключает ключевое супрессивное звено, действую-

щее на синтез Н2О2 лактобактериями. При этом бен-

зидамин имеет уникальное свойство изменять свою 

антимикробную активность при изменении рН. Со 

снижением уровня ИЛ-1 и концентрации патогенов 

на фоне антимикробного действия бензидамина лак-

тобактерии из неактивного состояния начинают вос-

станавливать свои функции, что приводит к измене-

нию рН в сторону кислой среды (около 5 рН). На фоне 

нормализации рН и отсутствия патогенной микро-

флоры бензидамин снижает свою антимикробную 

активность, никак не ограничивая рост лактобакте-

рий, но при этом, в случае появления патогенной 

флоры, которая повышает рН, его антимикробная 

активность обратно увеличивается [17]. Кроме того, 

отмечено, что минимальная ингибирующая концен-

трация бензидамина по отношению к некоторым 

лактобактериям составляет около 20 000 мкг/мл, что 

превышает в 20 раз терапевтическую концентрацию 

гинекологического раствора [8]. 

4. Важнейшим фактором эффективной антимикробной 

терапии является приверженность пациента. Наличие 

беспокоящих пациента симптомов зачастую руково-

дит им отказаться от назначенного лечения и сделать 

ложный вывод о ее неэффективности. 

5. Применение бензидамина в комбинации со свечами 

показало, что пациентки не отказывались от лечения и 

полностью следовали назначениям врача. В группе, 

где была монотерапия свечами, отмечался высокий 

процент пациентов, отказавшихся от лечения или не 

прошедших курс полностью. Это объясняется способ-

ностью бензидамина снижать все симптомы диском-

форта у пациентки уже через 20 минут после первого 

применения по сравнению со свечами, которые дают 

удовлетворенность пациенткам только к 1—2-м суткам 

лечения. Данные продемонстрированы в ряде отече-

ственных и зарубежных исследований, в т. ч. и в после-

родовом периоде [19–21].

Таким образом, бензидамин важно применять как 

практический инструмент для быстрого снятия симпто-

мов бактериального вагинита, повышающий комплаент-

ность лечения даже за короткий, 3–5-дневный, курс при-

менения.

ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ МЕСТНОГО 

ПРИМЕНЕНИЯ ПРИ ИНФЕКЦИОННО

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

НА ЛЕЙКОЦИТЫ ЧЕЛОВЕКА

Важнейшим свойством подобных препаратов, помимо 

широкого антимикробного спектра и противовоспали-

тельного действия, является их влияние на клетки врож-

денного и адаптивного иммунитета в зоне воспаления. 

Однако в имеющейся литературе информации по вопро-

су влияния местных антимикробных препаратов мы не 

обнаружили.

Среди клеток, обеспечивающих защиту организма в 

зоне воспаления, важнейшее значение имеют лимфо-

циты и нейтрофилы. Нейтрофилы являются классиче-

скими фагоцитами, а лимфоциты  – главные клетки 

иммунной системы. Повреждение этих клеток в зоне 

воспаления лекарственными препаратами может суще-

ственно ослабить резистентность тканей к внедрению 

инфекционных агентов. Для изучения влияния местных 

антисептических препаратов на клетки врожденного и 

адаптивного иммунитета была проведена эксперимен-

тальная работа, в которой изучалось воздействие бен-

зидамина и бензилдиметил аммония хлорида моноги-

драта в виде готового лекарственного препарата на 

жизнеспособность лимфоцитов периферической крови 

человека методом исключения трипанового синего при 

кратковременной инкубации. Результаты представлены 

в таблице 3.

В контроле гибель лимфоцитов составила не более 

2,5%, аналогичные показатели были получены и для 

низких концентраций бензидамина. В высокой концен-

трации (неразведенный рабочий раствор) бензидамин 

вызывал гибель 5% мононуклеарных клеток. А для бен-

зилдиметил аммония хлорида моногидрата этот показа-

тель составил 25%, или четвертую часть всех лимфоци-

тов. 

 Таблица 3. Влияние бензидамина и бензилдиметил аммо-

ния хлорида моногидрата на жизнеспособность моно-

нуклеарных клеток крови здоровых доноров

 Table 3. Effect of benzydamine and benzyldimethyl ammo-

nium chloride monohydrate on the viability of mononuclear 

blood cells of healthy donors

Препараты M ± m Достоверность
отличия от контроля

Контроль (физиологический раствор) 1,97 ± 0,13%

Бензидамин 0,015% 1,72 ± 0,19% p > 0,05

Бензидамин 0,075% 1,42 ± 0,14% p > 0,05

Бензидамин 0,15% 5,17 ± 0,38% p < 0,001

Бензилдиметил аммония 0,001% 1,92 ± 0,15% p > 0,05

Бензилдиметил аммония 0,05% 14,87 ± 1,67% p < 0,001

Бензилдиметил аммония 0,01% 23,71 ± 1,41% p < 0,001
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Таким образом, бензидамин в рабочей концентра-

ции не оказывал токсического влияния на лимфоциты 

периферической крови в отличие от бензилдиметил 

аммония хлорида моногидрата, вызвавшего гибель 25% 

лимфоцитов.

Во второй серии экспериментов изучалось воздей-

ствие бензидамина в виде готового лекарственного пре-

парата (0,15%) на нейтрофилы здоровых людей и паци-

ентов с воспалительным процессом в брюшной стенке.

В эксперименте использовались те же контрольные 

исследования. Определяли функциональное состояние 

кислородзависимого механизма бактерицидности ней-

трофилов (тест с нитросиним тетразолием – НСТ-тест).

Исследования с нейтрофилами крови здоровых людей 

показали, что исходное количество НСТ-позитивных ней-

трофилов в крови у здоровых людей составляло 6,05 ± 

0,51%. Такой уровень НСТ-позитивных нейтрофилов харак-

терен для подострого или хронического воспалительного 

процесса. После добавления к исходному уровню НСТ-

позитивных нейтрофилов бензилдиметил аммония хлори-

да моногидрата 0,01% их количество увеличилось до 14,21 

± 1,72%. А при добавлении бензидамина отмечалось их 

снижение с 6,05 ± 0,51% до уровня 1,74 ± 0,45%. 

Увеличение количества НСТ-положительных нейтро-

филов в контроле 2 может быть объяснено увеличением 

активности NADPH-оксидазной системы и активной гене-

рацией супероксиданион-радикала (O2), активной формы 

кислорода (АФК), которые, в свою очередь, связаны с 

повреждением не только патогенов, но и здоровой ткани. 

Под влиянием бензидамина происходил обратный 

эффект: количество НСТ-положительных нейтрофилов 

снижалось, что указывает на торможение NADPH-

оксидазной системы нейтрофилов у здоровых доноров и 

предотвращение поражения здоровых тканей (липидов, 

белков и нуклеотидов ткани). 

Снижение количества НСТ-положительных нейтрофи-

лов крайне важно при хроническом воспалительном про-

цессе. Постоянная генерация АФК приводит к нарушени-

ям структуры и качеству нормальной ткани, что затрудня-

ет микроциркуляцию и нормальную функцию местного 

иммунитета. В конечном итоге это приводит к осложнен-

ному и постоянно персистирующему процессу.

Для оценки влияния препарата бензидамин на НСТ-

положительные нейтрофилы при остром воспалительном 

процессе была использована кровь пациентов с абсцес-

сом брюшной полости. В контроле количество НСТ-

положительных нейтрофилов составляло 41,78 ± 2,00%. 

Под влиянием бензилдиметил аммония хлорида моно-

гидрата количество нейтрофилов, активированных вос-

палением, снизилось до 19,43 ± 1,09%, под влиянием 

бензидамина количество нейтрофилов, активированных 

воспалением, снизилось идентично – до 20,22 ± 0,97%. 

Однако, несмотря на идентичность количественного 

снижения уровня нейтрофилов под влиянием бензилди-

метил аммония хлорида моногидрата и бензидамина, 

качественная характеристика этого процесса у двух пре-

паратов была разной. Под действием бензилдиметил 

аммония хлорида моногидрата сокращение нейтрофи-

лов связано исключительно с ингибированием NADPH-

оксидазной системы, что снижало их активность, но не 

влияло на уровень АФК, а также не стимулировало про-

цесс дегрануляции, т. е. высвобождения необходимых 

антимикробных ферментов нейтрофилов, разрушающих 

инфекционные агенты. К этим ферментам относятся мие-

лопероксидаза, лактоферрин, антимикробные катионные 

пептиды (дефенсины, кателицидины) и др.

Бензидамин же, наоборот, значимо не влиял на 

NADPH-оксидазную систему, а стимулировал нейтрофилы 

к дегрануляции и усилению естественного антимикроб-

ного действия нейтрофилов – важнейших клеток иммун-

ной системы. Такой вывод подтверждается на основании 

изучения микропрепаратов нейтрофилов, предваритель-

но инкубированных с бензидамином и содержащих боль-

шое количество клеточного детрита. Этот внеклеточный 

материал как раз и представляет собой остатки нейтро-

филов после их дегрануляции.
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Высокая эффективность препаратов местного дей-

ствия для лечения местных инфекционно-воспалитель-

ных заболеваний может быть достигнута при соответ-

ствии лекарства следующим требованиям: 

1. Сочетание антисептических и противовоспалительных 

свойств. 

2. Максимальная устойчивость к влиянию механизмов 

резистентности микроорганизмов.

3. Способность проникать в очаг воспаления в необходи-

мых концентрациях. 

4. Способность активировать звенья местного иммунитета. 

По совокупности известных свойств бензидамина дан-

ный препарат воздействует на все стадии острого инфек-

ционно-воспалительного процесса, обладает иммуноген-

ными свойствами за счет одновременной стимуляции 

местного иммунитета, при этом повреждая лимфоциты,

а также имеет высокую способность проникать в охвачен-

ные различными воспаленными процессами ткани.
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучить клинико-функциональные особенности БА у молодых мужчин призывного возраста. Методы. Обследовано 346 
мужчин в возрасте 16–28 лет (средний возраст 18 ± 1,7 лет). Протокол обследования соответствовал алгоритму «Медицинское 
освидетельствование юношей и призывников с бронхиальной астмой» 2008 г. Всем пациентам проведено общеклиническое 
и специфическое аллергологическое обследование, функциональное исследование легких с оценкой обратимости бронхиаль-
ной обструкции. Результаты. Диагноз БА был подтвержден у 283 пациентов, а 23 (8,1%) установлен впервые. У 277 (97,9%) 
юношей выявлена легкая степень БА. Большинство пациентов – 240 (84,8%) – находились в фазе ремиссии заболевания, у 5 
(1,8%) ремиссия стойкая. У абсолютного большинства обследованных – 261 (92,2%) человек – БА была аллергической с пре-
обладанием легкой интермиттирующей – 209 больных (73,8%). Симптомы аллергического ринита отмечали 198 (70%) паци-
ентов с аллергической БА и 85 (30%) пациентов со смешанной формой астмы. Самыми распространенными аллергенами 
оказались домашняя пыль, библиотечная пыль. Отягощенную наследственность по БА и/или атопии имели 68,2%. У большин-
ства обследованных (79,9%) не выявлено значимых изменений ФВД, однако, положительные результаты теста с β2-агонистом 
получены у 172 (60,8%) пациентов. На момент обследования противоастматическую базисную терапию получали 56 (19,8%) 
пациентов, остальные использовали лишь бронхолитики. Замена монотерапии бронхолитиком короткого действия комбина-
цией его с ИГКС в качестве вспомогательной терапии для пациентов на ступени 1 или 2 GINA обеспечивает раннее и регуляр-
ное введение базисного препарата и устраняет проблему чрезмерной зависимости от бронхолитиков быстрого действия. 
Заключение. У юношей, страдающих БА, доминирует аллергический фенотип заболевания с преобладанием легких форм. 
Лечение фиксированной комбинацией беклометазон/сальбутамол 250 мкг/100 мкг (СабаКомб®) может увеличить комплайнс, 
повысить эффективность терапии и снизить риск обострений БА.
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ABSTRACT

The study is aimed at studying the clinical and functional features of BA in young men of military age. Methods. A total of 346 men 
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Пациенты с легкой бронхиальной астмой (БА) 

составляют основную долю больных астмой. 

Анализ результатов исследований свидетель-

ствует, что частота легкой БА колеблется от 50 до 75%,

а во всем мире распространенность легкой БА может 

быть оценена на уровне 3,3% [1]. Российские данные 

также свидетельствуют о высокой (66% от общего числа 

больных) распространенности легкой БА в популяции [2]. 

По данным Регистра больных БА в Пермском крае, в 2017 г. 

доля легкой БА составила 39,4%, при этом сохраняется 

устойчивая тенденция к ее увеличению. По данным 

Российского респираторного общества и результатам 

эпидемиологических исследований, распространенность 

БА среди детей в нашей стране составляет 5,6–12,1%,

а среди взрослых – 5,6–7,3% [3]. БА у детей и взрослых 

является частым предметом изучения, чего нельзя сказать 

о заболеваемости подростков. Следует отметить, что 

именно легкая форма болезни распространена среди 

подростков, страдающих БА [4]. Своевременная диагно-

стика БА в подростковом возрасте и адекватная контро-

лирующая терапия не только обеспечивают хороший 

прогноз заболевания, но и имеют важное социальное 

значение, обусловленное влиянием болезни на будущий 

трудовой потенциал общества, а также на здоровье буду-

щего поколения [3, 5]. Выявление БА на ранних этапах

ее развития наиболее актуально для молодых лиц муж-

ского пола, так как именно в юношеском возрасте прово-

дится военно-медицинская экспертиза. Кроме этого, сво-

евременная и правильная диагностика БА – залог успеш-

ного контроля над болезнью [5]. По данным Пермского 

краевого военкомата, распространенность БА среди при-

зывников в 2015 г. составила 2,29%, в 2016 г.  – 2,16%,

в 2017 г. – 2,19%. 

Мы имеем большой опыт наблюдения подростков 

мужского пола, страдающих БА, так как в аллергологиче-

ское отделение Пермской краевой клинической больни-

цы госпитализируются ежегодно от 280 до 350 пациентов 

по направлению городских и районных военкоматов для 

подтверждения диагноза БА (рис. 1).

Актуальность проблемы БА обусловлена тем, что это 

заболевание по-прежнему остается достаточно частой 

причиной инвалидизации и смерти больных. От нее 

по-прежнему умирают ежегодно 250 000 человек, при 

этом показатели смертности слабо коррелируют с рас-

пространенностью заболевания [3]. Особенности психо-

эмоционального статуса в молодом возрасте, нежелание 

постоянно принимать препараты, недооценка степени 

тяжести заболевания, курение, сопутствующие аллергиче-

ские болезни (аллергический ринит, пищевая аллергия и 

др.) являются факторами, предрасполагающими к некон-

тролируемому течению БА.

allergological examination, a functional lung examination assessing the reversibility of bronchial obstruction. Results. The diagnosis 
of BA was confirmed in 283 patients, and newly diagnosed in 23 (8.1%) patients. The mild BA was identified in 277 (97.9%) young 
men. The majority of patients - 240 (84.8%) - were in the remission phase of the disease, and 5 (1.8%) of them had a sustained 
remission. Allergic BA was diagnosed in the absolute majority of the examined - 261 (92.2%) people, and predominantly mild inter-
mittent BA in 209 patients (73.8%). Symptoms of allergic rhinitis were reported by 198 (70%) patients with allergic BA and 85 (30%) 
patients with mixed asthma. House dust, library dust were the most common allergens. 68.2% of patients had the burdened hered-
ity of BA and/or atopy. Most of the examined (79.9%) showed no significant changes in the respiratory function, however, 172 
(60.8%) patients showed positive results of the β2-agonist test. At the time of the examination, 56 (19.8%) patients received anti-
asthma basic therapy, the other used only bronchodilators. Replacement of short-acting bronchodilator monotherapy for a combina-
tion of above bronchodilator and inhaled corticosteroids as an adjuvant therapy for stage 1 or 2 GINA patients ensures the early and 
regular administration of the baseline drug and eliminates the problem of excessive dependence on fast-acting bronchodilators. 
Conclusion The allergic phenotype of the disease with a predominance of milder form dominates in adolescents with asthma. 
Treatment with a fixed combination of beclomethasone salbutamol 250 μg/100 μg (SabaComb®) can increase compliance, improve 
the efficacy of the therapy and reduce the risk of BA exacerbations.

Keywords: mild bronchial asthma, young men, mild asthma diagnostics, mild asthma therapy
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  Рисунок 1.  Подростки и юноши допризывного и призыв-

ного возраста с БА, обследованные в аллергологическом 

отделении ПККБ г. Перми в период 2013–2017 гг.

  Figure 1.  Teenagers and young men of pre-conscription and 

draft age with BA, examined in the allergology department of 

PKKB Perm in the period 2013-2017
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Цель исследования  – изучить клинико-функциональ-

ные особенности БА у молодых мужчин призывного воз-

раста.

Материалы и методы. Обследовано 346 мужчин в 

возрасте от 16 до 28 лет (средний возраст 18 ± 1,7 лет), 

направленных для верификации диагноза БА. Протокол 

обследования больных соответствовал алгоритму обсле-

дования «Медицинское освидетельствование подростков 

и призывников с бронхиальной астмой» 2008 г. [6]. Всем 

пациентам проведено общеклиническое обследование, 

специфическое аллергологическое обследование, функ-

циональное исследование легких с пробой на обрати-

мость бронхиальной обструкции.

Общеклиническое обследование включало клиниче-

ский и биохимический анализы крови, клинический ана-

лиз мочи, рентгенографию органов грудной клетки, ЭКГ. 

При наличии показаний проводились рентгенография 

придаточных пазух носа, ФБС, УЗИ внутренних органов, 

консультации специалистов.

Специфическое аллергологическое обследование 

включало: 1. Сбор аллергологического анамнеза с осо-

бым вниманием к возрасту появления первых симптомов, 

дате постановки диагноза, терапии, частоте и причине 

обострений, наследственному анамнезу по атопии и БА. 

Проводился анализ первичной медицинской документа-

ции (предыдущие заключения аллерголога, пульмоноло-

га, педиатра, результаты специфического и функциональ-

ного обследования). 2. Выполнение кожных тестов с 

аллергенами по общепринятым методикам.

Функцию внешнего дыхания (ФВД) исследовали 

посредством спирометрии на аппаратах Sangyo (Fukuda, 

Япония) и Flowscreen (Erich Jaeger GmbH, Германия) с 

построением петли «поток – объем» и дальнейшим рас-

четом основных объемных и скоростных показателей 

после соблюдения периода отмены для фармакологиче-

ских препаратов, представленных в таблице 1. Для выяв-

ления обратимости бронхиальной обструкции проводи-

лась проба с β2-агонистом короткого действия – сальбу-

тамолом в дозе 400 мкг. Результаты оценивались через

15 минут. Тест считался положительным в случае прироста 

объема форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) ≥ 12% 

(или ≥ 200 мл). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного обследования диагноз БА 

был подтвержден у 283 пациентов, а 23 больным (8,1%) 

установлен впервые. Диагноз БА устанавливался в соот-

ветствии с существующими клиническими рекоменда-

циями Российского респираторного общества и 

Педиатри ческого респираторного общества (2016).

В ходе обследования у 277 (97,9%) юношей выявлена 

легкая степень БА, у 6 человек (2,1%) – среднетяжелая 

степень, тяжелое течение БА не зафиксировано ни у 

одного пациента (рис. 2).

При этом большинство пациентов – 240 (84,8%) чело-

век  – находились в фазе ремиссии заболевания, а у 5 

(1,8%) ремиссия была стойкой (отсутствие симптомов БА 

в течение ≥ 5 лет). У 34 (12,0%) обследованных отмеча-

лась нестойкая ремиссия и у 4 (1,4%) юношей – обостре-

ние БА.

Длительность заболевания (с момента установления 

диагноза) представлена в таблице 2. Большая часть 

обследованных заболели БА в возрасте 5–11 лет, однако 

интервал с момента появления первых симптомов до 

установления диагноза исчислялся 2–5 годами и соста-

вил в среднем 3,4 года. 

 Таблица 1. Необходимый период отмены фармакологиче-

ских препаратов перед проведением спирометрии и брон-

хопровокационных тестов

 Table 1. The necessary period of cancellation of pharmaco-

logical drugs before spirometry and bronchial provocation 

tests

Препарат Время (часы)

Ингаляционные β2-агонисты короткого действия 6–8

Ингаляционные β2-агонисты длительного дей-
ствия

24–48

Ипратропия бромид 24

Кромогликат натрия 24

Недокромил натрия 48

Теофиллины 12–48

Антилейкотриеновые 24

Пероральные β2-агонисты 24

 Таблица 2. Длительность заболевания у обследованных

 Table 2. Disease duration in the examined

Длительность БА, лет Количество пациентов, чел. (%)

впервые 23 (8,1%)

< 5 48 (17,0%)

5–10 79 (27,9%)

10–15 91 (32,2%)

> 15 42 (14,8%)

Легкая интермиттирующая

Легкая персистирующая

Среднетяжелая

228

49

6

  Рисунок 2.  Степень тяжести БА у обследованных пациентов

  Figure 2.  The severity of asthma in the examined patients
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Возраст постановки диагноза представлен на рисун-

ке 3. Уникальная кривая распределения больных на этом 

рисунке отчетливо демонстрирует, что пик заболеваемо-

сти БА у мальчиков приходится на возраст от 5 до 13 лет 

и существенно снижается после 15 лет. Частота верифи-

кации диагноза БА у мальчиков до 4 лет и после 14 лет 

практически совпадает.

У абсолютного большинства обследованных  – 261 

(92,2%) человека – БА была аллергической, у 22 (7,8%) – 

смешанной. Среди аллергической БА преобладала легкая 

интермиттирующая – 209 больных (73,8%), легкую перси-

стирующую астму имели 46 человек (16,3%), аллергиче-

скую БА средней степени тяжести верифицировали у 6 

(2,1%) пациентов. При смешанной форме заболевания 

также преобладала БА легкая интермиттирующая  – 19 

(6,7%) обследованных, 3 (1,1%) пациента имели легкую 

персистирующую астму.

Значение общего IgE в крови выше нормального 

уровня имели 197 пациентов (69,6%), в то время как абсо-

лютная эозинофилия крови зафиксирована лишь у 96 

обследованных (33,9%).

Симптомы аллергического ринита отмечали 198 (70%) 

пациентов с аллергической БА и 85 (30%) пациентов со 

смешанной формой астмы. На рисунке 4 представлен 

спектр сенсибилизации, выявленный у данной группы 

больных. Самыми распространенными аллергенами ока-

зались домашняя пыль, положительные пробы с данным 

аллергеном были выявлены у 218 больных, библиотечная 

пыль – положительные пробы выявлены у 208 пациентов, 

перо подушки – 172 положительных кожных теста. Затем 

следуют пыльца деревьев, пыльца злаков, пыльца сорных 

трав, эпидермальные аллергены. На рисунке 5 представ-

лена распространенность моно- и полисенсибилизации к 

различным группам аллергенов, выявленная при прове-

дении кожного тестирования. Наиболее часто пациенты 

имели сочетанную сенсибилизацию к бытовым, эпидер-

мальным и пыльцевым аллергенам – у 40,3%, бытовым и 

пыльцевым аллергенам – 24,7%, бытовым и эпидермаль-

ным  – 12,4%, 17,7% проявляли моносенсибилизацию 

только к бытовым, а 5,9% – только к пыльцевым аллерге-

нам. Из 184 юношей, имеющих пыльцевую аллергию, 

35,3% отметили наличие перекрестной пищевой аллер-

гии преимущественно к свежим фруктам и овощам. 

Самыми частыми пищевыми аллергенами (исключая 

перекрестную пищевую аллергию) у обследованных 

пациентов оказались апельсин (8 человек, 2,8%) и коро-

вье молоко (8 человек, 2,8%), тогда как аллергия к рыбе 

была отмечена у 6 (2,1%), а к куриному яйцу – у 3 (1,1%) 

пациентов. Редкой оказалась аллергия на свинину (2 

пациента, 0,7%), говядину (1, 0,4%) и курицу (1, 0,4%). 

Большинство молодых мужчин (68,2%) имели отяго-

щенную наследственность по БА и/или атопии. В подрост-

ковом возрасте, безусловно, доминирует аллергический 

фенотип БА. По данным различных исследований, по 

крайней мере, у 75% молодых людей, страдающих БА, 

последняя ассоциирована с аллергией к ингаляционным 

аллергенам и отягощенным анамнезом по атопии [3, 5]. 

Во многих исследованиях продемонстрирована тесная 

связь между полисенсибилизацией к аэроаллергенам и 

персистенцией симптомов БА [5, 8].

При оценке факта курения выяснилось, что в сравне-

нии с предыдущим десятилетием страдающие БА пациен-
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  Рисунок 5.  Распространенность моно- и полисенсибилиза-

ции у обследованных пациентов

  Figure 5.  Prevalence of mono-and poly-sensitization in the 

examined patients

Б – бытовые аллергены; Э – эпидермальные аллергены; П – пыльцевые аллергены
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  Рисунок 3.  Возраст установления диагноза БА

  Figure 3.  Age of diagnosis of BA
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  Рисунок 4.  Спектр сенсибилизации у обследованных паци-

ентов. Приведено число случаев положительных результатов 

тестирования

  Figure 4.  Spectrum of sensitization in the examined patients. 

The number of positive test results is given
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ты курить стали меньше: не курят 222 (78,4%) пациента с 

БА, курят – 61 (21,6%).

На рисунке 6 представлены результаты исследования 

ФВД у обследованной группы лиц. У большинства из них 

(79,9%) не выявлено значимых изменений ФВД, однако 

положительные результаты теста с β2-агонистом на обра-

тимость бронхиальной обструкции были получены у 172 

(60,8%) пациентов, что явилось одним из критериев вери-

фикации диагноза БА. Следует отметить, что выявленная у 

большинства пациентов неспецифическая бронхиальная 

гиперреактивность служит одним из маркеров персисти-

рующего аллергического воспаления в нижних дыхатель-

ных путях.

По результатам проведенного нами опроса подавля-

ющее большинство молодых людей имеют неправильное 

представление о БА, ее причинах, методах лечения, 

мерах профилактики симптомов и обострений, способах 

мониторирования заболевания. Не знали разницы между 

препаратами неотложной помощи и средствами, контро-

лирующими течение болезни, 80% обследованных, 68% 

не умели правильно применять ингаляционные устрой-

ства, 36% не знали, как правильно купировать приступы 

удушья. Молодые люди, страдающие БА, часто недооце-

нивают тяжесть своего заболевания и отрицают симпто-

мы заболевания, что, в свою очередь, приводит к его 

неконтролируемому течению. У большинства юношей-

астматиков слабая приверженность терапии БА, они 

нерегулярно наблюдаются у врача, и поэтому терапия БА 

либо является неадекватной, либо не применяется вооб-

ще, а больные используют только бронхолитические пре-

параты [3, 7].

Была проанализирована фармакотерапия БА у наших 

пациентов за последний год (рис. 7). Большинство пациен-

тов принимали ингаляционные глюкокортикостероиды 

(ИГКС), кромоны, антилейкотриеновые, комбинирован-

ные препараты (ИГКС + длительно действующие бронхо-

литики) только в фазе обострения БА и, как правило, 

прекращали базисную терапию при достижении клини-

ческой ремиссии заболевания. На момент обследования 

противоастматическую базисную терапию получали 56 

(19,8%) пациентов, остальные использовали лишь брон-

холитики для купирования симптомов.

В 2016 г. в нашей стране зарегистрирован препарат 

СабаКомб® (Кьези Фармасьютикалс ООО, Италия, реги-

страционное удостоверение ЛП-003541 от 29.03.2016), 

представляющий собой фиксированную комбинацию 

ИГКС беклометазона дипропионата 250 мкг и β2-агониста 

короткого действия сальбутамола 100 мкг, выпускаемый в 

виде дозированного аэрозольного ингалятора. Эффек-

тивность данной фиксированной комбинации при лече-

нии легкой БА доказана в двойном слепом двойном 

маскированном рандомизированном исследовании [1, 8]. 

Исследователи делают заключение, что применение пре-

парата СабаКомб® наиболее эффективно для поддержи-

вающей терапии и для купирования симптомов легкой БА 

у лиц старше 18 лет, приводит к увеличению времени до 

первого обострения и снижению числа обострений БА, 

сопровождается минимальной кумулятивной дозой ИГКС 

при применении «по требованию», позволяет преодолеть 

низкую приверженность пациентов лечению ИГКС [1, 8]. 

Замена монотерапии бронхолитиком короткого действия 

на его фиксированную комбинацию с ИГКС для пациен-

тов на ступени 1 или 2 по GINA обеспечивает раннее и 

регулярное введение базисного препарата и устраняет 

проблему чрезмерной зависимости от бронхолитиков 

быстрого действия [7].

В 2017 г. 23 обследованным в аллергологическом 

отделении пациентам старше 18 лет с установленным 

диагнозом бронхиальная астма, аллергическая форма, 

легкое интермиттирующее течение, (I ступень GINA), 

имеющим низкую приверженность терапии ИГКС, соглас-

но рекомендациям по терапии легкой БА [2], был назна-

чен препарат СабаКомб® 250/100 мкг для купирования 

симптомов. Пациенты прошли образование в Астма-

школе, обучены технике ингалирования. Оценка эффек-

тивности такой схемы терапии будет проводиться через 

3, 6, 12 месяцев. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, проведенное нами исследование 

позволило сделать следующие выводы:

1. У юношей, страдающих БА, безусловно, доминирует 

аллергический фенотип заболевания (у 92,2% обсле-

дованных).
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  Рисунок 7.  Фармакотерапия БА у обследованных пациентов

  Figure 7.  Pharmacotherapy of BA in the examined patients
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  Рисунок 6.  Значение ОФВ1 у обследованных пациентов

  Figure 6.  The value of FEV1 in the examined patients
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2. У данной группы больных преобладают легкие формы 

БА (97,9% обследованных), характеризующиеся фор-

мированием физиологической ремиссии.

3. У большинства больных аллергической БА (у 198 чело-

век, 70%) было отмечено сочетание БА с аллергиче-

ским ринитом. Основным сенсибилизирующим аллер-

геном у этой группы оказался аллерген домашней 

пыли.

4. У большинства юношей-астматиков терапия БА явля-

ется неадекватной, а сами пациенты плохо информи-

рованы относительно методов лечения и профилакти-

ки заболевания. 

5. Лечение фиксированной комбинацией беклометазон/

сальбутамол 250 мкг/100 мкг (СабаКомб®) может 

позволить увеличить комплаенс, повысить эффектив-

ность терапии и снизить риск обострений БА. Так как 

количество пациентов, получавших СабаКомб, в нашей 

практике было небольшое, необходимо продолжение 

исследования данной категории пациентов и пробле-

мы ведения легкой астмы.
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РЕЗЮМЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких на сегодняшний день является четвертой глобальной причиной смертей во всем 
мире. По данным ряда исследований, в России от хронической обструктивной болезни легких может страдать от 11 до 16 млн 
человек. Широкая распространенность данного заболевания и высокая смертность от него приводят к существенному социаль-
но-экономическому бремени. Проведенное фармакоэкономическое сравнение двух альтернативных лекарственных техноло-
гий в исследуемых группах представляет обоснованную возможность перевода пациентов на отечественные аналоги, под-
твердив, что затраты на единицу эффективности при использовании препаратов Тиотропиум-натив и Ипратерол-натив ниже, 
чем у препаратов зарубежной фармацевтической компании: Спиривы и Беродуала.
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Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) – распространенное, предотвратимое и 

поддающееся лечению заболевание, характе-

ризующееся различными респираторными симптомами и 

ограничением воздушного потока, часто прогрессирует и 

является итогом хронических воспалительных ответов 

дыхательных путей и легочной ткани на воздействие 

повреждающих частиц и газов; ХОБЛ приводит к отдышке 

и низкому качеству жизни [1–3].

ХОБЛ на сегодня является четвертой глобальной при-

чиной смертей во всем мире. По прогнозам экспертов, к 

2020 г. данное заболевание может войти в первую тройку 

причин смертности. В 2012 г. от данного заболевания 

умерло более 3 млн человек (сравнимо с населением 

таких городов, как Берлин, Мадрид или Афины), что 

составляет 6% всех смертей в мире [1]. С ростом табако-

курения в развивающихся странах и стареющего населе-

ния в странах с высоким уровнем доходов ожидается, что 

распространенность ХОБЛ возрастет в течение следую-

щих 30 лет, и к 2030 г. может быть более 4,5 млн смертей 

ежегодно от ХОБЛ и связанных с ней состояний [4, 5].

В Европе около 12% населения страдает от ХОБЛ [6].

В РФ ХОБЛ занимает 1-е место (55%) в структуре рас-

пространенности болезней органов дыхания, значитель-

но опережая бронхиальную астму (19%) и пневмонию 

(14%). В РФ в 2012 г. было зарегистрировано 2,7 млн 

больных ХОБЛ, но, согласно оценке экспертов, реальное 

количество может быть в несколько раз больше и дости-

гать 16 млн человек [7]. По данным Российского респира-

торного общества, страдать от ХОБЛ могут свыше 11 млн 

россиян, что сильно отличается от показателей официаль-

ной статистики. Такие расхождения связаны с недостаточ-

ной осведомленностью населения и даже врачебного 

сообщества об этом заболевании. Чаще всего диагноз 

«ХОБЛ» ставится уже на поздних стадиях заболевания, 

когда необратимо повреждена не только легочная ткань, 

но и развились осложнения, а терапия затруднена. 

ХОБЛ является одним из заболеваний, при котором 

смертность продолжает увеличиваться. Летальность от 

ХОБЛ занимает 4-е место среди всех причин смерти в 

общей популяции, что составляет около 4% в структуре 

общей летальности. Рост летальности от ХОБЛ – тенден-

ция крайне тревожная. В период с 1990 по 2000 г. леталь-

ность от сердечно-сосудистых заболеваний и инсульта 

снизилась на 19,9 и 6,9%, в то же время летальность от 

ХОБЛ выросла на 25,5% [8].

Помимо табакокурения, напрямую связанного с раз-

витием ХОБЛ, ведущими факторами риска являются куму-

лятивные экологические и профессиональный факторы 

(загрязнение атмосферного воздуха и воздуха в помеще-

ниях), низкий уровень социально-экономического разви-

тия и старший возраст. Во всем мире ХОБЛ является 

ведущей причиной заболеваемости и смертности и при-

водит к экономическому и социальному бремени, кото-

рое является как существенным, так и растущим [9]. Для 

российской популяции больных ХОБЛ характерен высо-

кий процент выхода на инвалидность, достигающий в 

некоторых регионах половины всех заболевших [7].

ХОБЛ является основной причиной заболеваемости 

и смертности во всем мире и приводит как к существен-

ному, так и возрастающему социально-экономическому 

бремени. Обострения при ХОБЛ — крайне неблагоприят-

ные события, влияющие на прогноз заболевания, отяго-

щающие его течение и приводящие к уменьшению объ-

ема форсированного выдоха (ОФВ1). Финансовая нагруз-

ка на бюджет, связанная с ХОБЛ, которую несут государ-

ства, огромна: так, например, только в США в 2002 г. 

финансовые затраты, обусловленные этим заболеванием, 

составили 32,1 млрд долл. [10]. Современные затраты

в системе ЗО и социального обеспечения при компенса-

ции ущерба, нанесенного ХОБЛ здоровью людей, в 30–40 

раз, а для работающего с профессиональными вредно-

стями – в 50–80 раз превышают затраты по их преду-

преждению [7].

Основными целями лечения ХОБЛ являются: раннее 

выявление и начало лечения заболевания, предотвраще-

ние и лечение обострений заболевания, в т. ч. предотвра-

щение тяжелых обострений, ведущих к госпитализации, 

предупреждение прогрессирования заболевания, умень-

шение смертности от ХОБЛ и сопутствующей патологии, а 

также уменьшение клинической симптоматики, улучше-

ние переносимости физической нагрузки, улучшение КЖ 

больных с ХОБЛ [7].

В терапии ХОБЛ широко применяются различные 

бронхолитики, которые за счет расслабления гладкой 

мускулатуры бронхов повышают как объем форсирован-

ного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), так и другие спироме-

трические показатели. Данная группа препаратов при-

меняется по потребности или регулярно для предотвра-

щения появления или уменьшения выраженности сим-

птомов ХОБЛ [11]. Ингаляционные бронходилататоры, 

такие как β2-агонисты и антагонисты мускариновых 

рецепторов, занимают центральное место в фармаколо-

гическом лечении ХОБЛ [12]. β2-агонисты стимулируют 

β2-адренергические рецепторы и, таким образом, инду-

цируют расслабление гладкой мускулатуры [1]. В классе 

β2-агонистов можно выделить короткодействующий 

фенотерол и сальбутамол, которые активно применяются 

при обострениях ХОБЛ. Фенотерол выпускается также в 

виде комбинированного препарата совместно с коротко-

действующим антихолинергетиком – ипратропия броми-

дом. Данная комбинация обладает совокупным перечнем 

преимуществ, начиная от быстрого начала действия 

(β2-агонистный компонент) и заканчивая высокой безо-

пасностью и хорошей переносимостью (антихолинерги-

ческий компонент). Среди антимускариновых антагони-

стов особое внимание стоит уделить препарату тиотропия 

бромид. Это длительно действующий (более 24 часов) 

антихолинергический препарат, имеющий фармакокине-

тическую селективность к М3- и М1-рецепторам и являю-

щийся в настоящее время «золотым стандартом» терапии 

ХОБЛ. Его применение позволяет сократить частоту обо-

стрений и, как следствие, частоту госпитализаций, умень-

шить симптоматику и улучшить общее состояние здоро-

вья пациентов с ХОБЛ, оптимизировать эффективность 

легочной реабилитации [11]. И тиотропия бромид, и 
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комбинация фенотерола с ипратропия бромидом суще-

ствуют в России как в виде оригинальных препаратов: 

Спирива, Беродуал (Boehringer  Ingelheim, Германия), так 

и в виде воспроизведенных отечественных препаратов: 

Тиотропиум-натив и Ипратерол-натив («Натива», Россия). 

Учитывая широкую распространенность ХОБЛ в 

России, особенно актуальным становится вопрос выбора 

того или иного варианта лекарственной терапии с точки 

зрения эффективности и финансовой нагрузки на бюд-

жет регионального ЗО, особенно касаемо препаратов, не 

входящих в группу высокозатратных нозологий, обеспе-

чением которых занимается Минздрав РФ.

В связи с этим целью нашей работы является фармако-

экономическая оценка применения различных вариан-

тов лекарственной терапии ХОБЛ в реальной клиниче-

ской практике. Анализу подверглись две группы препара-

тов, в каждой из которой сравнивались оригинальные ЛП 

и воспроизведенные препараты.

В группе «тиотропия бромид» сравнивался ориги-

нальный препарат Спирива с воспроизведенным препа-

ратом Тиотропиум-натив. В группе «фенотерол + ипра-

тропия бромид» сравнивался оригинальный препарат 

Беродуал раствор с воспроизведенным препаратом 

Ипратерол-натив.

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Информационный поиск клинических исследований, 

посвященных сравнению эффективности и безопасности 

Тиотропиума-натив со Спиривой и Ипратерола-натив с 

Беродуалом, позволил обнаружить несколько российских 

исследований, посвященных данной теме.

Профессор С.В. Недогода с соавт. в 2014 г. закончил 

проведение многоцентрового клинического открытого 

сравнительного рандомизированного параллельного в 

двух группах исследования по эффективности и безопас-

ности препаратов Тиотропиум-натив и Спирива у 100 

пациентов с ХОБЛ, которые были разделены на две груп-

пы по 50 пациентов, каждая из которых принимала соот-

ветствующий препарат по 18 мкг ингаляционно один раз 

в сутки в одно и то же время. По таким первичным и 

вторичным показателям эффективности, как ОФВ1, фор-

сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), индекс 

Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ), индекс отдышки по шкале MRC, 

прирост утренней и вечерней пиковой скорости выдоха 

(ПСВ), потребность в β-адреномиметиках длительного 

действия, влияние симптомов на качество жизни РОСГ 

(SGRQ) и тест оценки ХОБЛ (CAT), обе группы были сопо-

ставимы и не было выявлено значимых различий. По 

таким показателям безопасности, как уменьшение коли-

чества обострений и частота нежелательных реакций и 

явлений, обе группы также показали аналогичные резуль-

таты. Ряд показателей по критериям эффективности 

представлен в таблице 1. В целом результаты данного 

исследования подтвердили, что Тиотропиум-натив и 

Спирива обладают сходными профилями клинической 

эффективности и безопасности [13].

В 2017 г. А.А. Визель и соавт. опубликовали результаты 

наблюдательного неинтервенционного многоцентрового 

исследования бронхолитиков короткого действия на 

ОФВ1 при проведении проб в реальной клинической 

практике. В ходе исследования сравнивалась эффектив-

ность препаратов Ипратерол-натив, Беродуал и 

Сальбутамол-натив. В исследовании принимали участие 

238 пациентов, из них с диагнозом «ХОБЛ» – 92 пациен-

та. В ходе исследования пациентам были проведены 

ингаляции растворов бронхолитиков посредством небу-

лайзера, которые приводили к достоверному росту ОФВ1 

(табл. 2). Проведенное исследование подтвердило кли-

ническую эквивалентность оригинального препарата 

Беродуал и первого воспроизведенного российского 

препарата Ипратерол-натив [14].

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

На основании вышеуказанных результатов клиниче-

ских исследований были сделаны выводы, что сравнива-

емые в парах лекарственные препараты обладают схо-

жей (эквивалентной) клинической эффективностью и 

безопасностью, вследствие чего фармакоэкономическая 

оценка может быть проведена на сравнении прямых 

 Таблица 1. Сравнительная характеристика клинических 

параметров по эффективности и качеству жизни

 Table 1. Comparative efficiency and quality of life analysis of 

clinical parameters

Показатель ТН С

ОФВ1, л 0,2604 0,2434

ФЖЕЛ, л 0,3086 0,3256

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 4,576 3,863

COC25–75%, л 0,2996 0,1326

РОСГ 15,7934 15,8426

CAT 5,5 6,18

ТН – Тиотропиум-натив; С – Спирива; 
DОФВ1 – изменение показателя «объем форсированного выдоха за 1 секунду» в литрах;
DФЖЕЛ – изменение показателя «форсированная жизненная емкость легких» в литрах;
DОФВ1/ФЖЕЛ – изменение показателя «индекс Тиффно» (%);
DCOC25–75% – изменение показателя «средняя объемная скорость в интервале между 
25% и 75% форсированной жизненной емкости легких» (в литрах);
DРОСГ – изменение показателя по «Респираторному опроснику больницы Святого 
Георгия»;
DCAT – изменение показателя «COPD assessment test» – тест по качеству жизни.

 Таблица 2. Сравнительная характеристика клинических 

параметров по эффективности и качеству жизни

 Table 2. Comparative efficiency and quality of life analysis of 

clinical parameters

Показатель
ОФВ1

Исходное 
значение

ОФВ1
После

лечения
DОФВ1

Ипратерол-натив 1,2 ± 0,07 л 1,35 ± 0,08 л 0,149 ± 0,027 л

Беродуал 0,99 ± 0,09 л 1,10 ± 0,11 л 0,108 ± 0,059 л

DОФВ1 – изменение показателя «объем форсированного выдоха за 1 секунду» в литрах.
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медицинских затрат непосредственно на эти препараты, 

а остальные прямые и непрямые затраты были приняты 

равными и в расчетах не учитывались.

Стоимость терапии анализируемыми ЛП рассчитыва-

лась исходя из данных по стоимости упаковок на основа-

нии Государственного реестра предельных отпускных цен 

[15]. На начальном этапе был произведен расчет стоимо-

сти разовой дозы каждого из анализируемых ЛП. Затем с 

учетом кратности приемов была рассчитана стоимость 

одного дня терапии. Далее был произведен расчет стои-

мости курса терапии ХОБЛ на одного пациента: 

 ■ в группе тиотропия бромида – 24 недели; 

 ■ в группе фенотерола/ипратропия бромида – 12 меся-

цев (по 30 дней каждый).

Учитывая, что сравнивались препараты с эквивалент-

ной эффективностью, использовался анализ минимиза-

ции затрат (CMR) и анализ упущенных возможностей (Q). 

Дополнительно был проведен анализ «затраты  – 

эффективность» (CER) на основании клинических данных 

по эффективности из работ профессоров С.В. Недогоды и 

А.А. Визеля. Стабильность полученных расчетов была под-

тверждена проведением анализа чувствительности, при 

котором изменениям подвергся показатель стоимости ЛП. 

При этом стоимость упаковки более экономически выи-

грышного ЛП теоретически увеличивалась, а альтерна-

тивной технологии снижалась. 

Анализ минимизации затрат и коэффициент упущен-
ных возможностей: результаты исследования были пред-

ставлены в виде показателя разницы затрат (CMR – cost-

minimization ratio) и коэффициента упущенных возмож-

ностей (Q), которые рассчитывались по формулам: 

CMR = DC1 – DC2,

где CMR – показатель разницы затрат; 

DC1 – прямые затраты при применении более затратной 

медицинской технологии;

DC2 – прямые затраты при применении менее затрат-

ной медицинской технологии. 

Q = CMR/DC2,

где Q – показатель упущенных возможностей; 

CMR – показатель разницы затрат; 

DC2 – прямые затраты при применении менее затрат-

ной медицинской технологии.

Анализ «затраты – эффективность»: используя дан-

ный метод, можно оценить стоимость достижения тера-

певтического эффекта для каждого из сравниваемых 

вариантов и в результате выбрать тот, при котором рас-

ходуется наименьшее количество финансов на единицу 

эффективности. Коэффициент «затраты – эффективность» 

рассчитывался по формуле: 

СЕR = DC / Ef,

где СЕR (сost-effectiveness ratio) – коэффициент «затра-

ты – эффективность» – показывает затраты, приходя-

щиеся на единицу эффективности; 

DC (direct costs) – прямые затраты (стоимость лекар-

ственных препаратов); 

Ef (effectiveness) – эффективность лечения (динамика 

ОФВ1, ФЖЭЛ, ΔОФВ1/ФЖЕЛ и т.п.).

Тот вариант терапии больных с ХОБЛ, который харак-

теризовался меньшими финансовыми затратами на одну 

единицу клинической эффективности, является более 

приемлемым с фармакоэкономической точки зрения. 

Дополнительно был произведен расчет и показана воз-

можная экономия на популяцию больных ХОБЛ из 100 и 

1000 пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Фармакоэкономическую оценку в рамках данной 

работы получили альтернативные лекарственные техноло-

гии в двух независимых группах. Первая группа включала 

оригинальный и биоэквивалентный воспроизведенный 

препараты тиотропия бромида – Спирива и Тиотропиум-

натив соответственно. Во второй группе анализу подвер-

глись ЛП комбинации фенотерола и ипратропия броми-

да – оригинальный Беродуал и воспроизведенный отече-

ственный дженерик Ипратерол-натив (табл. 3).

Стоимость упаковок анализируемых ЛП представлена 

в таблице 4.

Исходя из полученных данных мы можем сделать 

вывод, что стоимость оригинальных препаратов на 28 и 

15% выше, чем у отечественных дженериков, в 1-й и 2-й 

группах соответственно.

В таблицах 5 и 6 представлены данные по стоимости 

разовой дозы и стоимости одного дня терапии с учетом 

кратности применения.

 Таблица 3. Сравниваемые лекарственные препараты

 Table 3. Comparator Drugs

МНН Тиотропия бромид Фенотерол + ипратропия бромид

ТН Тиотропиум-натив (ТН) Спирива (С) Ипратерол-натив (ИН) Беродуал (Б)

Производитель (страна) «Натива» (RUS) Boehringer Ingelheim (GER) «Натива» (RUS) Boehringer Ingelheim (GER)

Лекарственная форма
Капсулы с порошком

для ингаляций
Капсулы с порошком

для ингаляций
Раствор для ингаляций Раствор для ингаляций

Форма выпуска
18 мкг/доза 

№30
18 мкг/доза 

№30

500 + 250 мкг/мл
20 мл

Флакон №1

500 + 250 мкг/мл
20 мл

Флакон №1
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По полученным данным был произведен расчет затрат 

на 24-недельный (1-я группа) и годовой (2-я группа) курс 

терапии одного пациента (табл. 7).

Как видно из таблицы 7, затраты на 24-недельный и 

годовой курс фармакотерапии с применением дженери-

ков Тиотропиум-натив и Ипратерол-натив ниже, чем на 

оригинальные препараты Спирива и Беродуал соответ-

ственно.

АНАЛИЗ МИНИМИЗАЦИИ ЗАТРАТ

Показатель минимизации затрат (экономии денежных 

средств) при использовании препаратов Тиотропиум-

натив и Ипратерол-натив представлен в таблице 8.

Использование препарата Тиотропиум-натив в тера-

пии ХОБЛ в дозе 18 мкг/мл 1 раз в день в сравнении с 

аналогичной схемой препарата Спирива позволит сэко-

номить 2  648 руб. при 24-недельном курсе лечения 

одного пациента. Коэффициент упущенных возможно-

стей (Q) в данной паре равняется 28%, это свидетель-

ствует, что использование препарата Тиотропиум-натив 

позволит дополнительно пролечить 28 пациентов с 

ХОБЛ в рамках бюджета, необходимого для лечения 100 

больных, получающих препарат Спирива, либо сокра-

тить бюджет по сравнению с оригинальным препаратом 

на 22%.

Что касается пары Ипратерол-натив/Беродуал, то 

коэффициент упущенных возможностей при использова-

нии более затратного препарата Беродуал составил 15%. 

Это показывает, что, выбирая Ипратерол-натив, обеспечи-

вается лечение дополнительно 15% пациентов, что опти-

мизирует расходы финансовых средств и позволяет 

сэкономить от 505 до 2 022 руб. на одного пациента в 

течение годового курса (табл. 8).

АНАЛИЗ «ЗАТРАТЫ  ЭФФЕКТИВНОСТЬ»

Показатель «затраты – эффективность» в группе препа-

ратов тиотропия бромида высчитывался на основании пока-

зателей клинической эффективности (табл. 9а):

 ■ ОФВ1 – изменение показателя «объем форсированно-

го выдоха за 1 секунду» в литрах;

 Таблица 4. Стоимость упаковки лекарственного препарата 

(руб.)

 Table 4.  Per unit price (Rub.)

Форма выпуска
Группа 1 Группа 2

ТН С ИН Б

18 мкг/доза №30 1 708,2 ₽ 2 181,1 ₽  

500 + 250 мкг/мл 20 мл 182,0 ₽ 210,1 ₽

ТН – Тиотропиум-натив; С – Спирива; ИН – Ипратерол-натив; Б – Беродуал.

 Таблица 5. Стоимость разовой дозы ЛП (руб.)

 Table 5. Single dose price (Rub.)

ТН ТН С ИН Б

18 мкг/доза №30 56,9 ₽ 72,7 ₽  

500 + 250 мкг/мл 20 мл 9,1 ₽ 10,5 ₽

ТН – Тиотропиум-натив; С – Спирива; ИН – Ипратерол-натив; Б – Беродуал.

 Таблица 6. Стоимость одного дня терапии (руб.)

 Table 6. Single therapy day price (Rub.)

ТН (схема лечения) ТН С ИН 1/2/3/4 Б 1/2/3/4

18 мкг/доза №30 56,9 ₽ 72,7 ₽  

500 + 250 мкг/мл 20 мл
9,1 ₽/18,2 

₽/27,3 ₽/36,4 ₽
10,5 ₽/21 ₽/ 
31,5 ₽/42 ₽

ТН – Тиотропиум-натив; С – Спирива; ИН – Ипратерол-натив; Б – Беродуал; 1/2/3/4 – 
схемы лечения: 1 доза х 1 раз в день/1 доза х 2 раза в день/1 доза х 3 раза в день/1 
доза х 4 раза в день соответственно.

 Таблица 7. Стоимость курса терапии (руб.)

 Table 7. Therapy course price (Rub.)

Группа 1
(24 недели)

Группа 2
(1 год)

ТН (схема лечения) ТН С ИН 1/2/3/4 Б 1/2/3/4

18 мкг/доза 
№30

9 566 ₽ 12 214 ₽

500 + 250
мкг/мл 20 мл

3 276₽/6 552₽/
9 828₽/13 104₽

3 781₽/7 563₽/
11 344₽/15 126₽

ТН – Тиотропиум-натив; С – Спирива; ИН – Ипратерол-натив; Б – Беродуал; 1/2/3/4 – 
схемы лечения: 1 доза х 1 раз в день/1 доза х 2 раза в день/1 доза х 3 раза в день/1 
доза х 4 раза в день соответственно.

 Таблица 8. Анализ минимизации затрат (CMR) и упущенных возможностей (Q)

 Table 8. Cost minimization (CMR) and missed opportunity (Q) analysis

МНН Форма выпуска ТН (схема лечения) Стоимость 24-недельного курса CMR
(показатель минимизации затрат)

Q

Тиотропия бромид 18 мкг/доза №30
ТН 1 9 566 ₽

2 648 ₽ 28%
С 1 12 214 ₽

МНН Форма выпуска ТН (схема лечения) Стоимость годового курса CMR
(показатель минимизации затрат)

Q

Фенотерол +
ипратропия бромид

500 + 250 мкг/мл 20 мл
ИН 1/2/3/4 3 276₽/6 552₽/9 828₽/13 104₽

505₽/1 011₽/ 1 516₽/2 022₽ 15%
Б 1/2/3/4 3 781₽/7 563₽/11 344₽/15 126₽

ТН – Тиотропиум-натив; С – Спирива; ИН – Ипратерол-натив; Б – Беродуал; 1/2/3/4 – схемы лечения: 1 доза х 1 раз в день/1 доза х 2 раза в день/1 доза х 3 раза в день/1 доза х 4 раза 
в день соответственно.
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 ■ ФЖЕЛ – изменение показателя «форсированная жиз-

ненная емкость легких» в литрах;

 ■ ПСВ – изменение пиковой скорости выдоха (%);

 ■ ОФВ1/ФЖЕЛ, % – индекс Тиффно  – чувствительный 

индекс наличия или отсутствия ухудшения проходимости 

дыхательных путей;

 ■ СОС25–75% – средняя объемная скорость выдоха на 

уровне 25–75% ФЖЕЛ. 

В группе 2 (Ипратерол-натив/Беродуал) анализ 

«затраты  – эффективность» проводился на основании 

основного параметра клинической эффективности  – 

ОФВ1 (л) (табл. 9б).

Коэффициент CER препарата Тиотропиум-натив в 

1,36/1,21/1,51/2,88 раза меньше, чем показатель CER 

препарата Беродуал (по показателям DОФВ1, DФЖЕЛ, 

DОФВ1/ФЖЕЛ и ΔСОС25–75% соответственно). Во 2-й груп-

пе показатель CER препарата Ипратерол-натив в 1,59 

раза ниже, чем у оригинального препарата Беродуал.

Полученные данные показывают, что использование 

отечественных воспроизведенных лекарственных пре-

паратов Тиотропиум-натив и Ипратерол-натив в тера-

пии ХОБЛ обеспечивает наименьшее расходование 

финансовых средств с учетом более низкого коэффици-

ента «затраты – эффективность», что позволяет сделать 

вывод, что данные варианты лекарственной терапии 

являются экономически выгодными и могут считаться 

доминантными лекарственными технологиями в лече-

нии ХОБЛ.

АНАЛИЗ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Однофакторный анализ чувствительности позволил 

определить степень устойчивости полученных результа-

тов к колебанию розничных цен на анализируемые пре-

параты. При этом было оценено, как должна измениться 

стоимость изучаемых ЛС, чтобы повлиять на результаты 

исследования. Установили, что при увеличении стоимо-

сти препаратов Тиотропиум-натив и Ипратерол-натив на 

10 и 5% соответственно и одновременном уменьшении 

стоимости препаратов Спирива и Беродуал на 10 и 5% 

соответственно лекарственные препараты компании 

«Натива» сохраняют свое фармакоэкономическое пре-

имущество (табл. 10). Таким образом, можно сделать 

вывод о том, что в ходе исследования получены относи-

тельно устойчивые к изменению цен результаты и тера-

пия дженерическими препаратами Тиотропиум-натив и 

Ипратерол-натив будет считаться наиболее предпочти-

тельной схемой лечения.

Для наглядности был произведен расчет затрат на 

один год терапии ХОБЛ на 1, 100 и 1 000 пациентов. 

Данные по затратам и экономии денежных средств пред-

ставлены в таблице 11.

Из таблицы видно, что переход с препаратов Спирива 

и Беродуал на терапию препаратами Тиотропиум-натив и 

Ипратерол-натив позволяет сэкономить от 505 тыс. руб. 

до 2,6 млн руб. на каждую 1 000 пациентов. 

Результаты данного анализа позволяют руководству 

системы здравоохранения более эффективно планиро-

вать бюджеты на данную нозологию (ХОБЛ), а также вно-

сить рекомендации по изменению различных норматив-

ных документов и списков.

ОБСУЖДЕНИЕ

ХОБЛ – это хроническое заболевание, при котором у 

человека развивается серьезное затруднение дыхания. 

ХОБЛ постоянно прогрессирует, то есть состояние боль-

ного становится со временем хуже. ХОБЛ – остросоци-

альное заболевание, связанное в первую очередь с 

образом жизни пациентов. Огромный негативный вклад в 

общую заболеваемость ХОБЛ вносит табакокурение. 

Около 90% всех пациентов, страдающих ХОБЛ, имеют 

длительный стаж курения [16].

Распространенность табакокурения в России является 

одной из самых высоких в мире. Сегодня в нашей стране 

курят около 60% мужчин и 30% женщин (общее количе-

ство около 44 млн человек). Официальные данные пока-

зывают уровень в 2,4 зарегистрированных больных ХОБЛ 

в России. Однако, скорее всего, эта цифра существенно 

занижена. По данным эпидемиологических исследова-

ний, реальное количество больных ХОБЛ может нахо-

диться на отметке в 16 млн человек.

В первую очередь это связано с тем, что основная 

масса никотинозависимых людей не обращаются к вра-

чам относительно своего здоровья на начальных этапах 

развития ХОБЛ. Диагностирование данного заболевания, 

к сожалению, приходится на поздние стадии развития, 

когда зачастую никакие современные лечебные про-

 Таблица 9a. Анализ «затраты – эффективность». 1-я группа

 Table 9а. Cost-effectiveness analysis. 1st group

ТН Лекарственный препарат С

9 566 ₽ Стоимость 24-недельного курса 12 214 ₽

0,2604
36 735

ΔОФВ1, л
CER, ₽/л

0,2434
50 182

0,3086
30 998

ΔФЖЕЛ, л
CER, ₽/л

0,3256
37 513

4,576
2 090

ΔОФВ1/ФЖЕЛ, %
CER, ₽/%

3,863
3 162

0,2996
31 929

ΔСОС25–75%, л
CER, ₽/л

0,1326
92 115

 Таблица 9б. Анализ «затраты – эффективность». 2-я группа

 Table 9б. Cost-effectiveness analysis. 2nd group

ИН Лекарственный препарат Б

3 276₽/6 552₽/ 9 
828₽/13 104₽

Стоимость годового курса
3 781₽/7 563₽/

11 344₽/ 15 126₽

149
22
44
66
88

ΔОФВ1, мл
CER1, ₽/мл
CER2, ₽/мл
CER3, ₽/мл
CER4, ₽/мл

108
35
70

105
140
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граммы не позволяют затормозить неуклонное прогрес-

сирование этой болезни. В РФ число ежегодно регистри-

руемых больных с диагнозом «ХОБЛ», которая в 90% 

случаев развивается в результате табакокурения, увели-

чивается на 10–15% [8].

Учитывая данные особенности ХОБЛ в России, мы 

неизбежно сталкиваемся с большой социальной и эконо-

мической нагрузкой как на федеральном, так и на мест-

ном, региональном уровне. Поздняя диагностика и обо-

стрение заболевания приводят к увеличению прямых 

затрат на стационарное лечение, а в последующем и к 

увеличению косвенных затрат, связанных с временной 

нетрудоспособностью, инвалидностью, недополученным 

ВВП и т.д. Именно поэтому крайне важно на начальном 

этапе обеспечить пациентов эффективными медикамен-

тозными вариантами терапии, учитывающими экономи-

ческую составляющую, влияющую на бюджет из-за огром-

ной распространенности данного заболевания.

Результаты клинических исследований, которые исполь-

зовались в данной работе, показали, что при схожей клини-

 Таблица 11. Экономия бюджета на годовой курс терапии для 1, 100 и 1 000 пациентов

 Table 11. Budget cost cuttings for an annual course of therapy for 1, 100 and 1,000 patients

На 1 пациента На 100 пациентов На 1 000 пациентов

Стоимость 
курса терапии Экономия Стоимость 

курса терапии Экономия Стоимость 
курса терапии Экономия

Тиотропия 
бромид

18 мкг/доза
ТН 9 566 ₽

2 648 ₽
956 592 ₽

264 846 ₽
9 565 920 ₽

2 648 464 ₽
С 12 214 ₽ 1 221 438 ₽ 12 214 384 ₽

Фенотерол + 
ипратропия 

бромид

500 + 250 мкг/мл
1 раз в сутки

ИН 3 276 ₽
505 ₽

327 600 ₽
50 544 ₽

3 276 000 ₽
505 440 ₽

Б 3 781 ₽ 378 144 ₽ 3 781 440 ₽

500 + 250 мкг/мл
2 раза в сутки

ИН 6 552 ₽
1 011 ₽

655 200 ₽
101 088 ₽

6 552 000 ₽
1 010 880 ₽

Б 7 563 ₽ 756 288 ₽ 7 562 880 ₽

500 + 250 мкг/мл
3 раза в сутки

ИН 9 828 ₽
1 516 ₽

982 800 ₽
151 632 ₽

9 828 000 ₽
1 516 320 ₽

Б 11 344 ₽ 1 134 432 ₽ 11 344 320 ₽

500 + 250 мкг/мл
4 раза в сутки

ИН 13 104 ₽
2 022 ₽

1 310 400 ₽
202 176 ₽

13 104 000 ₽
2 021 760 ₽

Б 15 126 ₽ 1 512 576 ₽ 15 125 760 ₽

 Таблица 10. Анализ чувствительности

 Table 10. Sensitivity analysis

 ±5%  ±10%

ТН С ТН С

18 мкг/доза

Стоимость упаковки ЛП 1 793,61 ₽ 2 072,08 ₽ 1 879,02 ₽ 1 963,03 ₽

CMR 1 559,45 ₽ 470,43 ₽

Q 16% 4%

CERОФВ1 38 572,26 ₽/л 47 673,23 ₽/л 40 409,03 ₽/л 45 164,12 ₽/л

CERФЖЕЛ 32 547,69 ₽/л 35 637,79 ₽/л 34 097,58 ₽/л 33 762,12 ₽/л

CERОФВ1/ФЖЕЛ 2 194,98 ₽/% 3 003,80 ₽/% 2 299,50 ₽/% 2 845,70 ₽/%

CERСОС25–75% 33 525,42 ₽/л 87 508,78 ₽/л 35 121,87 ₽/л 82 903,06 ₽/л

 
 ±5%

ИН Б

500 + 250 мкг/мл

Стоимость упаковки ЛП 191,1 ₽ 199,6 ₽

CMR 152,6 ₽

Q 4%

CERОФВ1 23 ₽/мл 33 ₽/мл
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ческой эффективности/безопасности/влиянии на качество 

жизни при переходе на более дешевые отечественные 

препараты Тиотропиум-натив и Ипратерол-натив происхо-

дит снижение прямых медицинских затрат на терапию 

ХОБЛ без потери в качестве данной фармакотерапии.

Анализ «затраты  – эффективность» дополнил пере-

чень преимуществ перехода на отечественные аналоги, 

подтвердив, что затраты на единицу эффективности при 

использовании Тиотропиума-натив и Ипратерола-натив 

ниже, чем у альтернативных зарубежных конкурентов 

(Спирива и Беродуал).

Предел прочности полученных результатов в ходе 

проведенного анализа чувствительности закрепил грани-

цы дисконтирования на рубеже ±10% для препарата 

Тиотропиум-натив и ±5% для препарата Ипратерол-натив 

(одновременное повышение цены отечественного дже-

нерика на +10 и +5% соответственно с одновременным 

снижением стоимости оригинального препарата на -10 и 

-5% соответственно), что может говорить о надежности 

полученных расчетов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Переход пациентов с ХОБЛ на терапию препаратами 

Тиотропиум-натив и Ипратерол-натив является фармако-

экономически обоснованной и доминантной альтернати-

вой по сравнению с терапией препаратами Спирива и 

Беродуал. 
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– Уважаемый Валерий Михайлович, 
насколько актуальна проблема патологии 
печени в России и в мире?

– Это одна из самых актуальных про-

блем. Около 2 млрд человек в мире имеют 

тот или иной вариант патологии этого 

важнейшего органа. То, что до сих пор не 

создан аппарат искусственной печени, 

уже свидетельствует о многообразии 

функций, возложенных на этот орган. Но 

главной функцией печени следует считать 

обезвреживание. Именно печень перево-

дит все, что поступает из кишечника,  – 

продукты разложения белка, токсины 

микробов – в безвредные вещества, цир-

кулирующие в кровеносной системе и 

попадающие в ткани. Естественно, «выпадение» этой 

функции является очень значимым. Вторая наиболее важ-

ная функция печени – синтетическая. 

– Какие подходы к терапии патологии печени суще-
ствуют в современной медицине? 

– В первую очередь необходимо сказать об этиотроп-

ном лечении, направленном на устранение причины, 

вызывающей то или иное повреждение. Например, это 

противовирусная терапия при вирусных гепатитах, удале-

ние токсически действующих элементов при болезнях 

накопления. Большую роль в терапии заболеваний печени 

играют гепатопротекторы. Авторы, которые ввели это 

понятие в 1970 г., полагали, что гепатопротекторы содер-

жат вещества, стимулирующие регенерацию гепатоцитов 

и устраняющие повреждения, нанесенные гепатоциту 

каким-либо этиологическим фактором. К веществам этой 

группы предъявлялись чрезмерные требования. Счита-

лось, что они должны уменьшать воспалительный процесс, 

подавлять развитие соединительной ткани, стимулировать 

регенерацию гепатоцитов и других структур печени, 

интенсифицировать метаболизм гепатоцита. Безус ловно, 

одно вещество не может выполнять все эти функции, 

поэтому гепатопротекторы делятся на 

несколько видов. 

Коллектив авторов во главе с профес-

сором О. Н. Минушкиным представил наи-

более удачную классификацию гепатопро-

текторов, в основе которой лежит принцип 

воздействия веществ на синдромы, харак-

терные для определенной патологии. 

Во-первых, выделены эссенциальные фос-

фолипиды  – гепатопротекторы, которые 

влияют на печеночный цитолиз и одновре-

менно воздействуют на жировую инфиль-

трацию печени. Во-вторых, урсодезоксихо-

лиевая кислота (УДХК) и адеметионин, 

воздействующие на очень важный и тре-

вожный симптом в патологии печени,  – 

нарушение выделения из гепатоцита желчи со всеми ее 

компонентами. Эти препараты используют как раздельно, 

так и комбинированно. 

– Какую нишу занимает адеметионин в терапии 
патологии печени и каковы показания к его применению? 
Какими фармакологическими эффектами и клиническими 
возможностями обладает этот препарат?

– Адеметионин – это естественный продукт жизнедея-

тельности организма. Он синтезируется из метионина, 

являющегося незаменимой аминокислотой и поступающе-

го из пищи, и аденозин-трифосфорной кислоты, которая 

является естественным продуктом, отвечающим за энерге-

тический обмен в организме. Адеметионин, синтезируе-

мый в печени, в основном находится в печени и в голов-

ном мозге, и лечебное действие этого вещества при его 

недостатке направлено преимущественно на эти органы. 

Адеметионин является донатором метильных групп и 

индуктором ферментов, поэтому при его нехватке стра-

дают все метаболические процессы. Адеметионин также 

обладает заметным воздействием на фактор некроза 

опухолей, т.е. на цитокин, во многом определяющий вос-

палительный процесс и являющийся главным агентом, 

Адеметионин в терапевтической практике
Заболевания печени сегодня являются серьезной медико-социальной проблемой, так как большую часть пациентов с 
данной патологией составляют лица трудоспособного возраста. Более того, смертность от заболеваний печени растет с 
каждым годом. О современных возможностях терапии в гепатологии мы беседуем с научным руководителем гастро-
энтерологического отделения Клиники факультетской терапии имени В.Н. Виноградова Первого МГМУ имени
И.М. Сеченова (Сеченовский университет), доктором медицинских наук, профессором кафедры факультетской терапии 
№ 1 Валерием Михайловичем Маховым.

Ademethionine in therapeutic practice
Today, liver diseases are a serious medical and social issue, as the majority of patients with this pathology are the working 
age population. Moreover, the liver cancer death rates are increasing every year. We interviewed Valery Mikhailovich Makhov, 
Dr. of Sci. (Med.), Professor of Faculty Therapy Department No. 1, Academic Adviser of the Gastroenterology Department of 
Vinogradov Faculty Therapy Clinic, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University) about the modern 
therapeutic possibilities in hepatology.
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приводящим к воспалительной реакции, некрозу и т. д. 

Любая патология печени сопровождается снижением 

нативного, т. е. истинного уровня адеметионина, свой-

ственного организму. Таким образом, его введение можно 

считать заместительной терапией.

Адеметионин положительно воздействует на мембра-

ны гепатоцитов и митохондрий, повышает синтез глутати-

она и таурина – веществ, уровень которых снижается при 

любой патологии печении. Снижение уровня глутатиона 

приводит к высокому уровню перекисного окисления 

липидов, что не идет на пользу при этой патологии, а 

снижение таурина, обладающего детоксикационными 

свойствами, является негативным фактором, влияющим 

на клинические проявления.

Доказательная база адеметионина весьма убедитель-

на, препарат позитивно оценивается ведущими гепатоло-

гами России. Поэтому адеметионин можно и нужно при-

менять практически при всех заболеваниях печени.

В первую очередь он является одним из основных эле-

ментов терапии при всех вариациях алкогольной болез-

ни печени – жировой дистрофии, алкогольном гепатите. 

Даже при такой трудно поддающейся терапии форме 

алкогольной патологии, как цирроз печени, применение 

адеметионина дает положительный эффект.

При алкогольном циррозе российские гепатологи 

рекомендуют применять адеметионин курсом от несколь-

ких месяцев до 2 лет. Это уникальная ситуация, когда 

положительное действие препарата сохраняется в тече-

ние столь длительного срока. В качестве стартовой тера-

пии адеметионин назначают внутривенно 1 раз в сутки (1 

ампула содержит 400 мг), как правило, в течение 2–3 

недель. Затем переходят на пероральный прием препа-

рата, дозы которого выше  – до 1600 мг, но в среднем 

назначают 800 мг ежедневно. Адеметионин можно вво-

дить и внутримышечно, при этом эффективность препа-

рата такая же, как при внутривенном применении. 

Длительность приема определяется в соответствии с 

клиническими проявлениями и анализами лабораторных 

маркеров печеночного цитолиза и холестаза, которые 

служат показателем эффективности любой терапии пато-

логии печени. Анализ публикаций позволяет утверждать, 

что прием адеметионина даже при достаточно далеко 

зашедших стадиях заболеваний печени алкогольной эти-

ологии, т. е. при циррозе, приводит не только к улучшению 

клинических и биохимических показателей, но и к сниже-

нию продолжительности периода нетрудоспособности 

пациентов и уменьшению количества визитов к врачу. 

Пероральный прием должен сопровождаться внима-

тельным анализом таких симптомов, как тошнота, боль в 

эпигастрии, иногда расстройство стула. Связано это с тем, 

что адеметионин обладает низким, т. е. кислым рН, поэто-

му нужно осторожно назначать его лицам, имеющим в 

анамнезе язвенную болезнь, антральный гастрит. Эти 

побочные эффекты легко и быстро устранимы при сниже-

нии дозы препарата или при назначении средств, воз-

действующих на кислотопродукцию. 

БАКТЕРИИ В ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЕ СТАНОВЯТСЯ ТОКСИЧНЫМИ ПРИ ЭКСПОЗИЦИИ
К КОНЦЕНТРАЦИИ ИСКУССТВЕННЫХ ЗАМЕНИТЕЛЕЙ САХАРА ВСЕГО 1 МГ/МЛ
Группа ученых из Израиля и Сингапура установила токсичность шести искусственных заменителей сахара (аспартам, сукралоза, саха-

рин, неотам, адвантам и ацесульфам калия) и десяти спортивных добавок, содержащих данные искусственные заменители сахара.

Бактерии в пищеварительной системе становятся токсичными при экспозиции к концентрации данных искусственных заменителей 

сахара всего 1 мг/мл. Ученые модифицировали биолюминесцентные бактерии E. coli, которые люминесцируют при обнаружении ядо-

витых веществ. Исследователи установили, что потребление искусственных заменителей сахара неблагоприятно воздействует на 

микробную деятельность в кишечнике, что может вызывать широкий спектр патологических состояний. Искусственные заменители 

сахара используются во многих продуктах и безалкогольных напитках с низким содержанием сахара. Более того, было установлено, 

что искусственные заменители сахара загрязняют окружающую среду и могут быть обнаружены в питьевой воде, а также в поверх-

ностных и грунтовых водах. Результаты исследования позволили сделать вывод об относительной токсичности искусственных замени-

телей сахара и потенциальном негативном воздействии на микрофлору кишечника и окружающую среду. Авторы исследования отме-

чают, что биолюминесцентная панель может использоваться для выявления искусственных заменителей сахара в окружающей среде.

У ЧЕНЫЕ ДОКАЗАЛИ, ЧТО СОБЛЮДЕНИЕ СРЕДИЗЕМНОМОРСКОЙ ДИЕТЫ МОЖЕТ СНИЗИТЬ РИСК 
РАЗВИТИЯ ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ (ВМД) 
Диета, богатая фруктами, овощами, бобовыми и рыбными продуктами, играет важную роль в предотвращении развития ВМД. Ученые 

из Франции установили, что соблюдение средиземноморской диеты связано со снижением риска развития возрастной макулярной 

дегенерации. Исследователи провели анализ взаимосвязи между соблюдением средиземноморской диеты и инцидентностью поздних 

стадий ВМД на основе данных, полученных в ходе двух крупных исследований. В первом исследовании приняли участие 4446 чело-

век в возрасте 55 лет и старше, во втором исследовании приняли участие 550 человек в возрасте 73 лет и старше. Ученые определили 

поздние стадии инцидентной ВМД у 155 участников исследований. В полностью скорректированной модели участники исследований, 

которые соблюдали средиземноморскую диету, демонстрировали значительно сниженный риск развития инцидентной ВМД.  Авторы 

проведенного анализа отмечают, что полученные данные показали, что диета, богатая полезными питательными продуктами, такими 

как фрукты, овощи, бобовые и рыба, играет важную роль в предотвращении развития ВМД.
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Адеметионин как вещество, воздействующее на вну-

трипеченочный холестаз, используют и при лекарствен-

ных поражениях печени, например при назначении 

аминазина, при первичном билиарном гепатите, ранее 

известном как первичный билиарный цирроз, когда син-

дром холестаза является ведущим и в плане клиники, и 

в плане реакции печеночных ферментов, повышения 

билирубина, а также при первичном склерозирующем 

холангите. Среди патологий, которые могут сопрово-

ждаться внутрипеченочным холестазом, и неалкоголь-

ная жировая болезнь печени (НАЖБП), форма стеатоге-

патита. 

Особо следует сказать о применении адеметионина 

при холестазе беременных, сопровождающемся сниже-

нием функции печении и зудом. Эта весьма непростая 

ситуация требует довольно интенсивного лечения, и во 

главу угла ставится забота и о самой женщине, и о ребен-

ке, что повышает требования к препаратам. Важно, что 

применение адеметионина при холестазе беременных 

продемонстрировало высокую клиническую эффектив-

ность и полную безопасность для плода. 

Если говорить о профилактическом применении аде-

метионина, то можно напомнить о том, что пероральные 

контрацептивы, широко применяемые сегодня, являются 

фактором риска развития внутрипеченочного холестаза. 

Поэтому вполне оправданно назначение адеметионина 

женщинам, принимающим пероральные контрацептивы, 

тем более что легкий антидепрессивный эффект этого 

препарата позволит повысить качество жизни пациенток 

и предотвратить развитие холестаза. 

Адеметионин предлагается использовать при синдро-

ме профессионального выгорания, когда человек нужда-

ется в поддержке, направленной на устранение депрес-

сии. Как известно, такие состояния часто сопровождаются 

употреблением алкоголя, сильных антидепрессантов, 

успокоительных средств.

Адеметионин с успехом применяется и при патологии 

печени вирусной этиологии, и при гепатитах В и С. 

Причем воздействие препарата заключается также в 

уменьшении астении, тревоги. Нужно отметить, что в 

рекомендациях по применению интерферона при вирус-

ной патологии печени отмечено, что интерфероны при-

водят к депрессии. Поэтому назначение адеметионина в 

качестве препарата сопровождения в этой ситуации 

весьма желательно. 

Эффективность адеметионина, как подчеркивают при-

меняющие его врачи, не снижается при повторных кур-

сах. Это очень важно. К нему можно обращаться снова и 

снова.

– Как соотносятся в терапии патологии печени два 
гепатопротектора – адеметионин и УДХК?

– Необходимо обозначить различия в способах воз-

действия этих гепатопротекторов в терапии внутрипече-

ночного холестаза. Эффективность УДХК заключается, 

во-первых, в уменьшении токсического эффекта желч-

ных кислот за счет вытеснения из общего пула циркули-

рующих желчных кислот липофильных желчных кислот. 

Второй эффект этого препарата – уменьшение концен-

трации холестерина, поступающего при рециркуляции в 

печень, гепатоцит и желчные ходы, за счет подавления 

всасывания холестерина из терминального отдела тон-

кой кишки. Там же происходит и улучшение реологиче-

ских свойств желчи. Отличие адеметионина заключается 

в том, что он воздействует на текучесть и проницаемость 

клеточных мембран гепатоцитов, митохондрий, холангио-

цитов.

Анализ клинических исследований, оценивающих 

эффективность применения УДХК и адеметионина, пока-

зал, что эти препараты практически сопоставимы, но 

следует помнить и об их индивидуальных преимуществах. 

Адеметионин позитивно влияет на функцию мозга. 

Именно с этого эффекта началось внедрение этого веще-

ства в медицинскую практику. Впервые его начали 

использовать психиатры как препарат, снижающий алко-

гольную зависимость и явления депрессии у психиатри-

ческих пациентов. Далее было выявлено, что прием аде-

метионина у этих пациентов приводил также к улучше-

нию функции печени. Затем акцент, конечно, сместился 

на гепатотропное влияние адеметионина. Но компонент 

антидепрессивного действия этого препарата является 

дополнительным плюсом, если решать, кому назначать 

этот препарат. Психиатры продолжают использовать его 

как антидепрессант, правда, в сравнении с мощными 

современными антидепрессантами  – трициклическими, 

ингибиторами обратного захвата серотонина, безуслов-

но, адеметионин менее эффективен. Но его применение 

при легких депрессивных и тревожных расстройствах, 

тем более в сочетании с нарушениями функции печени, 

обусловленными либо приемом алкоголя, либо предше-

ствующим приемом серьезных антидепрессантов, целе-

сообразно. 

Есть еще одно наблюдение: при внутрипеченочном 

холестазе беременных сопоставление эффективности 

обоих препаратов показало некоторое преимущество 

УДХК. Но в некоторых работах по сравнению препара-

тов был сделан весьма интересный вывод. Если каждый 

препарат в отдельности имел весьма позитивный 

эффект – уходил зуд, снижалась активность печеночных 

ферментов, ферментов цитолиза, то их совместное при-

менение продемонстрировало более выраженный 

эффект. Звенья воздействия этих препаратов все-таки 

различаются, поэтому их комбинирование является 

полезным для пациентов. 

– Какое место занимает развитие НАЖБП в общей 
заболеваемости? Каковы современные принципы диагно-
стики и терапии НАЖБП?

– НАЖБП среди патологий печени выходит на первое 

место. Обусловлено это тем, что болезнь имеет многофак-

торную этиологию. Первой причиной является наруше-

ние жирового обмена, что особенно значимо, учитывая 

эпидемию ожирения. У лиц с ожирением 2—3-й степени 

НАЖБП наблюдается уже в 100% случаев. Большую роль 

играет нарушение липидного обмена: дислипидемия и 

гиперлипидемия сейчас чрезвычайно распространены. 
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Видимо, скоро НАЖБП обретет свое «гражданство» в 

метаболическом синдроме, н аряду с другими определяю-

щими его критериями. НАЖБП называют болезнью-неви-

димкой, длительное время протекающей незаметно и 

подчас обнаруживающейся случайно. Гепатомегалия, 

свойственная НАЖБП, обычно не привлекает внимания 

пациента, однако появление в желчном пузыре билиар-

ного сладжа и мелких конкрементов, в связи с повышен-

ной продукцией холестерина, заставляет пациентов при-

йти к врачу. 

НАЖБП требует применения пункционной биопсии 

печени при обязательной регистрации отсутствия ток-

сических доз алкоголя. В последнее время широко 

используются инструментальные возможности диагно-

стики фиброзирования печени с помощью УЗ-эласто-

метрии, появились чувствительные методы выявления 

синдрома печеночного цитолиза и холестаза. Выявление 

инсулинорезистентности или более серьезных наруше-

ний углеводного обмена, дислипидемии позволяет 

поставить диагноз, не прибегая к такому серьезному 

методу, как пункционная биопсия печени, так как этот 

метод несет в себе значительную опасность тяжелых 

осложнений. 

Выявление НАЖБП как предиктора желчнокаменной 

болезни и ИБС требует применения лекарственных пре-

паратов, направленных, прежде всего, на нормализацию 

жирового обмена. Сама по себе НАЖБП, если речь идет 

не о стеатогепатите, – это доброкачественная патология, 

нуждающаяся в длительном поддержании диеты и физи-

ческой активности. Однако при НАЖБП можно использо-

вать и гепатопротектор адеметионин, особенно при син-

дроме холестаза, даже минимальном. Нужно взвесить, что 

рекомендовать – УДХК или адеметионин. При этом необ-

ходимо исходить из концентрации холестерина, состоя-

ния желчи и из маркеров цитолиза и холестаза. Решение 

принимает врач, ориентируясь на свой опыт и на преоб-

ладающие звенья патогенеза в каждой конкретной ситу-

ации. 

– Сегодня отечественные компании стремятся 
наполнить рынок доступными и качественными джене-
рическими препаратами. Компания Канонфарма Продакшн 
выводит на рынок один из новых препаратов адеметио-
нина – Самеликс. Каковы его перспективы? 

– Можно только приветствовать появление в арсенале 

наших врачей новых, доступных по цене российских пре-

паратов адеметионина, таких как Самеликс, что гарантиру-

ет ряд фармакоэкономических преимуществ препарата, 

снижающих расходы на лечение, и повышает привержен-

ность пациентов к назначенной терапии. Именно поэтому 

Самеликс – ожидаемая гепатологами, гастроэнтерологами 

и терапевтами новинка с весьма разумным соотношением 

цена/качество от известного российского производителя 

высококачественных препаратов. Применение препарата 

Самеликс рекомендовано при наиболее распространен-

ных заболеваниях печени. В соответствии с инструкцией 

медицинского применения препарата, это: 

 ■ жировая дистрофия печени;

 ■ хронические и вирусные гепатиты;

 ■ токсические поражения печени различной этиоло-

гии, включая алкогольные, вирусные, лекарственные (ан-

тибиотики, противоопухолевые и противотуберкулезные 

препараты, трициклические антидепрессанты, перораль-

ные контрацептивы);

 ■ хронический бескаменный холецистит;

 ■ холангит;

 ■ цирроз печени;

 ■ внутрипеченочный холестаз у беременных;

 ■ симптомы депрессии1. 

Препарат Самеликс разрешен с 18 лет, выпускается в 

форме таблеток 400 мг, но вскоре будет доступен и в 

парентеральной форме, что сделает возможным рекомен-

дованную ступенчатую терапию заболеваний печени.

Беседовала Ксения Кириллова

1 Более подробную и развернутую информацию см. в Инструкции по медицинскому 
применению лекарственного препарата Самеликс®
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РЕЗЮМЕ

Проблема синдрома раздраженного кишечника (СРК) остается актуальной для практической деятельности интерниста и 
гастроэнтеролога, о чем свидетельствует большое число материалов по этой проблеме, опубликованных в последние годы и 
затрагивающих различные аспекты патогенеза, клиники, диагностики и лечения этого заболевания. В статье рассмотрена эво-
люция диагностических критериев СРК в рамках международного консенсуса «Римские критерии». 
Недостаточный эффект от терапии СРК ex juvantibus часто не является следствием неправильной диагностики, а обусловлен 
наличием у пациента нарушений кишечного микробиоценоза. В этой ситуации целесообразно провести коррекцию микробно-
го пейзажа кишечника с использованием препаратов пробиотического действия. Эффективность в уменьшении симптомов 
синдрома раздраженного кишечника достоверно продемонстрировали специфические штаммы пробиотиков, такие как 
Bifidobacterium infantis 35624.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, диагностика, нарушения кишечного микробиоценоза, лечение, 
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ABSTRACT

The problem of irritable bowel syndrome (IBS) remains relevant for practice internist and gastroenterologist, as evidenced by the 
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diagnosis and treatment of IBS. The article describes the evolution of diagnostic criteria for IBS as part of an international consensus 
«Rome criteria». 
Lack of effect of the treatment of IBS ex juvantibus often not a consequence of an incorrect diagnosis, and due to the presence in 
the patient’s intestinal disorders microbiocenosis. In this situation, it is expedient to correct the microbial landscape of the intestine 
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) по 

праву сохраняет ведущие позиции среди функ-

циональных заболеваний желудочно-кишечно-

го тракта (ЖКТ). В соответствии с определением, приве-

денным в рекомендациях группы международных экс-

пертов (1999) «Римские критерии II», СРК – это функцио-

нальные нарушения кишечника, при которых боли в 

животе сочетаются с дефекацией или изменениями 

характера стула, обычно с какими-либо его нарушениями, 

в сочетании с метеоризмом [1]. 

Этой группой экспертов в 2000 г. было предложено 

более расширенное определение СРК, при этом не меня-

ющее сути предыдущего. СРК – это устойчивая совокуп-

ность функциональных кишечных расстройств продолжи-

тельностью не менее 12 недель на протяжении последних 

12 месяцев, проявляющаяся болью и/или дискомфортом 

в животе, которые проходят после дефекации, сопрово-

ждаются изменениями частоты и консистенции стула и 

сочетаются на протяжении 25% времени заболевания не 

менее чем с двумя стойкими симптомами нарушения 

функции кишечника: изменениями частоты стула, конси-

стенции кала, самого акта дефекации (императивные 

позывы, тенезмы, чувство неполного опорожнения 

кишечника, дополнительные усилия при дефекации), 

выделением слизи с калом, метеоризмом.

«Римские критерии III» (2006 г.) ограничили времен-

ной критерий СРК: «…рецидивирующая боль и/или дис-

комфорт, по крайней мере, 3 дня в месяц, связанные с 

двумя или более симптомами, в течение 12 недель за 

предшествующий период в 6 месяцев» [2, 3]. Последняя 

редакция консенсуса «Римские критерии IV» (2016 г.) 

уточняет временной критерий и диагностические крите-

рии СРК  – наличие рецидивирующей абдоминальной 

боли в среднем как минимум 1 раз в неделю за пред-

шествующие 3 месяца, ассоциированной с двумя и 

более симптомами/факторами: 1) дефекацией; 2) изме-

нением частоты стула; 3) изменением формы стула. При 

этом симптомы должны анамнестически отмечаться в 

течение последних 6 месяцев и более при отсутствии 

явных анатомических и физиологических отклонений 

при проведении рутинного клинического обследования 

[4, 5]. Из последней редакции определения СРК исклю-

чен термин «дискомфорт» на том основании, что не во 

всех мировых языках имеется данное слово, и часто 

неопределенная трактовка понятия «дискомфорт» паци-

ентами приводит к ошибочному диагнозу. Фраза «облег-

чение после дефекации» модифицирована и заменена 

на «связанную с дефекацией» в связи с тем, что у 

довольно значительной части больных этого облегчения 

не происходит, а ряд пациентов с СРК отмечают ухудше-

ние после дефекации [5].

Причины и механизмы формирования СРК до настоя-

щего времени окончательно не изучены. В консенсусе 

отмечается, что одномоментно действуют не один, а 

несколько причинных факторов, запускающих, соответ-

ственно, несколько патофизиологических механизмов. 

Среди них сегодня особой актуальностью обладают: 

социально-экономический статус, генетическая предрас-

положенность, фенотипическая предрасположенность 

(возможность формирования заболевания у ребенка 

родителями, страдающими СРК); психологические аспек-

ты, висцеральная гиперчувствительность, нарушения 

моторики ЖКТ, изменения в нейроэндокринной системе 

(ось «головной мозг – кишечник»), субклиническое «low-

grade»-воспаление, концепция постинфекционного СРК, 

нарушения кишечного микробиоценоза, диетические 

факторы [4, 5].

Проблема курации пациентов с СРК заключается в 

том, что в каждом конкретном случае отмечается инди-

видуальное сочетание причинных факторов и механиз-

мов развития болезни. К значимым факторам риска 

развития СРК относятся: женский пол (риск в 4 раза 

выше); возраст (до 30–40 лет); место проживания (мега-

полисы); образование (высшее гуманитарное); профес-

сиональная принадлежность (работники умственного 

труда и работники культуры); социальная среда обита-

ния (неполные семьи, детские дома); низкий уровень 

социальной поддержки [3]. СРК служит своеобразным 

эталоном для понимания патогенетической сути функ-

циональных гастроинтестинальных расстройств, посколь-

ку является наиболее распространенной и изученной 

патологией. Вместе с тем проблема СРК остается акту-

альной для практической деятельности интерниста и 

гастроэнтеролога, о чем свидетельствует большое число 

публикаций в последние годы по этой проблеме, затра-

гивающих различные аспекты патогенеза, клиники, диа-

гностики и лечения СРК. Актуальность проблемы СРК 

связана и со значительным снижением качества жизни 

пациентов. Так, сравнение качества жизни пациентов с 

СРК, а также пациентов с сахарным диабетом, острым 

инфарктом миокарда, бронхиальной астмой, артериаль-

ной гипертензией и депрессией показало, что у лиц, 

with the use of probiotic agents. Efficacy in reducing the symptoms of irritable bowel syndrome has reliably demonstrated specific 
strains of probiotics, such as Bifidobacterium infantis 35624.

Keywords: irritable bowel syndrome, diagnosis, disorders of intestinal microbiocenosis, treatment, probiotics, 
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страдающих СРК, качество жизни является наиболее 

низким среди всех указанных групп и сравнимо с паци-

ентами, страдающими депрессией.

Диагностический алгоритм СРК может быть условно 

разделен на несколько этапов [6, 7]: I этап – постановка 

предварительного диагноза СРК на основании соответ-

ствия жалоб пациента «Римским критериям»; II этап  – 

выделение ведущего симптома (боль, диарея, запор); III и 

IV этапы включают целенаправленное исключение орга-

нической патологии. Для этого проводится рекомендуе-

мый «оптимум» диагностических тестов, в который вхо-

дят: клинический анализ крови, копрограмма, эзофагога-

стродуоденоскопия, ультразвуковое исследование, сиг-

москопия пациентам до 45 лет, в возрасте после 45 

лет – ирригоскопия или колоноскопия; V этап – назначе-

ние первичного курса лечения на 3–6 недель; VI этап – 

уточнение диагноза, при неэффективности лечения 

решается вопрос о дополнительных методах обследова-

ния индивидуально для каждого больного с целью его 

уточнения. С целью предупреждения ошибочной диагно-

стики СРК у больных с другими формами патологии 

кишечника выделена группа симптомов, присутствие 

которых исключает диагноз СРК (симптомы «тревоги»). 

Активное выявление этих симптомов позволяет врачу 

избежать грубых диагностических ошибок [8, 9].

К симптомам «тревоги», исключающим диагноз СРК, 

относятся: 1) постоянная боль в животе, не связанная со 

стулом или усиливающаяся после дефекации; 2) ночная 

симптоматика – боль, диарея или другие симптомы, нару-

шающие ночной сон; 3) наличие крови в кале; 4) немоти-

вированная потеря массы тела; 5) первое появление 

симптомов у лиц старше 50 лет; 6) онкологические забо-

левания кишечника у ближайших родственников; 7) 

повышение температуры тела до 37,4 °С и выше; 8) уве-

личение печени, селезенки, щитовидной железы и другие 

отклонения в общесоматическом статусе; 9) анемия; 10) 

лейкоцитоз; 11) увеличение скорости оседания эритро-

цитов; 12) отклонения в биохимических анализах крови.

Таким образом, активное выявление клинических 

симптомов СРК и отсутствие симптомов «тревоги» дает 

возможность поставить диагноз без применения сложных 

инструментальных исследований и назначить соответ-

ствующее лечение. «Римскими критериями IV» (2016 г.) 

определен минимум обследования пациентов с СРК: если 

болевая симптоматика связана тем или иным образом с 

изменениями стула, сохраняется в течение 3 месяцев и 

наблюдение за симптомами у пациента ведется с часто-

той 1 раз в неделю, то можно ограничиться минимальным 

обследованием, включающим общий анализ крови, мочи 

и кала, С-реактивный белок, фекальный кальпротектин 

[5]. В рекомендациях Российской гастроэнтерологиче-

ской ассоциации (РГА) и Ассоциации колопроктологов 

России (АКР) по СРК 2016 г. [10] к диагностическому 

минимуму добавлены исследование кала на скрытую 

кровь и определение антител IgA к тканевой трансглута-

миназе.

Постинфекционная форма СРК составляет 6–17% 

всех случаев СРК и может развиться у каждого третьего 

больного, перенесшего острую кишечную инфекцию [11–

16]. К предрасполагающим факторам развития постин-

фекционной формы СРК относятся женский пол, наличие 

ипохондрии и неблагоприятные жизненные события на 

протяжении года, предшествующего заболеванию. Кроме 

этого, у части пациентов с СРК отмечается высокое бакте-

риальное обсеменение кишечника. 

Таким образом, активное выявление клинических 

симптомов СРК и отсутствие симптомов «тревоги» дает 

возможность терапевту/врачу общей практики поставить 

диагноз без применения сложных инструментальных 

исследований и назначить соответствующее лечение.

Проведение первичного курса лечения с последую-

щей переоценкой диагноза представляет ключевой 

момент диагностики СРК. Целью такого лечения является 

устранение симптомов заболевания и проверка ex 

juvantibus правильности постановки диагноза, отсутствия 

необходимости дальнейшего поиска органической пато-

логии и выполнения дополнительных диагностических 

процедур. В результате лечения пациент должен убедить-

ся, что его состояние улучшается или хотя бы не ухудша-

ется, что позволяет с большей уверенностью и по согла-

сованию с пациентом принять решение не проводить 

дальнейшее обследование. Недостаточный эффект от 

терапии ex juvantibus часто не связан с недостаточной 

диагностикой, а обусловлен наличием у пациента нару-

шения кишечного микробиоценоза. 

Учение о микробиоценозе кишечника зародилось 

еще в 1681 году, когда нидерландский натуралист, кон-

структор микроскопов Антони Ван Левенгук (Antoni van 

Leeuwenhoek) впервые обнаружил бактерии в фекалиях 

человека. С той поры прошло более 3 столетий, но про-

блема содружества человека и микроорганизмов до сих 

пор окружена множеством тайн и загадок. Более 400 раз-

личных видов и подвидов микроорганизмов населяют 

кишечник, общая биомасса которых достигает 2,5–3 кг 

(эквивалентно весу печени), а количество микробных 

клеток на порядок превосходит количество собственных 

клеток хозяина.

У пациентов с СРК состав микробиоты существенно 

отличается от здоровых пациентов [17]. В этой ситуации 

целесообразно провести коррекцию микробного пейзажа 

кишечника с использованием пробиотиков, пребиотиков, 

синбиотиков, а в ряде ситуаций и антибактериальных 

препаратов. Обоснованность и эффективность примене-

ния препаратов для коррекции нарушенного микробио-

ценоза кишечника, и в первую очередь пробиотиков при 

СРК, отмечены в ряде метаанализов и обзоров, а также 

рекомендациях международных экспертов, РГА и АКР [10, 

18–24] и в последней редакции консенсуса «Римские 

критерии IV» [4, 5].

В аналитических обзорах и метаанализах, посвящен-

ных роли микрофлоры кишечника в формировании СРК, 

отмечается, что изменение кишечного микробиоценоза 

может инициировать симптомы СРК, изменяя нейромо-

торные сенсорные, барьерные функции кишечника и их 

взаимодействие по оси «головной мозг  – кишечник». 

Анализ проведенных исследований свидетельствует, что 
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применение пробиотиков (наиболее хорошо изучены 

Bifidobacterium spр. и их комбинации с Lactobacillus spр.) в 

комплексной терапии СРК позволяет не только корректи-

ровать нарушения кишечного микробиоценоза, но и 

уменьшать общее число симптомов у больных с СРК, рас-

тяжение кишечной стенки, боль и вздутие живота, улуч-

шать моторику кишечника, что в итоге способствует улуч-

шению качества жизни пациентов [25–32]. 

Результаты исследований демонстрируют положи-

тельные эффекты пробиотиков у пациентов с СРК по 

сравнению с плацебо [33–36].

Пробиотики  – живые микроорганизмы, которые при 

применении в адекватных количествах вызывают улуч-

шение здоровья организма хозяина. К пробиотикам отно-

сятся лечебно-профилактические препараты, конструиру-

емые на основе живых бактерий родов Bifidobacterium, 

Lactobacillus, Enterococcus, Aerococcus, Escherichia или апа-

тогенных спорообразующих микроорганизмов и сахаро-

мицет, при естественном способе введения положительно 

влияющие на физиологические, биохимические и иммун-

ные реакции организма хозяина через стабилизацию 

функции его нормальной микрофлоры. 

Механизм взаимодействия «пробиотик/хозяин» вклю-

чает иммунологические и неиммунологические эффекты. 

К иммунологическим эффектам относятся: 1) активация 

локальных макрофагов для увеличения презентации 

антигенов B-лимфоцитам и увеличения производства 

секреторного иммуноглобулина А (IgA) местно и систем-

но; 2) модулирование цитокиновых профилей; 3) вызов 

гиперергического ответа на пищевые аллергены [37]. 

Из неиммунологических эффектов выделяются: 1) 

переваривание пищи и конкуренция за питательные 

вещества с патогенами; 2) изменение локальной pH для 

создания невыгодного местного окружающего простран-

ства для развития патогенов; 3) производство бактерио-

цинов для подавления патогенов; 4) конкуренция с пато-

генами за адгезию; 5) модификация патогенных токси-

нов; 6) устранение супероксидных радикалов; 7) стимуля-

ция продукции эпителиального муцина; 8) усиление 

барьерной функции кишечника. 

Современные пробиотики должны соответствовать 

следующим требованиям: высокая жизнеспособность и 

биологическая активность; высокая адгезивность; содер-

жание пробиотических штаммов 106–109; антагонизм по 

отношению к условно-патогенной и патогенной флоре; 

устойчивость к физико-химическим факторам (кислот-

ность, осмотический шок, температура, действие желчных 

кислот и т. п.); сохранение стабильности на протяжении 

срока хранения; антибиотикоустойчивость; клинически 

доказанная эффективность и безопасность [12, 13, 21]. 

В зависимости от качественного состава бактерий, 

входящих в состав пробиотических препаратов бактерий, 

пробиотики подразделяются на три группы: моноштам-

мовые, содержащие один штамм бактерий определенно-

го вида; мультиштаммовые, в состав которых входят 

несколько штаммов одного вида микроорганизмов; мно-

говидовые (многокомпонентные), состоящие из штаммов 

различных видов, принадлежащих к одному или к раз-

ным семействам бактерий. Однако необходимо отметить, 

что тезис о том, что «многокомпонентные пробиотики 

отличаются улучшенной функциональностью, активно-

стью и эффективностью, обусловленной симбиозом и 

синергизмом разных видов микроорганизмов, входящих 

в состав препарата» и, соответственно, предпочтительнее 

моноштаммовых и мультиштаммовых пробиотиков, фак-

тически базируется лишь на одном обзоре литературы, в 

котором он основывается только на результатах единич-

ных экспериментальных сравнительных исследований у 

животных [38]. 

Способность пробиотиков устранять симптомы желу-

дочно-кишечного дискомфорта у пациентов с СРК при-

знана Американской коллегией гастроэнтерологов (ACG), 

Управлением США по контролю за качеством пищевых 

продуктов и лекарственных препаратов (FDA) и 

Европейским агентством по безопасности пищевых про-

дуктов (EFSA) [39].

В последней редакции международного консенсуса 

«Римские критерии IV» содержится новый раздел 

«Кишечное микроокружение и ФГИР», рассматривающий 

роль кишечного микробиоценоза, пищи и питания и улуч-

шающий понимание внутрипросветных аспектов форми-

рования ФГИР, включены рекомендации экспертов по 

назначению различных пробиотических штаммов при 

ФГИР, в том числе и при СРК [4, 5].

Вместе с тем целесообразно учитывать, что коррекция 

микробного пейзажа кишечника с использованием про-

биотиков проводится не in vitro, а in vivo [40, 41], и поэто-

му для эффективного восстановления кишечного микро-

биоценоза в ряде клинических ситуаций может потребо-

ваться дополнительная коррекция хронической билиар-

ной недостаточности [42–45], внешнесекреторной недо-

статочности поджелудочной железы [46], нарушений 

моторики кишечника [41, 47] и проявлений астено-

невротического синдрома [16, 48–50].

В метаанализах применения пробиотиков при СРК 

отмечено, что использование некоторых пробиотиков не 

продемонстрировало никакой пользы [27, 28, 32, 33, 37, 51].

В Рекомендациях Всемирной гастроэнтерологической 

организации по СРК (2015) подчеркивается, что в настоя-

щий момент Bifidobacterium infantis 35624 имеет «луч-

шую доказательную базу эффективности при СРК» [19]. 

Эффективность и безопасность Bifidobacterium 

infantis 35624 в плане уменьшения абдоминальной боли 

и других симптомов СРК продемонстрирована в ряде 

клинических исследований [25, 52–54]. 

В американском исследовании продемонстрирована 

способность B. infantis 35624 преодолевать в капсулиро-

ванной форме агрессивные среды желудка и тонкого 

кишечника при изучении фекального выделения B. infan-

tis 35624 до, в течение 8 недель ежедневного лечения и 

после него [55]. Представляют интерес результаты 2 экс-

периментальных исследований, в которых показано, что 

пероральное введение пробиотика B. infantis 35624 спо-

собствует уменьшению висцеральной чувствительности и, 

соответственно, висцеральной боли при воспалении [56] 

и колоректальном растяжении [57]. Подобным эффектом 
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не обладают другие пробиотики, в частности Lactobacillus 

salivarius UCC118 и Bifidobacterium breve UCC2003 [57].

К дополнительным плюсам B. infantis  35624 можно 

отнести способность пробиотика индуцировать иммуно-

модулирующие эффекты [58, 59]. В ирландском исследо-

вании [58] отмечено, что пероральное введение B. infantis 

35624 в течение 6–8 недель снижает повышенный уро-

вень маркера воспаления – C-реактивного белка у паци-

ентов 3 групп (язвенный колит, синдром хронической 

усталости и псориаз). Кроме этого, прием B. infantis 35624 

вызвал снижение уровня воспалительных цитокинов: 

фактора некроза опухолей-альфа (ФНО-α) у пациентов с 

псориазом и синдромом хронической усталости и интер-

лейкина-6 (ИЛ-6) у пациентов с язвенным колитом и 

синдромом хронической усталости. В швейцарском 

исследовании [59] у здоровых добровольцев показано, 

что B. infantis 35624 уменьшает микровоспаление, норма-

лизуя баланс противо- и провоспалительных цитокинов – 

соотношение интерлейкинов (ИЛ)  – ИЛ-10/ИЛ-12. 

Возможным объяснением этого эффекта является нали-

чие на поверхности B.  infantis  35624 специфического 

экзополисахарида (EPS624), способного модулировать 

секрецию цитокинов и снижать активацию транскрипци-

онного фактора NF-κB [60].

Иммуномодулирующее и противовоспалительное 

свой ства B.  infantis  35624 актуальны для пациентов с 

СРК, поскольку современные данные подтверждают 

наличие микровоспаления слизистой оболочки кишеч-

ника у пациентов с СРК, которое и может служить при-

чиной развития висцеральной гиперчувствительности,

а также поддерживать избыточную рецепторную чувст-

вительность слизистой оболочки кишечника. Кроме 

этого, эти свойства позволяют предполагать эффектив-

ность B.  infantis  35624 не только при СРК, но и при 

болезни Крона, язвенном колите и других воспалитель-

ных заболеваниях кишечника.

В одном из последних метаанализов, проведенном 

американскими исследователями из нескольких универ-

ситетов США [61], отмечено, что композиционные проби-

отики, содержащие B. infantis, являются эффективным 

терапевтическим вариантом для пациентов с СРК, позво-

ляющим существенно облегчить симптомы СРК (боли/

неприятные ощущения в животе; вздутие/метеоризм; 

расстройства стула  – диарея/запор; чувство неполного 

опорожнения кишечника и неотхождения газов; натужи-

вание и ряд других проявлений, в том числе и негастро-

энтерологических) без возможных побочных эффектов.

В «Римских критериях IV» (2016) подчеркивается, что 

среди множества пробиотических препаратов особое 

место занимает B. infantis 35624, и указано, что именно этот 

штамм «достоверно уменьшает боль в животе/дискомфорт, 

вздутие/метеоризм и нормализует стул по сравнению с 

плацебо» [4, 5]. Эффективность B. infantis 35624 доказана 

рандомизированными двойными слепыми плацебо-кон-

тролируемыми клиническими исследованиями [52, 53]. 

В исследовании [52], проведенном в Ирландии, при-

нимали участие 77 мужчин и женщин с СРК. Это исследо-

вание включало все субтипы СРК: 28% – СРК с диареей, 

27%  – СРК с запором, 45%  – смешанная форма СРК. 

Прием B. infantis 35624 в течение 8 недель обеспечил 

достоверное уменьшение функциональной боли в живо-

те, неприятных ощущений и вздутия живота, проблем со 

стулом, а также уменьшение общей симптоматики, оцени-

ваемой по 6-балльной шкале Лайкерта (Likert scale). 

Эффективность B. infantis 35624 отмечена у всех пациен-

тов независимо от субтипа СРК. При этом позитивная 

клиническая динамика сопровождалась повышением 

содержания в сыворотке крови противовоспалительного 

цитокина ИЛ-10 до уровня здоровых лиц и нормализаци-

ей соотношения ИЛ-10/ИЛ-12. Использовавшийся в каче-

стве сравнения пробиотик Lactobacillus salivarius UCC4331 

не показал достоверного клинического и лабораторного 

улучшения.

В исследовании сотрудников университета Манчес-

тера (Великобритания) приняли участие 362 пациентов с 

СРК, которые после 2-недельной стандартной терапии 

СРК были рандомизированы либо на группу плацебо, 

либо на группу принимавших лиофилизированный пре-

парат B. infantis в капсулированной форме. Спустя 4 неде-

ли приема препарата существенно уменьшились боль в 

животе, неприятные ощущения и вздутие живота, чувство 

неполного опорожнения кишечника, газообразование в 

сравнении с плацебо [53].

Важно, что в этом исследовании отмечено улучшение 

общей оценки самочувствия и качества жизни пациентов 

(опросник IBS-QOL), которое в группе B. infantis 35624 

было на 20% выше. Это показывает, что улучшение нега-

строэнтерологических симптомов СРК, которые рутинно 

не оцениваются в клинических исследованиях на фоне 

терапии B. infantis 35624, тоже важно для повышения 

удовлетворенности пациентов лечением [53].

Таким образом, пробиотик B. infantis 35624 способ-

ствует поддержанию нормальной кишечной микрофлоры 

и восстановлению нарушенного баланса микроорганиз-

мов в кишечнике и расширяет терапевтические возмож-

ности интерниста в лечении пациентов с СРК, позволяя 

повысить эффективность проводимой терапии, учитывая 

индивидуальные особенности пациента. 
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РЕЗЮМЕ

Введение. Под функциональными билиарными расстройствами желчевыводящих путей подразумевают состояния, при кото-
рых отмечаются типичные приступы билиарной боли в отсутствие явных признаков органического поражения желчного 
пузыря и желчевыводящих путей. В материалах IV Римского консенсуса представлены диагностические критерии их основ-
ных типов – функциональных расстройств желчного пузыря и сфинктера Одди. На базе клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко университетской клинической больницы №2 Сеченовского 
университета осуществлена неинтервенционная наблюдательная программа по изучению опыта применения препарата 
Тримедат® (тримебутина малеат) в рутинной практике врача амбулаторного и стационарного звена в лечении пациентов с 
функциональными заболеваниями желчевыводящих путей. Информационные партнеры программы – Российская гастроэн-
терологическая ассоциация (РГА) и Российское общество по изучению печени (РОПИП).
Материалы и методы. В программу включали пациентов обоих полов в возрасте от 18 до 65 лет с установленными согласно 
МКБ-10 диагнозами «спазм сфинктера Одди» (K 83.4), «постхолецистэктомический синдром» (К 91.5), «другие уточненные 
болезни желчного пузыря» (К 82.8), «другие уточненные болезни желчевыводящих путей» (K 83.8), «поражения желчного пузы-
ря и желчевыводящих путей при болезнях, классифицируемых в других рубриках» (К 87.0), если клиническая картина соответ-
ствовала функциональным билиарным расстройствам по IV Римским критериям и в случаях, когда врач принял решение назна-
чить лечение препаратом Тримедат®. Пациенты наблюдались в течение 28 ± 1 дней. На фоне терапии анализировали динамику 
билиарной боли и дискомфорта, а также других симптомов (в частности, тошноты, метеоризма) по Шкале оценки гастроинтер-
стинальных симптомов, в которой степень выраженности каждого симптома оценивается по 7 градациям (Алексеев Н.Ю., 2006 
г.) с добавлением раздела по оценке билиарных расстройств. При наличии критериев функционального расстройства желчного 
пузыря проводился ультразвуковой контроль фракции его опорожнения перед началом и по окончании терапии.
Результаты. В программе приняли участие 100 пациентов (33 (33%) мужчины и 67 (67%) женщин), средний возраст 42,2 ± 
13,2 года (18–65 лет). В соответствии с формулировками IV Римского консенсуса, у большинства пациентов (83 (83%)) 
имелось нарушение функции ЖП; у 16 (16%) с удаленным ЖП картина соответствовала функциональному расстройству СО, 
одному пациенту диагноз дисфункции СО установлен при сохраненном ЖП. В ходе лечения препаратом Тримедат® в стан-
дартной дозе показано уменьшение доли выраженности боли в подложечной области (в разделе Шкалы, оценивающем 
симптомы со стороны желчных путей), степень выраженности тошноты и вздутия живота. Различия между визитами оце-
нены по критерию Фридмана, р < 0,001. Кроме того, отмечено уменьшение показателей по другим разделам шкалы в 
баллах. Повторная ультразвуковая холецистография по окончании лечения проведена 79 пациентам, при этом отмечено, 
что у этих пациентов среднее значение показателя фракции опорожнения ЖП на фоне лечения достоверно увеличилось.
Выводы. Применение препарата Тримедат® у пациентов, страдающих функциональными расстройствами желчного пузыря 
и сфинктера Одди, сопровождается уменьшением тяжести основных симптомов – выраженности билиарной боли, тошноты, 
вздутия живота. У пациентов с дисфункцией ЖП отмечается повышение фракции опорожнения ЖП.
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ABSTRACT

Introduction. The term «functional disorders of the biliary tract and bile ducts» defines the conditions, which produce typical patterns 

of biliary pains in the absence of obvious signs of organic lesions of the gallbladder and bile ducts. The materials of the Rome IV 

consensus present the diagnostic criteria of their main types – functional disorders of the gall bladder and sphincter of Oddi. 

Vasilenko Clinic of Internal Diseases Propedeutics, Gastroenterology and Hepatology of the University Clinical Hospital No. 2 of 

Sechenov University carried out a noninterventional observational program to study the experience in using Trimedat® (trimebutine 

maleate) in the routine outpatient and inpatient practice in the treatment of patients with functional diseases of the biliary tract. 

Information partners of the program are the Russian Gastroenterological Association (RGA) and the Russian Society for the Study of 

the Liver (RSSL).

Materials and methods. The program included patients of both sexes aged 18 to 65 years with ICD-10 diagnoses «spasm of the 

sphincter of Oddi» (K 83.4), «postcholecystectomy syndrome» (K 91.5), «other specified diseases of the gallbladder» (K 82.8) , «other 

specified diseases of the bile ducts» (K 83.8), «disorders of gallbladder and biliary tract in diseases classified elsewhere» (K 87.0), if 

the clinical picture was consistent with functional biliary disorders according to the Rome IV criteria and in cases when the doctor 

decided to prescribe Trimedat® therapy. Patients were observed for 28 ± 1 days. The dynamics of biliary pain and discomfort, as well 

as other symptoms (in particular, nausea, flatulence) were evaluated on the background of the therapy, using the Gastrointestinal 

Symptom Score Scale, in which the severity of each symptom is estimated by 7 grades (Alekseev N.Yu., 2006) with adding a section 

to evaluate the biliary disorders. In the presence of criteria for functional disorders of the gallbladder, an ultrasound control of the 

fraction of its discharge was carried out before and after the therapy.

Results. 100 patients (33 (33%) men and 67 (67%) women, the average age 42.2 ± 13.2 years (18–65 years)) were enrolled in the 

program. In accordance with the Rome IV Consensus, the majority of patients (83 (83%)) had the functional disorders of GB; in 16 

(16%) patients with the removed GB, the picture corresponded to the functional disorder of SO, one patient with kept GB was diag-

nosed with SO dysfunction. The treatment with Trimedate® at a standard dosage resulted in a decrease in the proportion of pain in 

the epigastric region (in the Scale section evaluating the biliary tract symptoms), the degree of nausea and bloating. Differences 

between the visits were estimated by the Friedman’s test, p <0.001. In addition, other sections of the scale also showed a decrease 

in indicators in scores. 79 patients underwent repeated ultrasound cholecystography at the end of treatment. It showed an increase 

in the fraction of GB emptying.

Conclusions. The use of Trimedate® in patients with functional disorders of the gall bladder and sphincter of Oddi resulted in the 

reduction of the severity of the main symptoms - the severity of biliary pain, nausea, bloating. The patients with GB dysfunction 

showed an increase in the fraction of GB emptying.

Keywords: functional disorders of GB, biliary pain, treatment, Rome IV criteria
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ВВЕДЕНИЕ

В IV Римском консенсусе функциональных расстройств 

органов пищеварения (2016) под функциональными 

билиарными расстройствами желчевыводящих путей 

подразумевают состояния, при которых отмечаются 

типичные приступы билиарной боли при отсутствии 

явных признаков органического поражения желчного 

пузыря и желчевыводящих путей. Характеристики били-

арной боли выделены на основании анализа обширного 

клинического материала и представлены в материалах IV 

Римского консенсуса (табл. 1). 

Клинико-экспериментальные данные свидетельствуют 

о том, что в основе появления боли при функциональных 

билиарных расстройствах лежат висцеральная гиперчув-

ствительность и преходящее нарушение оттока желчи  – 

так называемая функциональная обструкция, связанная с 

недостаточным снижением сопротивления в области 

шейки желчного пузыря и сфинктера Одди. Вследствие 

недостаточного расслабления (спазма) гладкомышечных 

клеток этих структур нарушается опорожнение желчного 

пузыря и отток желчи в 12-перстную кишку. Механизмы 

формирования висцеральной гиперчувствительности и 

нарушенной реактивности сфинктеров связывают с воз-

действием литогенной желчи, влиянием воспаления низ-

ких градаций, снижением чувствительности к холецисто-

кинину, а у больных, перенесших холецистэктомию,  – 

функциональной перестройкой сфинктера Одди, повыше-

нием базального давления в нем и учащением фазовых 

сокращений [1, 2]. Желчные пути имеют тесную нейрогу-

моральную связь с 12-перстной кишкой, а их перистальти-

ка – с мигрирующим моторным комплексом; его наруше-

ния, очевидно, могут провоцировать функциональные 

изменения со стороны желчных путей [3]. 

В IV Римском консенсусе выделены следующие формы 

функциональных билиарных расстройств: 

 ■ функциональная билиарная боль (код E1),

 ■ функциональное расстройство желчного пузыря (ЖП; 

код E1а),

 ■ функциональное расстройство сфинктера Одди (СО) би-

лиарного типа, которое устанавливается главным образом 

пациентам, перенесшим холецистэктомию (код E1b) [1]. 

Соответствующие диагностические критерии приве-

дены в таблице 2.

В российской практике для обозначения подобных 

нарушений традиционно применялся термин «дискинезии 

желчевыводящих путей», при этом нужно отметить, что 

четких диагностических критериев не было разработано. 

В Международной классификации болезней (МКБ-10) 

функциональным расстройствам желчных путей соответ-

ствуют такие диагнозы, как «спазм сфинктера Одди», 

«постхолецистэктомический синдром», «другие уточнен-

ные болезни желчного пузыря». Функциональное рас-

стройство СО, выделенное в IV Римском консенсусе, 

также соответствует 2-му типу дисфункции СО по милуок-

ской классификации, долгие годы применявшейся для 

вычленения различных типов нарушений со стороны 

этого сфинктера [4]. Появление новых формулировок во 

многом связано с тем, что многоцентровое контролируе-

мое исследование EPISOD показало необоснованность 

выделения 3-го типа дисфункции; дисфункцию 1-го типа 

предложено выделить как папиллостеноз [5]. 

Случаи функционального расстройства СО нередко 

обозначают менее конкретным термином «постхолеци-

 Таблица 2. Диагностические критерии функциональных 
билиарных расстройств согласно IV Римскому консенсусу
(все указанные симптомы должны отмечаться в последние
3 мес. при условии первого появления симптомов не менее 
чем за 6 мес. до постановки диагноза) [1]

 Table 2. Diagnostic criteria for functional biliary disorders 
according to Rome IV consensus (all specified symptoms should 
be reported in the last 3 months provided that the onset of initial 
symptoms occurred at least 6 months before the diagnosis has 
been established) [1]

Тип 
функционального 

билиарного 
расстройства

Критерии

Е1.
Билиарная боль 

Типичная билиарная боль при условии исключения 
органической патологии, функционального 
расстройства ЖП и сфинктера Одди

Е1а. 
Функциональное 
расстройство ЖП

•  Типичная билиарная боль
•  Отсутствие камней/сладжа и других структурных 

изменений ЖП по данным ультразвукового иссле-
дования

•  Дополнительные подтверждающие признаки: сни-
жение фракции опорожнения ЖП (<40%) по данным 
ультразвуковой холецистографии или билиосцинти-
графии; нормальный уровень печеночных фермен-
тов, прямого билирубина, амилазы/липазы в крови

Е1b. 
Функциональное 
расстройство 
сфинктера Одди 
билиарного типа

•  Типичная билиарная боль
•  Повышение печеночных ферментов или расшире-

ние желчного протока
•  Отсутствие камней в желчных протоках и других 

их структурных изменений 
•  Дополнительные подтверждающие признаки: 

нормальный уровень амилазы/липазы, характер-
ные изменения по данным билиосцинтиграфии, 
манометрии СО

 Таблица 1. Критерии билиарной боли (Римский консенсус IV, 

2016 г.) [1]

 Table 1. Criteria for biliary pain (Rome IV consensus, 2016) [1]

Обязательные признаки (должны выполняться все условия):
•  Боль локализуется в эпигастральной области и/или правом верхнем 

квадранте живота 
•  Нарастает, достигая постоянного уровня (плато); длится ≥ 30 мин 
•  Возникает с различными временными интервалами 
•  Достаточно выраженная, что нарушает повседневную деятельность 

пациента или заставляет обращаться за неотложной помощью 
•  Не имеет четкой связи с опорожнением кишечника (связь менее чем в 

20% эпизодов) 
•  Не имеет четкой связи с изменением положения тела (связь менее чем 

в 20% эпизодов) 
•  Не имеет четкой связи с приемом средств, подавляющих кислотопро-

дукцию (связь менее чем в 20% эпизодов)

Поддерживающие критерии:
•  Боль может быть связана с тошнотой, рвотой
•  Боль может иррадиировать в спину и/или подлопаточную область справа
•  Боль может пробуждать пациента от сна
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стэктомический синдром». По оценкам, функциональное 

расстройство СО служит причиной боли в животе после 

холецистэктомии не менее чем в 10% случаев.

Согласно рекомендациям IV Римского консенсуса и 

Российской гастроэнтерологической ассоциации, в ряду 

препаратов для лечения функциональных билиарных 

расстройств применяются средства, расслабляющие 

сфинктер Одди и уменьшающие висцеральную гиперчув-

ствительность. Авторы IV Римских критериев с учетом 

высокого риска осложнений инвазивных вмешательств 

при функциональном билиарном расстройстве сфинкте-

ра Одди большое значение уделяют консервативным 

лечебным мероприятиям. Среди препаратов, снижающих 

давление в СО, представлен и тримебутин, в ряде иссле-

дований показавший свою эффективность при дисфунк-

ции CO. В контролируемом исследовании достоверно 

показано, что лечение тримебутином позволило избе-

жать сфинктеротомии у 77% пациентов с дисфункцией СО 

[6, 7]. Клинические работы показывают, что тримебутин 

улучшает показатели сократимости желчного пузыря, 

эффективен в купировании билиарной боли после холе-

цистэктомии, нормализует тонус и диаметр холедоха у 

большинства пациентов после холецистэктомии [2, 8, 9].

У основной массы пациентов клиническая ремиссия 

заболевания сохраняется в течение месяца после отмены 

препарата [10].

Под научным руководством академика РАН В.Т. Иваш-

кина на базе клиники пропедевтики внутренних болез-

ней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 

университетской клинической больницы №2 Первого 

Москов ского государственного медицинского универси-

тета им. И.М. Сеченова при поддержке ПАО «Валента 

Фарм» была осуществлена неинтервенционная наблюда-

тельная программа TRIBUNE (от англ. TRImedat® for 

Biliary FUnctional diseases patients) по изучению опыта 

применения препарата Тримедат® (тримебутина малеат) 

в рутинной практике врача амбулаторного и стационар-

ного звена в лечении пациентов с функциональными 

заболеваниями желчевыводящих путей. Информа ци-

онные партнеры программы – Российская гастроэнтеро-

логическая ассоциация (РГА) и Российское общество по 

изучению печени (РОПИП). Программа одобрена 

Локальным комитетом по этике. 

В ходе наблюдательной программы TRIBUNE пресле-

довалось выполнение следующих задач:

1. Изучить выраженность билиарной боли и диспепсиче-

ских симптомов у пациентов с функциональными забо-

леваниями желчного пузыря и желчевыводящих путей.

2. Исследовать практику применения препарата 

Тримедат® у этой категории пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В программу включали пациентов обоих полов в воз-

расте от 18 до 65 лет с установленными согласно МКБ-10 

диагнозами «спазм сфинктера Одди» (K 83.4), «постхоле-

цистэктомический синдром» (К 91.5), «другие уточненные 

болезни желчного пузыря» (К 82.8), «другие уточненные 

болезни желчевыводящих путей» (K 83.8), «поражения 

желчного пузыря и желчевыводящих путей при болезнях, 

классифицируемых в других рубриках» (К 87.0), если кли-

ническая картина соответствовала функциональным 

билиарным расстройствам по IV Римским критериям, в 

случаях, когда врач принял решение назначить лечение 

препаратом Тримедат® и при условии подписания инфор-

мированного согласия пациента на участие в программе. 

В программу не включали пациентов с органическими 

заболеваниями желудочно-кишечного тракта, протекаю-

щими с выраженной симптоматикой, которая может иска-

зить результаты лечения функциональной билиарной 

патологии: эрозивной формой гастроэзофагеальной реф-

люксной болезни, острым гастритом и дуоденитом, язвен-

ной болезнью, желчнокаменной болезнью до холецистэк-

томии, холедохолитиазом, острым холециститом, обо-

стрением хронического панкреатита, билиарным слад-

жем по типу «замазкообразной желчи», органическими 

заболеваниями фатерова сосочка, активным гепатитом, 

циррозом печени, а также с наличием «симптомов трево-

ги» (примесью крови в стуле, необъяснимым похуданием, 

лихорадкой, анемией и другими гематологическими 

отклонениями), с алкогольной и/или наркотической зави-

симостью, токсикоманией, с психическими заболевания-

ми в анамнезе и принимающих психотропные препара-

ты, беременных и в периоде лактации, с повышенной 

чувствительностью к компонентам препарата Тримедат®; 

принимавших спазмолитики или прокинетики менее чем 

за 7 дней до включения в программу. Ведение пациентов 

осуществлялось гастроэнтерологами и терапевтами, име-

ющими практический опыт лечения больных с функцио-

нальными заболеваниями желчевыводящих путей. 

На этапе скрининга основной задачей было исклю-

чить наличие перечисленных выше органических заболе-

ваний и подтвердить наличие функционального билиар-

ного расстройства. В установлении функциональных 

билиарных расстройств в целом придерживались подхо-

да, рекомендованного IV Римским консенсусом (рис. 1, 2) 

[1]. Всем пациентам проводилось полноценное физи-

кальное и дополнительные исследования: общий анализ 

крови, биохимический анализ крови с оценкой активно-

сти аланиновой и аспарагиновой трансаминаз, щелочной 

фосфатазы, гамма-глютамилтранспептидазы, амилазы, 

содержания общего белка, креатинина, мочевины, анализ 

кала на скрытую кровь, ультразвуковое исследование 

(УЗИ) органов брюшной полости, эзофагогастродуодено-

скопия (ЭГДС) с прицельным осмотром фатерова сосочка. 

Для дополнительного подтверждения дисфункции ЖП 

проводилась ультразвуковая холецистография с приемом 

20 г сорбитола, растворенных в 100 мл воды; в качестве 

нормального показателя принято сокращение объема ЖП 

пузыря не менее чем на 50% через 30–40 мин после при-

ема стимулятора. Для надежного исключения органиче-

ских изменений желчных путей у больных, перенесших 

холецистэктомию, про водились магнитно-резонансная 

холангиопанкреатография (МР-ХПГ) или эндоскопическое 

ультразвуковое исследование (эндоУЗИ) органов панкреа-

то-билиарной зоны. 
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Пациентам старше 40 лет или при ранее диагностиро-

ванном заболевании сердечно-сосудистой системы про-

водилась электрокардиография. 

Пациенты, которым врач принял решение назначить 

тримебутина малеат (Тримедат®) в стандартной дозе по 

200 мг 3 раза в день в течение 28 дней, при наличии 

критериев включения и отсутствии критериев исключе-

ния были включены в наблюдательную программу. 

Контроль самочувствия и состояния пациента в ходе 

лечения проводился на каждом визите: 1-м (0 день), 2-м 

(14-й день ± 1) и 3-м (28-й день ± 1). 

На каждом визите регистрировали нежелательные 

реакции, оценивали сопутствующую терапию и оценива-

ли симптомы по Шкале оценки желудочно-кишечных 

симптомов, разработанной и валидизированной на базе 

кафедры госпитальной терапии Воронежской государ-

ственной медицинской академии им. Н.Н. Бурденко [11]. 

Шкала содержит блоки для оценки диарейного, диспеп-

сического, констипационного, рефлюксного синдромов; 

были внесены небольшие изменения для отдельной 

оценки синдрома билиарной боли. Пациенты заполняли 

Шкалу самостоятельно. Степень выраженности каждого 

симптома оценивалась по 7 градациям: от «отсутствия 

симптома» до «сильной выраженности симптома», где

1 балл соответствует отсутствию симптома, а 7 баллов – 

его максимальной выраженности. 

При сохраненном ЖП на завершающем визите 

повторно проводилась ультразвуковая холецистография.

При каждом посещении врача допускалась коррекция 

лечения. К препаратам, назначение которых в программе 

было запрещено, относились прокинетики, спазмолитики 

(за исключением тримебутина малеата); комбинирован-

ный растительный препарат STW-5, нейролептики, анти-

депрессанты. 

Полученные в ходе обследования и наблюдения дан-

ные вносились в первичный медицинский документ 

(история болезни, амбулаторная карта, дневник пациента) 

и в индивидуальную регистрационную карту. Статисти-

ческая значимость различий данных между визитами 

оценивалась по критерию Фридмана. 

Внимательный анализ на соответствие

критериям билиарной боли

Оценка печеночных и панкреатических ферментов, УЗИ, ЭГДС

Соответствующие 

органические 

заболевания

Функциональное 

расстройство 

желчного пузыря 

билиарного типа

Функциональная 

боль

билиарного типа

да

да

нет

нет

Структурные

изменения?

 фракции

опорожнения желчного пузыря

по данным УЗ-холецистографии ИЛИ

высокая степень подозрения

по клиническим

данным

  Рисунок 1.  Алгоритм обследования для выявления функ-

ционального расстройства ЖП (согласно МКБ-10, коды диа-

гноза соответствовали К 82.8, K 83.8, К 87.0)

  Figure 1.  Examination algorithm to detect functional disorder of 

gallbladder (according to ICD-10, diagnosis codes corresponded to 

K 82.8, K 83.8, K 87.0)

  Рисунок 2. Алгоритм обследования для выявления функ-

ционального расстройства сфинктера Одди у пациентов, 

перенесших холецистэктомию (согласно МКБ-10, коды диа-

гноза соответствовали K 83.4, К 91.5)

  Figure 2. Examination algorithm to detect functional gallbladder 

and sphincter of oddi disorders in patients who underwent chole-

cystectomy (according to ICD-10, the diagnosis codes corresponded 

to K 83.4, K 91.5)

Билиарная боль у пациента с удаленным желчным пузырем

Оценка печеночных и панкреатических ферментов,

УЗИ, ЭГДС, эндоУЗИ или МР-ХПГ

Камни, панкреатит, 

опухоль поджелу-

дочной железы, 

образования печени

Функциональное 

расстройство СО 

билиарного типа

Функциональная 

боль

билиарного типа

да

да

нет

нет

Структурные

изменения?

Расширение протоков

или повышение ферментов?
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Исследуемая популяция
В программе приняли участие 100 пациентов (33 (33%) 

мужчины и 67 (67%) женщин), средний возраст которых 

составил 42,2 ± 13,2 года (18–65 лет).

На рисунке 3 представлена доля тех заболеваний 

(согласно МКБ-10), диагноз которых был установлен 

пациентам – участникам программы для объяснения про-

исхождения билиарной боли. В соответствии с формули-

ровками IV Римского консенсуса, у большинства пациен-

тов (83 (83%)) имелось нарушение функции ЖП; у 16 

(16%) был удален ЖП, и картина соответствовала функци-

ональному расстройству СО, одному пациенту диагноз 

дисфункции СО установлен при сохраненном ЖП.

На момент включения основные анамнестические и 

физикальные данные получены у всех пациентов (n = 100). 

Продолжительность анамнеза приступов билиарной 

боли составила < 1 года у 40 (40%), 1–3 года – у 35 (35%), 

>5 лет – у 25 (25%) пациентов. У 16 (16%) больных в анам-

незе основная локализация билиарной боли в 96 (96%) 

случаев соответствовала правому подреберью, в 78 (78%) 

также отмечалась эпигастральная локализация болевых 

ощущений. 

У основной массы пациентов (n = 78 (78%)) приступы 

билиарной боли или дискомфорта в эпигастральной обла-

сти и правом подреберье возникали 2–4 раза в месяц.

В подавляющем большинстве случаев (n = 90 (90%)) каж-

дый 2–3-й приступ характеризовался достаточно высокой 

интенсивностью; по крайней мере каждый третий приступ 

значительно нарушал повседневную активность и вынуж-

дал прибегать к дополнительному приему лекарств или 

обращаться за медицинской помощью. У 22 (22%) пациен-

тов по крайней мере каждый третий приступ билиарной 

боли сопровождался тошнотой или рвотой.

Примерно у трети пациентов между приступами боль 

полностью разрешалась, остальные отмечали сохранение 

слабых болевых ощущений или дискомфорта между 

отдельными эпизодами усиления.

На момент осмотра выраженность болезненности при 

пальпации в проекции ЖП и желчевыводящих путей оце-

нивалась врачом как выраженная у 11 (11%), умерен-

ная – у 38 (58%), небольшая – у 31 (31%) случае.

У 61 (61%) пациента исследуемой группы отмечались 

сопутствующие заболевания: неэрозивная гастроэзофа-

геальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – у 23 (23%), хро-

нический гастрит с диспепсией смешанного типа – у 13 

(13%), артериальная гипертензия – у 7 (7%), нетяжелый 

субкомпенсированный сахарный диабет 2 типа  – у 3 

(3%), аутоиммунный тиреоидит без нарушений функции 

щитовидной железы – у 2 (2%), мочекаменная болезнь – 

у 2 (2%), синдром раздраженного кишечника – у 2 (2%), 

бронхиальная астма – у 1 (1%), гемангиома печени – у

1 (1%), дивертикулез сигмовидной кишки – у 1 (1%), ожи-

рение  – у 1 (1%), остеохондроз поясничного отдела 

позвоночника с радикулопатией – у 1 (1%), доброкаче-

ственная гипербилирубинемия Жильбера  – у 1 (1%), 

псориаз  – у 1 (1%), хронический функциональный 

запор – у 1 (1%), хронический панкреатит вне обостре-

ния  – у 1 (1%). До включения в программу 22 (22%) 

пациента получали терапию препаратами панкреатина, 

11 (11%)  – антисекреторными препаратами, 7 (7%)  – 

ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента.

К моменту начала программы 8 (8%) пациентов завер-

шили сопутствующую терапию.

При лабораторных исследованиях у 1 (1%) пациента 

отмечены клинически незначимые отклонения показате-

лей содержания тромбоцитов и СОЭ. В 3 (3%) случаях 

установлено повышение активности сывороточных 

трансаминаз, в 1 (1%) – гамма-глютамилтранспептидазы, 

не превышающее две верхние границы нормы, вероятно, 

связанное со стеатозом печени и не имеющее клиниче-

ского значения в настоящей работе. 

При трансабдоминальном УЗИ органов брюшной 

полости у всех пациентов диаметр желчных протоков 

соответствовал норме; среднее значение диаметра холе-

доха составило 4,5 ± 1,5 мм, диаметра главного панкреа-

тического протока – 1,7 ± 0,4 мм. У 58 (58%) пациентов 

обнаружена незначительная взвесь в ЖП (не достигавшая 

степени сладжа), у 10 (10%)  – выраженное диффузное 

уплотнение поджелудочной железы без явных клиниче-

ских и лабораторно-инструментальных признаков пан-

креатита. При ЭГДС в 23 (23%) случаях установлены при-

знаки катарального рефлюкс-эзофагита, в 13 (13%) случа-

ях – признаки хронического гастрита, в 12 (12%) – дуоде-

но-гастрального рефлюкса. Органических изменений 

фатерова сосочка не установлено. 

82 (82%) пациентам, у которых клиническая картина 

соответствовала функциональному расстройству ЖП, про-

ведена УЗ-холецистография со стимулятором сорбито-

лом. Среднее значение показателя фракции опорожне-

ния ЖП составило 45,8 ± 13,2%. 

МР-ХПГ проведена 16 (16%) пациентам, у которых 

клиническая картина соответствовала функциональному 

расстройству СО по билиарному типу. Ни в одном случае 

не установлено расширения и органических изменений 

желчных и панкреатических протоков. Среднее значение 

диаметра общего желчного протока составило 6,9 ± 2,2 мм, 

вирсунгова протока – 1,9 ± 0,9 мм. 

Таким образом, на основании проведенных исследо-

ваний с большой вероятностью можно было говорить о 

  Рисунок 3.  Распределение клинических форм в соответ-

ствии с формулировками диагноза по МКБ-10 (n = 100)

  Figure 3. Distribution of clinical forms in accordance with the 

wording of the diagnosis according to ICD-10 (n = 100)
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наличии у включенных пациентов билиарных расстройств 

функциональной природы.

РЕЗУЛЬТАТЫ НАБЛЮДЕНИЯ

Полный объем исследований и процедур по протоко-

лу программы выполнен у 92 пациентов. 

Динамика боли/дискомфорта в эпигастральной обла-

сти и правом подреберье, оцененная по разделу Шкалы 

желудочно-кишечных симптомов. В разделе Шкалы, 

посвященном оценке симптомов со стороны желчных 

путей, более половины пациентов до начала терапии 

оценивали выраженность боли и дискомфорта в подло-

жечной области как умеренную и высокую. Через 14 дней 

терапии препаратом Тримедат® сильной боли/диском-

форта у пациентов не отмечалось, значительно уменьши-

лась доля больных, которые характеризовали свои ощу-

щения как умеренные боль/дискомфорт; у ⅔ обследуе-

мых сохранялись боль/неприятные ощущения небольшой 

выраженности. По окончании лечения у 72% пациентов, 

согласно данным Шкалы, боли и дискомфорта не отмеча-

лось (различия между визитами оценены по критерию 

Фридмана, р < 0,001, рис. 4).

Динамика выраженности тошноты 

При включении в программу почти половина больных 

периодически испытывала тошноту, причинявшую суще-

ственный дискомфорт. На фоне терапии через 14 дней 

зарегистрировано значительное уменьшение доли паци-

ентов с сильно и умеренно выраженной тошнотой. Через 

28 дней у подавляющего большинства (87%) тошноты не 

отмечалось (различия между визитами оценены по кри-

терию Фридмана, р < 0,001, рис. 5).

Динамика выраженности вздутия живота 

Более чем у половины больных исходно наблюда-

лось сильно и умеренно выраженное вздутие живота; 

вздутие той или иной степени беспокоило практически 

всех пациентов. На фоне лечения уменьшилась доля 

больных с выраженным и умеренным дискомфортом от 

вздутия (рис. 6). Одновременно значительно уменьши-

лась доля больных, которых беспокоило урчание в 

животе (65,2% исходно против 5,4% через 28 дней тера-

пии). Различия между визитами оценены по критерию 

Фридмана, р < 0,001.

Динамика показателей отдельных блоков Шкалы 

оценки желудочно-кишечных симптомов, характеризу-

ющих определенные синдромы, представлена на 

рисунке 7.

  Рисунок 4.  Динамика выраженности боли и дискомфорта 

в подложечной области в ходе лечения (в разделе для оцен-

ки симптомов со стороны желчных путей Шкалы оценки 

желудочно-кишечных симптомов, до лечения n = 95, через 

14 и 28 дней терапии n = 92)

  Figure 4. The dynamics of pain and discomfort severity in the 

epigastric region during treatment (in the biliary tract symptom 

rating section of the Gastrointestinal Symptom Rating Scale, before 

treatment n = 95, after a 14- and 28-day course of therapy n = 92)
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  Рисунок 5.  Динамика выраженности дискомфорта от тошноты 

в ходе лечения (по Шкале оценки желудочно-кишечных симп-

томов, до лечения n = 95, через 14 и 28 дней терапии n = 92)

  Figure 5. The dynamics of nausea discomfort severity during 

treatment (according to the Gastrointestinal Symptom Rating Scale, 

before treatment n = 95, after 14 and 28 days of therapy, n = 92)
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  Рисунок 6.  Динамика степени дискомфорта от вздутия живо-
та в ходе лечения (по Шкале оценки желудочно-кишечных сим-
птомов, до лечения n = 95, через 14 и 28 дней терапии n = 92)

  Figure 6. The dynamics of degree of abdominal distension dis-
comfort during treatment (according to the Gastrointestinal Symp-
tom Rating Scale, before treatment n = 95, after a 14- and 28-day 
course of therapy n = 92)
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Через 28 дней лечения отмечалось достоверное 

уменьшение выраженности не только синдрома билиар-

ной боли, но и нарушений стула, диспепсического, реф-

люксного синдромов (в тех случаях, когда они регистри-

ровались исходно). По критерию Фридмана выявлены 

достоверные различия через 14 и 28 дней лечения

(р < 0,0001).

Изменение показателей УЗ-холецистографии по окон-

чании терапии оценивалось у 79 пациентов с функцио-

нальным расстройством ЖП. Среднее значение показате-

ля фракции опорожнения ЖП на фоне лечения у этих 

пациентов достоверно увеличилось - с 44,4 ± 12,3% до 

54,2 ± 9,5% (p<0,0005).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе изучалось влияние тримебутина 

малеата (Тримедат®) на основные симптомы, отражающие 

нарушения моторики и висцеральной чувствительности 

при функциональных билиарных расстройствах. Триме-

бутин  – агонист периферических μ-, κ- и δ-опиоидных 

рецепторов пищеварительного тракта, оказывающий 

модулирующее влияние на тонус гладкомышечных клеток 

и перистальтическую активность ЖКТ в зависимости от их 

исходного состояния. В билиарном тракте практически 

половина нейронов имеет опиоидные рецепторы, здесь 

высока концентрация энкефалиназы, что подчеркивает 

важную роль энкефалинов в регуляции функций. 

Энкефалиноподобные вещества оказывают двойное дей-

ствие: возбуждающее (посредством влияния на серотони-

нергические и постганглионарные холинергические ней-

роны) и подавляющее (предположительно, посредством 

влияния на Na+-каналы) [9, 11]. Тримебутин также блоки-

рует Na+-каналы афферентных нейронов, что снижает 

чувствительность рецепторов к растяжению [12]. Блокада 

Na+- и Ca2+-каналов (L-типа и BKca) клеток гладкой муску-

латуры ЖКТ лежит в основе спазмолитического действия 

[13, 14]. Такое сложное влияние тримебутина, по-видимому, 

и объясняет отсутствие у него способности провоцировать 

спазм сфинктеров, что свойственно «чистым» опиоидам, в 

частности морфину [15, 16]. Тримебутин нормализует эва-

куацию из желудка, индуцирует III фазу мигрирующего 

моторного комплекса, снижает висцеральную чувстви-

тельность [13, 17]. 

В настоящей наблюдательной программе на этапе 

отбора пациентов были проведены исследования с целью 

исключения органических заболеваний; при этом план 

обследования максимально был приближен к рекомен-

дованному IV Римским консенсусом. Основную массу 

составили случаи функционального расстройства ЖП. У 

2% пациентов наблюдалось сочетание с синдромом раз-

драженного кишечника, у 1% – с функциональным запо-

ром, у 23%  – с неэрозивной рефлюксной болезнью и у 

13%  – с хроническим гастритом с диспепсией. В ходе 

наблюдения проводился анализ не только выраженности 

боли в эпигастральной области и правом подреберье, 

отвечающей классическим параметрам «билиарной 

боли», описанным в Римском консенсусе, но и выражен-

ности дискомфорта без связи с приемом пищи, который, 

по мнению исследователей, в данном случае также 

характеризует наличие билиарной дисфункции. 

Тримедат® назначался в стандартной дозе на срок 28 

дней. На фоне лечения отмечено достоверное уменьше-

ние симптомов, связанных с расстройством моторики и 

гиперчувствительности желчных путей (билиарной боли и 

дискомфорта в эпигастральной области и правом подре-

берье). Кроме того, наблюдалась положительная динами-

ка рефлюксного, диспепсического синдрома и наруше-

ний стула как проявлений упомянутых выше заболева-

ний, нередко сочетающихся с функциональными билиар-

ными расстройствами. 

Данные УЗ-холецистографии свидетельствуют об 

улучшении опорожнения ЖП на фоне лечения. Можно 

предположить, что это отражает не столько улучшение 

сократимости самого ЖП, сколько устранение «функцио-

нальной обструкции» и сопротивление желчеоттоку в 

зоне сфинктеров.

ВЫВОДЫ

Исследование показало, что применение препарата 

Тримедат® у пациентов, страдающих функциональными 

расстройствами желчного пузыря и сфинктера Одди, 

сопровождалось уменьшением тяжести основных сим-

птомов: билиарной боли, тошноты, вздутия живота.

Также у значительной части пациентов с дисфунк-

цией ЖП наблюдалось повышение фракции опорожне-

ния ЖП.

В соответствии с представленными в статье данными 

и результатами проведенного исследования можно рас-

сматривать тримебутин (Тримедат®) в качестве одного из 

основных средств для лечения функциональных рас-

стройств желчного пузыря и сфинктера Одди.

  Рисунок 7.  Динамика выраженности желудочно-кишечных 

синдромов, оцененных по Шкале желудочно-кишечных сим-

птомов, в баллах (до лечения n = 95, через 14 и 28 дней тера-

пии n = 92)

  Figure 7. The dynamics of severity of gastrointestinal syndromes 

assessed according to the Gastrointestinal Symptom Rating Scale, in 

scores (before treatment, n = 95, after a 14- and 28-day course of 

therapy, n = 92)
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В 
2016 году консенсусом Римские критерии IV 

(Рим IV) было дано новое определение функ-

циональным расстройствам желудочно-

кишечного тракта (ФРЖКТ), которое провозгласило, что 

ФРЖКТ являют собой нарушение кишечно-мозгового 

взаимодействия, которое включает группу расстройств, 

классификация которых основана на кишечных симпто-

мах, связанных между собой в любых сочетаниях: нару-

шение моторики, висцеральная гиперчувствительность, 

иммунная дисфункция, изменения функции слизистой 

кишечника, изменение микрофлоры кишечника, нару-

шение работы ЦНС.

Это определение заметно расширило круг патофизио-

логических механизмов, формирующих функциональ-
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ные расстройства ЖКТ, и также функциональных рас-

стройств кишечника. Так, если Римские критерии III 

давали следующее определение наиболее частого и 

наиболее сложного расстройства кишечника: СРК  – 

функциональное расстройство кишечника, включающее 

боли в животе, изменение частоты и формы стула, то 

Рим IV определяет СРК как комплекс функциональных 

расстройств кишечника, включающих измененную мото-

рику, висцеральную гиперчувствительность, иммунную 

дисфункцию, изменение бактериальной флоры и кишеч-

но-мозговую дисфункцию. Причем эти расстройства 

могут быть представлены в разных сочетаниях и иметь 

разную степень выраженности.

Согласно этому определению новым патофизиологи-

ческим звеном в формировании СРК является изменен-

ная микрофлора кишечника. Причем возможность ее 

участия в развитии СРК была продемонстрирована раз-

витием постинфекционного СРК, который формируется у 

7–32% пациентов, перенесших острую инфекцию. Общая 

частота постинфекционного СРК составляет от 10 до 15% 

СРК. Это обстоятельство привлекло внимание к возмож-

ной роли кишечной микрофлоры в генезе СРК [1]. 

Кишечная микробиота оказывает катаболическое воз-

действие на многие экзогенные и эндогенные субстраты, 

способствует выработке газов и короткоцепочечных жир-

ных кислот в результате кишечной ферментации. Она 

также оказывает прямое влияние на эпителиоциты и 

иммунокомпетентные клетки кишечника. Гипотеза о 

количественных отклонениях с размножением микробов 

в просвете кишечника открывает пути для новых тера-

певтических подходов, основанных на коррекции кишеч-

ного микробиоценоза.

И наконец, недавно опубликованная работа Rangan V. 

еще раз привлекла внимание к синдрому повышенной 

эпителиальной проницаемости, который объединяет 

органические и функциональные заболевания ЖКТ [2]. 

Этому положению предшествовало большое количество 

как зарубежных, так и отечественных публикаций, 

демонстрирующих связь между развитием синдрома 

повышенной эпителиальной проницаемости и повреж-

дением плотных контактов с увеличением проницаемо-

сти через межэпителиальные щели повреждающих 

факторов (бактерии, токсины, короткоцепочечные жир-

ные кислоты, повреждающие цитокины и др.). Это фор-

мирует воспаление низкой или высокой степени актив-

ности. Низкая степень воспалительной активности фор-

мирует висцеральную гиперчувствительность, наруше-

ние моторики, развитие или нарастание кишечно-бак-

териальной флоры с развитием дисбактериоза в тол-

стой кишке или СИБР в тонкой кишке. По мнению 

большинства авторов, синдром повышенной эпители-

альной проницаемости является ключевым звеном 

патогенеза функциональных и органических заболева-

ний. Возможность развития функциональной или орга-

нической патологии зависит от степени повреждения 

эпителиального барьера. Если говорить об уровне 

повреждения, то редко встречается изолированное 

повышение проницаемости только в одном отделе ЖКТ. 

Об этом свидетельствует феномен перекреста патофи-

зиологических механизмов или симптомов этих забо-

леваний. Это касается и СРК, который часто сочетается 

с функциональной диспепсией и функциональными 

билиарными расстройствами.

В целом патогенез СРК может быть представлен схе-

матично, как на рисунке 1. 

В современной классификации СРК выделяют четыре 

типа: СРК с запором, СРК с диареей, смешанный вариант, 

неклассифицируемый вариант. Характеризуя стул, приня-

то решение подсчитывать процент дней с измененным 

стулом (твердый или жидкий); рекомендовано также вне-

дрить количественное определение степени тяжести: 

легкая, средняя, тяжелая.

По-прежнему диагноз функциональных расстройств 

(болезней) является диагнозом исключения. При первич-

ной обращаемости проводятся:

 ■ гастроскопия с биопсией из двенадцатиперстной киш-

ки для исключения целиакии;

 ■ колоноскопия с биопсией для исключения микроско-

пических колитов;

 ■ водородный дыхательный тест (исключение лактазной 

недостаточности и диагностика СИБР);

 ■ при СРК с диареей – тест на эластазу;

 ■ бактериологическое исследование кала;

 ■ оценка функции щитовидной железы;

 ■ УЗИ органов брюшной полости (для исключения ор-

ганной патологии и вторичности функциональных рас-

стройств).

Формулировка диагноза СРК (Рим IV):

 ■ Синдром раздраженного кишечника (с запором, диа-

реей, смешанный вариант, неклассифицируемый вари-

ант); с висцеральной гиперчувствительностью; измене-

нием бактериальной флоры (дисбактериоз, характер, 

выраженность; СИБР тонкой кишки, степень выраженно-

сти); иммунной дисрегуляцией, кишечно-мозговой дис-

регуляцией; степень тяжести (легкая, умеренная, тяже-

лая).

Примеры формулировки диагноза СРК:

1) Синдром раздраженного кишечника, вариант с запо-

ром; висцеральная гиперчувствительность, дисбакте-

риоз толстого кишечника 2-й степени тяжести, иммун-

ная дисрегуляция (снижение активности гуморального 

иммунного ответа), выраженность симптомов умерен-

ная. 

2) Синдром раздраженного кишечника, вариант смешан-

ный, висцеральная гиперчувствительность, СИБР тон-

кой кишки, иммунная дисрегуляция (снижение актив-

ности макрофагального звена иммунного ответа), 

выраженность симптомов умеренная.

Диагноз должен включать все факторы, участвующие 

в формировании СРК, так как это обеспечит максимально 

адекватное лечение, выбор препаратов, их дозы и про-

должительность курсового и поддерживающего лечения.

Общие принципы лечения сведены к следующему:

1. Лечебное питание.

2. Психофармакотерапия (в зависимости от тяжести СРК, 

при тяжелом течении – всегда).
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3. Фармакотерапия моторных расстройств (выбор кон-

кретного препарата, дозы, продолжительности лече-

ния зависят от тяжести СРК).

4. Восстановление эубиоза (деконтаминация условно-

патогенной флоры: пробиотики, антибактериальные 

средства).

5. Восстановление иммунных нарушений.

Некоторые лечебные подходы

1. Лечебное питание:

а) В период обострения пища должна быть малошлако-

вой, нераздражающей, в мягком, теплом виде. Должны 

быть исключены продукты, содержащие лактозу (пре-

сное молоко), многоатомные спирты, жирные кислоты; 

ограничены продукты, содержащие сырую раститель-

ную клетчатку.

 Разрешаются и рекомендуются: нежирные сорта мяса, 

рыба, яйца, каши, белый хлеб, макаронные изделия, 

небольшое количество овощей и фруктов в кулинар-

ной обработке.

б) В период ремиссии: расширение диеты в пределах 

индивидуальной непереносимости.

в) Диета Фудмап (Low FODMAP). Суть ее заключается в 

том, что ограничиваются продукты, содержащие олиго-,

ди-, моносахариды и полиолы. Эти ограничения оказы-

вают положительное влияние на все функциональные 

расстройства, в том числе на СРК.

г) В периоды тяжелых обострений или тяжелого тече-

ния СРК исключаются продукты, содержащие глю-

тен.

2. Фармакотерапия:

Так как в каждом конкретном варианте СРК участву-

ют разные патофизиологические механизмы, то и тера-

пия должна быть направлена на купирование основного 

механизма (боль, расстройство моторики, нарушение 

микробиоты ЖКТ). Нарушение микробиоты и ее восста-

новление является важным компонентом лечения, так 

как при этом восстанавливаются метаболизм эпителио-

цитов, иммунная защита, синтез биологически активных 

веществ. В целом лечение СРК по-прежнему носит сим-

птоматический характер.

Терапевтические мишени, на которые можно воздей-

ствовать, представлены на рисунке 2.

В таблице представлены препараты, рекомендован-

ные консенсусом Рим IV для купирования абдоминальной 

боли.

Основной группой препаратов, используемых для 

восстановления микробиоценоза кишечника, являются 

пробиотики. В отечественной литературе наиболее 

часто используется следующее определение: пробиоти-

ки – это живые микроорганизмы и вещества микробно-

го и иного происхождения, оказывающие при есте-

ственном способе введения благоприятные эффекты на 

Снижение ноцицептивных порогов 

энтеральной и центральной

нервной систем

Сниже

энтерально

нерв

Изменение активности и количества 

энтероэндокринных клеток

Активация иммунных клеток

в слизистой оболочке

Кишечная инфекция

Нарушения микрофлоры

Увеличение проницаемости 

слизистой оболочки Пищевые аллергены

Мальабсорбция желчных 

кислот

Генетическая предрасположенность: 

полиморфизм генов

IL-10, TGF-β, IL-6, SERT

Стресс (кортикотропин-рилизинг-фактор – вызывает провоспалительные изменения в слизистой

и понижает ноцицептивный порог), тревога, депрессия

  Рисунок 1. Предполагаемая схема развития СРК

  Figure 1.  Assumed development scheme of the IBS



129

G
A

S
T

R
O

E
N

T
E

R
O

LO
G

Y

физиологические функции, биохимические и поведен-

ческие реакции организма через оптимизацию его 

микроэкологического статуса [3]. Пробиотики представ-

ляют собой возобновляемый извне агент, способный 

осуществить доставку активных факторов (метаболитов, 

регуляторов молекул и т.п.) к таргетным точкам ЖКТ и 

обеспечивать формирование источника регуляторных 

воздействий для внекишечных эффектов (таргетных 

точек). На сегодняшний день имеется колоссальная база 

научных публикаций, посвященных пробиотикам (так, 

только эффективности S. boulardii посвящено 637 ссы-

лок на 28.08.2018). В настоящем сообщении мы хотели 

бы обратить внимание на новый английский мульти-

пробиотик «Bio-Kult», в отечественной регистрации 

«Бак-Сет®»: 

Бак-Сет® форте содержит 14 штаммов пробиотиче-

ских бактерий, 2 х 109 КОЕ в 1 капсуле.

В состав пробиотика входят: 

 ■ Lactobacillus casei PXN 37  

 ■ Lactobacillus plantarum PXN 47 

 ■ Lactobacillus rhamnosus PXN 54 

 ■ Lactobacillus acidophilus PXN 35

 ■ Lactobacillus bulgaricus PXN 39

 ■ Lactobacillus helveticus PXN 45

 ■ Lactobacillus salivarius PXN 57

 ■ Lactobacillus fermentum PXN 44  

 ■ Lactococcus lactis ssp. Lactis PXN 63

 ■ Streptococcus thermophilus PXN 66

 ■ Bifi dobacterium bifi dum PXN 23  

 ■ Bifi dobacterium breve PXN 25 

 ■ Bifi dobacterium longum PXN 30 

 ■ Bifi dobacterium infantis PXN 27

Важно отметить основные характеристики мультипро-

биотика Бак-Сет®:

1) Высокая жизнеспособность и кислотоустойчивость 

штаммов;

2) Бактерии (рис. 3), входящие в его состав, сохраняют 

жизнеспособность, высокую активность и кислото-

устойчивость в течение всего срока годности (2 года) 

при комнатной температуре! 
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  Рисунок 2.  Терапевтические мишени в лечения СРК с позиций Римских Критериев IV

  Figure 2.  Therapeutic targets in the treatment of IBS from the perspective of Roman Criteria IV

 Таблица. Препараты, рекомендованные для купирования 

абдоминальной боли у пациентов СРК (Рим IV)

 Table . Drugs recommended for the management of abdominal 

pain in IBS patients (Rome IV)

Рим IV, 2016 (Brain E Lacy, 2016) Комментарии

Гладкомышечные миорелаксанты: 
1–4 раза в день

В РФ доступы для длительного при-
менения: пинаверия бромид, гиос-
цина бутилбромид, тримебутин, 
альверина цитрат, мебеверин

Трициклические антидепрессанты Антихоленергические побочные 
эффекты

Селективные блокаторы обратного 
захвата серотонина: начать с низ-
ких доз, затем повышать дозу по 
необходимости

Возможные побочные эффекты со 
стороны ЖКТ: тошнота, рвота, диа-
рея

Масло мяты перечной: кишечнора-
створимые капсулы 250–750 мг 
2–3 раза в день

Не зарегистрированы в РФ

Любипростон 2 мг 2 раза в сутки Не зарегистрирован в РФ

Линаклотид 290 мг 1 раз в сутки Не зарегистрирован в РФ

Алесотрон 0,5–1 мг 2 раза в сутки Не зарегистрирован в РФ
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3) Щадящая технология производства – фильтрация вме-

сто центрифугирования с последующим микрокапсу-

лированием и лиофилизацией позволяет избежать 

разрушения естественной оболочки бактерий, что 

повышает устойчивость и выживаемость;

4) Основным показанием к назначению пробиотиков, в 

частности Бак-Сета, является изменение (восстановле-

ние) бактериальной флоры кишечника, что оказывает 

влияние на:

а) восстановление моторики

б) изменение висцеральной гиперчувствительности

в) восстановление иммунной функции

г) изменение кишечно-мозговой дисфункции

д) уменьшение выраженности воспаления

е) уменьшение выраженности эмоциональных рас-

стройств

ж) изменение выраженности центральной и перифери-

ческой сенситизации.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ 

МУЛЬТИПРОБИОТИКА БАКСЕТ И ИХ РЕЗУЛЬТАТЫ

1. Клиническое исследование мультипробиотика Бак-Сет® 

форте у детей от 3 до 12 лет с функциональными нару-

шениями ЖКТ и атопическим дерматитом (АтД):

 ■ В исследование были включены 120 детей в возрасте 

3–12 лет с ФН ЖКТ и АтД.

 ■ Методом случайной выборки дети были разделены на 

5 групп:

Основная группа 1 (n = 30): дети с постинфекционной 

диареей и синдромом мальабсорбции.

Основная группа 2 (n = 30): дети с запором на фоне 

смены рациона питания (путешествия, начало посещения 

детского организованного коллектива).

Основная группа 3 (n = 30): дети с атопическим дермати-

том (АтД).

Группа плацебо 1 (n = 15): дети с ФН ЖКТ (диарея, запор, 

неустойчивый стул) после перенесенных ОКИ, пищевых 

отравлений, курса антибиотикотерапии, смены привыч-

ного рациона питания).

Группа плацебо 2 (n = 15): дети с атопическим дермати-

том (АтД).

Дизайн и результаты исследования 

Дети 3 основных групп, помимо базис-терапии, полу-

чали пробиотик Бак-Сет® форте по 1 капсуле 1 раз в день 

в течение 14 дней.

Дети 2 контрольных групп на фоне базис-терапии 

получали плацебо по 1 капсуле 1 раз в день в течение 14 

дней. 

 ■ На фоне приема Бак-Сет® форте по всем клиническим 

симптомам отмечена положительная динамика – от 80 до 

100% во всех трех основных группах.

 ■ У детей с запорами клинический эффект наступал в 

1-е сутки от начала приема препарата.

 ■ У детей с АтД отмечалась значительная положительная 

динамика: более чем в 50% уменьшались раздражитель-

ность, повышенная возбудимость, боли в животе и нару-

шения стула; одновременно исчезали кожные проявле-

ния – сыпь, шелушение и зуд кожи.

 ■ В копрологическом исследовании – уменьшение при-

месей (слизь, кровь) в 70–100%; снижение показателей 

лейкоцитов в 5 раз, в 10 раз – нейтрального жира, в 1,5 

раза – жирных кислот и внутриклеточного крахмала, что 

свидетельствует о нормализации процессов пищеваре-

ния и нивелировании аллергического и воспалительного 

процесса в кишечнике [4].

2. В 2017 году опубликованы результаты исследования 

с использованием мультипробиотика Бак-Сет® форте 

у взрослых, страдавших СРК,  – вариант с диареей 

(Великобритания), в котором участвовало 400 взрос-

лых пациентов, клиническая выраженность от уме-

ренной до тяжелой степени. Больные были разделе-

ны на 2 группы, одна из которых получала Бак-Сет®, 

вторая  – плацебо в течение 16 недель. Критерием 

эффективности было изменение степени тяжести 

боли в животе. Уменьшение выраженности абдоми-

нальной боли зафиксировано у 69% получавших 

мультипробиотик и у 47% – плацебо (p<0,001). Доля 

пациентов, которые определили степень тяжести от 

умеренной до тяжелой, была снижена со 100% до 

14% в исходе для группы пациентов, получавшей 

мультипробиотик, в группе получавших плацебо 48% 

пациентов по-прежнему оценивали боль как тяже-

лую. При этом заметно изменилось качество жизни. 

Нежелательных явлений зафиксировано не было. 

Результаты исследования позволяют сделать вывод о 

том, что мультипробиотик Бак-Сет® форте (Bio-Kult) 

приводит к статистически значимому улучшению 

состояния больных, снижению симптомов у пациен-

тов СРК с диареей и хорошо переносится пациента-

ми (регистрация исследования от 9.08.2017 года). 

Рекомендовано дальнейшее изучение эффективно-

сти мультипробиотика у больных СРК [5].

  Рисунок 3.  Строение бактериальной клетки

  Figure 3.  Bacterial cell structure
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СРК – функциональное расстройство кишечника, вклю-

чающее измененную моторику, висцеральную гиперчув-

ствительность, иммунную дисфункцию, изменение бактери-

альной флоры и кишечно-мозговую дисфункцию. У больных 

с СРК при измененной микрофлоре в лечении целесо-

образно использование пробиотиков. Мультипробиотик 

нового поколения Бак-Сет® с успехом может быть исполь-

зован у детей и взрослых, страдающих СРК с диареей.
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Декслансопразол МВ
В ЛЕЧЕНИИ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ
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РЕЗЮМЕ

Декслансопразол МВ является R-энантиомером лансопразола и в настоящее время является единственным ингибитором про-
тонного насоса с новой технологией доставки Dual Delayed Release. Фармакокинетика препарата показывает два пика высво-
бождения в двенадцатиперстной и тонкой кишках; антисекреторное действие показано в дозах 30 и 60 мг, удержание внутри-
желудочного рН > 4 более 16,5 ч/сут независимо от времени приема. В клинических исследованиях показано, что декслансо-
празол МВ обладает высокой эффективностью в заживлении эрозивного эзофагита и контроле симптомов у пациентов с 
неэрозивной рефлюксной болезнью, поддерживает ремиссию при длительном применении. Эффективен в улучшении симпто-
мов ночной изжоги, связанной с ГЭРБ, при нарушении сна. Декслансопразол МВ имеет аналогичный профиль безопасности и 
побочных эффектов с лансопразолом. 

Ключевые слова: декслансопразол МВ, фармакокинетика, фармакодинамика, антисекреторная активность, ГЭРБ, эро-

зивный эзофагит, неэрозивная болезнь
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ABSTRACT

Dexlensoprazole MB is the R-enantiomer of lansoprazole and is currently the only proton pump inhibitor with the new Dual Delayed 
Release delivery technology. The pharmacokinetics of the drug shows two peaks of release in the 12-finger and small intestine; 
antisecretory effect is shown in doses of 30 mg, 60 mg, and retention of intragastric pH > 4 more than 16.5 hours per day, regardless 
of the time of administration. Clinical studies have shown that dexlansoprazole MB is highly effective in the healing of erosive 
esophagitis and symptom control in patients with non-erosive reflux disease, maintains remission with prolonged use. Effective in 
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Появление и внедрение ингибиторов протонной 

помпы (ИПП) в клиническую практику в начале 

1990-х гг. коренным образом изменило воз-

можность консервативного лечения кислот-зависимых 

заболеваний ЖКТ. Фармакологическое подавление про-

дукции соляной кислоты препаратами ИПП показало 

высокую эффективность в лечении язвенной болезни и 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и 

минимизировало потребность в хирургическом лечении 

этих заболеваний. Важное практическое значение при-

менение ИПП имеет также в профилактике и лечении 

НПВП-ассоциированной гастропатии, для профилактики 

стресс-язв в отделениях интенсивной терапии, в лечении 

кровотечений из верхних отделов ЖКТ.

Несмотря на то что ИПП в настоящее время превос-

ходят по антисекреторному действию все другие классы 

препаратов, в первую очередь Н2-блокаторы, продолжа-

ется разработка новых препаратов этого фармакологиче-

ского класса с целью более длительного и эффективного 

контроля кислотопродукции.

Ряд проблем остается в фармакотерапии кислот-зави-

симых заболеваний ЖКТ. К ним относятся лечение паци-

ентов с симптомами ГЭРБ, которые неадекватно отвечают 

на терапию ИПП.

Несмотря на успех ИПП в лечении пациентов с эро-

зивным эзофагитом, по-прежнему существуют серьезные 

проблемы в лечении пациентов с ГЭРБ. По данным 

Кокрейновского метаанализа установлено, что 19–44% 

пациентов не отвечают адекватно на терапию ИПП, что 

проявляется рефлюксными симптомами изжоги [1, 2]. 

Применение ИПП в реальной клинической практике 

неэффективно примерно у 30% пациентов с эрозивным 

эзофагитом, имеющих многочисленные и обширные эро-

зии или язвы, и обычно эти пациенты испытывают более 

частые проявления гастроэзофагеального рефлюкса, осо-

бенно в ночное время [3]. Доля пациентов с неэрозивной 

рефлюксной болезнью (НЭРБ), которые неадекватно реа-

гируют на терапию ИПП, значительно выше, чем пациен-

тов с эрозивным эзофагитом, и может составлять до 60% 

всех больных ГЭРБ. 

Для успешного лечения эзофагита или ГЭРБ были 

описаны три главных фактора: степень подавления кис-

лотности, продолжительность подавления в течение 

24-часового периода и длительность лечения в неделях. 

Кроме того, эти три фактора отражают общее время, в 

течение которого остается рН пищевода > 4 в течение 

периода антисекреторной терапии. Для нормализации 

внутриэзофагеальной кислоты требуется длительное под-

держание рН пищевода > 4 и уменьшение периода рН < 

4 не более 4% за 24 ч (правило Белла) [4]. Лечение пре-

паратами ИПП, основанное на вышеуказанных принци-

пах, приводило к высокой частоте заживления эрозивно-

го эзофагита вплоть до 90% через 8 недель. Однако у 

пациентов с более тяжелыми проявлениями эзофагита 

частота заживления более низкая (62–84%) [5]. 

Более того, в исследованиях было показано, что значи-

тельная часть пациентов с ГЭРБ не полностью удовлетво-

рена антисекреторной терапией. По данным опросного 

исследования 1 013 пациентов с ГЭРБ, применяющих 

ИПП, более 35% с приемом один раз в день и 54% с при-

емом дважды в день указали, что терапия не полностью 

устраняет симптомы [6]. Причем, если частота заживления 

эрозивного эзофагита достигается у большинства пациен-

тов после 8 недель лечения ИПП, меньший ответ наблюда-

ется по устранению симптомов изжоги (>60%) [2]. 

Проблемой эффективного лечения остается НЭРБ.

В систематическом обзоре Dean B.B. общая частота не 

ответивших на терапию ИПП составила 63% среди паци-

ентов с НЭРБ по сравнению с 44% для пациентов с эрозив-

ным эзофагитом после 4 недель терапии ИПП (р<0,0001) 

[7]. Результаты крупного метаанализа Zhang J.X. также под-

твердили невысокий уровень эффективности ИПП у паци-

ентов с НЭРБ – лишь в 51,5% [8].

Показано, что прием стандартной дозы ИПП один раз 

в день ингибирует примерно 75% активных протонных 

насосов, для достижения максимального подавления кис-

лоты может потребоваться до 3 дней [9]. В сравнительном 

исследовании стандартных доз ИПП было установлено, 

что средняя продолжительность рН желудка > 4 была 

сопоставимой для омепразола 20 мг (11,8 ч), лансопразо-

ла 30 мг (11,5 ч), пантопразола 40 мг (10,1 ч) и рабепра-

зола 20 мг (12,1 ч), значительно дольше для эзомепразола 

40 мг (14,0 ч) [10]. В этой связи рекомендуется удвоение 

разовой дозы ИПП или двукратный прием препаратов 

для увеличения эффективности при ГЭРБ [11, 12]. 

Зачастую именно ночные симптомы ГЭРБ плохо купи-

руются при приеме ИПП, что приводит к нарушению сна и 

существенно ухудшает качество жизни пациентов [13], и 

около 70% пациентов с ГЭРБ показывают явление ночного 

кислотного прорыва при приеме ИПП 2 раза в день [14].

ФАРМАКОЛОГИЯ, ФАРМАКОДИНАМИКА И 

ФАРМАКОКИНЕТИКА ДЕКСЛАНСОПРАЗОЛА МВ

Все доступные в настоящее время ИПП: эзомепразол, 

омепразол, лансопразол, пантопразол и рабепразол  – 

являются замещенными бензимидазолами и пролекар-

ствами. Они представляют собой кислотолабильные, сла-

бые основания, которые требуют защиты от активации в 

кислой среде желудка до того, как они достигнут своего 

основного места абсорбции в проксимальном тонком 

кишечнике. Практически все лекарственные формы ИПП 

являются препаратами с отсроченным высвобождением 

для защиты от деградации в желудке, что достигается с 

помощью кишечнорастворимой оболочки [15].

Декслансопразол МВ представляет новую лекарствен-

ную форму ИПП с модифицированным высвобождением 

и пролонгированным действием [16]. Этот эффект дости-

гается через два механизма: использование активного 

вещества R-энантиомера лансопразола и технологию 

системы доставки Dual Delayed Release.

Лансопразол имеет два энантиомера (S- и R-), которые 

являются эквипотенциальными ингибиторами протонно-

го насоса. R-энантиомер, или декслансопразол, представ-

ляет более 80% циркулирующего лекарственного сред-

ства после перорального приема лансопразола и отлича-
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ется более медленным клиренсом и большим значением 

AUC, чем S-энантиомер [17].

Важным достижением была разработка декслансо-

празола МВ с использованием новой формулы декслан-

сопразола в форме с модифицированным высвобожде-

нием, в которой используется технология Dual Delayed 

Release, предназначенная для пролонгирования профиля 

концентрации декслансопразола и обеспечения длитель-

ной продолжительности подавления кислоты [16, 18].

В этой технологии двойного замедленного высвобожде-

ния используются два типа гранул лекарственного веще-

ства с кишечнорастворимыми оболочками, имеющими 

различные рН-зависимые профили растворения. После 

приема внутрь наружная желатиновая капсула, содержа-

щая гранулы, растворяется в желудке, и первый тип гранул 

(~25% дозы) высвобождается в двенадцатиперстную 

кишку с рН 5,5. Это приводит к раннему повышению кон-

центрации в плазме через 1–2 ч (первый пик), аналогич-

ному другим ИПП. Второй тип гранул (~75% дозы) предна-

значен для высвобождения в дистальном тонком кишеч-

нике с рН 6,75, что приводит ко второму пику концентра-

ции через 4–5 ч после приема внутрь, что подтверждается 

исследованиями фармакокинетики [19]. Такая система 

доставки обеспечивает длительную продолжительность 

подавления кислоты и помогает ограничить необходи-

мость дозирования более одного раза в день [16].

По результатам исследований фармакокинетики для 

поддержания фармакологически активных концентраций 

декслансопразола в плазме требуется более высокая 

суточная доза декслансопразола МВ по сравнению с лан-

сопразолом с обычным высвобождением [19]. Используя 

фармакокинетические/фармакодинамические модели, 

было установлено, что уровень концентрации и дозы 

декс лансопразола для достижения процента времени, в 

течение которого поддерживается 24-часовой внутриже-

лудочный рН > 4, составляет 125 нг/мл. Наряду с этим, 

была определена пороговая концентрация, обеспечива-

ющая средний уровень рН > 4,49 (рис. 1) [20]. В фармако-

кинетическом исследовании показано, что в диапазоне 

доз декслансопразола МВ от 30 до 90 мг препарат под-

держивает концентрацию лекарственного средства в 

плазме выше, чем пороговый уровень 125 нг/мл, а также 

в 2–3 раза дольше, чем лансопразол в дозе 30 мг.

Основываясь на результатах исследований фармакоди-

намики, прогнозируемые средние значения 24-часового 

внутрижелудочного рН составляли 4,06 и 4,35, а значение 

pH > 4 в течение 24 ч составляло 59,2 и 66,7% для декслан-

сопразола MR в дозах 30 и 90 мг соответственно [19].

В перекрестном исследовании у 48 здоровых добро-

вольцев с ГЭРБ изучалась фармакокинетика и фармакоди-

намика декслансопразола МВ 60 мг в зависимости от 

режима приема: за 30 мин перед завтраком, ланчем, обе-

дом или ужином на протяжении 5 дней [21]. Всасывание 

препарата нарушалось во всех случаях в сравнении с 

приемом перед завтраком, вызывая замедление времени 

Тmax (латентный период, или tlag) на 2–3 ч при приеме 

перед ланчем, обедом или ужином (р<0,05) (рис. 2). При 

этом два пика концентрации декслансопразола в соот-

ветствии с фазами высвобождения препарата из лекар-

ственной формы определялись только при приеме перед 

завтраком или ланчем. Однако, несмотря на различия по 

показателям абсорбции, экспозиция препарата по показа-

телям Cmax и AUC (площадь под кривой «концентрация – 

время») достоверно не различалась, указывая на отсут-

ствие влияния на биодоступность декслансопразола при 

разных режимах приема. Мониторинг 24-часового вну-

трижелудочного рН показал, что после приема декслансо-

празола МВ перед завтраком уже через 1 ч обеспечивает-

ся уровень рН>4 и удерживается на протяжении большей 

части 24-часового интервала, за исключением ночных 

часов. При приеме препарата перед обедом или ужином 

средние профили рН поддерживались выше значения 4 в 

течение большей части 24-часового интервала, но прием 

перед ужином давал отсрочку наступления эффекта более 

6 ч. Средний процент внутрижелудочного рН>4 в течение 

24-часового интервала на 5-й день составлял 71, 74, 70% 

при приеме перед завтраком, ланчем, обедом и 64% при 

приеме перед ужином, что было статистически меньшим 

(р = 0,016). Средний внутрижелудочный рН после приема 

декслансопразола МВ был наибольшим перед ланчем  – 
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  Рисунок 1.  Средние профили концентрации в плазме для 

декслансопразола МВ и лансопразола у здоровых добро-

вольцев (5-й день) в исследованиях фармакокинетики [20]

  Figure 1.  Mean plasma concentration profiles for dexlanso-

prazole MV and lansoprazole in healthy subjects (Day 5) in the 

pharmacokinetics studies [20]
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  Рисунок 2.  Сравнение фармакокинетических кривых после 

приема декслансопразола МВ 60 мг перед приемом пищи [21]

  Figure 2.  Comparison of pharmacokinetic curves after 

administration of dexlansoprazole MV 60 mg before meals [21]
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4,83 против 4,63 перед завтраком, 4,63 перед обедом и 

4,60 перед ужином (р<0,05) [21]. Таким образом, выявлен-

ное нарушение всасывания декслансопразола МВ при 

приеме перед дневным или вечерним приемом пищи не 

влияет значимо на антисекреторное действие и не явля-

ется клинически значимым, обеспечивая удержание вну-

трижелудочного рН>4 более 16,5 ч/сут.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ДЕКСЛАНСОПРАЗОЛА МВ В ЛЕЧЕНИИ ГЭРБ

Проведено прямое сравнение клинической эффектив-

ности декслансопразола МВ и лансопразола в двух двой-

ных слепых исследованиях у 4 092 пациентов с ГЭРБ [22]. 

Частота заживления эрозивного эзофагита через 8 недель 

лечения на фоне применения декслансопразола МВ 60 мг 

1 раз в сутки была сопоставимой с обычной формой лансо-

празола 30 мг 1 раз в сутки и составила 92–95%. При этом 

интегрированный анализ результатов лечения в подгруппе 

пациентов с умеренным и тяжелым течением ГЭРБ показал 

преимущество декслансопразола МВ перед лансопразо-

лом: дополнительно 25–30% пациентов, которые не отве-

чают на лечение в течение 8 недель, могут достичь эффек-

тивности на фоне лечения декслансопразолом МВ [22]. 

В ряде исследований изучалась эффективность дек-

слансопразола МВ в лечении ГЭРБ. Так, в двойном слепом 

исследовании у 947 пациентов с ГЕРБ оценивали частоту 

наступления 24-часовых дней без изжоги (первичная 

точка) и ночей без изжоги (вторичная точка) через 4 

недели приема декслансопразола МВ в дозах 30 и 60 мг 

однократно в сутки [23]. Декслансопразол MR обеспечи-

вал значительно больший средний процент из 24-часо-

вых дней без изжоги (54,9 и 50,0% для 30 мг и 60 мг 

против 17,5% для плацебо, р<0,00001) и ночей без изжоги 

(80,8 и 76,9% против 51,7% для плацебо, р<0,00001) (рис. 

3). Препарат также уменьшал тяжесть симптомов [23]. 

Среди пациентов с симптомами ГЭРБ до 89% сообща-

ют о ночных симптомах изжоги, что приводит к ухудше-

нию качества сна и качества жизни, связанного со здоро-

вьем, а в дневное время  – к снижению активности и 

производительности [24, 25]. Декслансопразол МВ, благо-

даря пролонгированию антисекреторного эффекта, 

позволяет облегчить ночную симптоматику и связанные

с ночной изжогой нарушения сна у пациентов с ГЭРБ.

В исследовании у 305 больных, имеющих умеренные и 

тяжелые симптомы ночной изжоги и расстройства сна, на 

фоне приема препарата в дозе 30 мг в течение 4 недель 

на 73,1% уменьшалась частота ночной изжоги против 

35,7% на фоне плацебо (р<0,001) и на 47,5% снижалась 

частота ГЭРБ-ассоциированных нарушений сна против 

19,6% на плацебо (р<0,001). Почти в 3 раза снижалась 

частота ночей с нарушением сна, с нарушением засыпа-

ния, с ночным или ранним пробуждением (рис. 4) [26]. 

Известно, что многие пациенты с ГЭРБ для лучшего 

контроля симптомов изжоги применяют препараты ИПП 

два раза в сутки. В этой связи было проведено исследова-

ние по возможности step-down-терапии ИПП с примене-

нием декслансопразола МВ для однократного приема. 

Было включено 178 пациентов с ГЭРБ, которые применяли 

любой препарат ИПП два раза в сутки и имели хороший 

контроль симптомов изжоги (не более одного симптома в 

неделю в течение последних 4 недель лечения) [27]. 

Пациенты слепым способом были переведены на декслан-

сопразол MВ 30 мг и плацебо для лечения в течение 6 

недель. Контроль симптомов изжоги пациенты фиксирова-

ли два раза в день в электронных дневниках. Первичной 

конечной точкой эффективности была доля пациентов, 

изжога которых оставалась хорошо контролируемой после 

снижения кратности ИПП при переводе на декслансопра-

зол МВ. Оценивалась также тяжесть симптомов и качество 

жизни. После перевода пациентов на однократный прием 

декслансопразола MВ 30 мг изжога оставалась хорошо 

контролируемой у 88% пациентов; статистически значимо 

уменьшалась тяжесть симптомов вздутия и изжоги и улуч-

шались показатели качества жизни [27]. Таким образом, 

лекарственная форма декслансопразола МВ с двойным 

высвобождением приводит к увеличению продолжитель-

ности подавления кислотопродукции и может способство-

вать успешной step-down-терапии ИПП. Эти результаты 
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  Рисунок 3.  Снижение частоты 24-часовых дней и ночей без 

изжоги при приеме декслансопразола МВ [23]

  Figure 3.  Dexlansoprazole MW reduced the frequency of 

24-hour heartburn-free days and heartburn-free nights [23]
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  Рисунок 4.  Процент ночей с нарушениями сна, связанными 

с ГЭРБ, по оценке пациентами в ежедневном дневнике на 

фоне лечения декслансопразолом МВ [26]

  Figure 4.  Percentage of nights with GERD-related sleep dis-

turbances as assessed by patient daily diary over treatment with 

dexlansoprazole MV [26]
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могут быть широко применены к реальной клинической 

практике для длительного контроля симптомов изжоги.

Проблемой лечения ГЭРБ является не только достиже-

ние заживления эрозивного эзофагита, но и сохранение 

ремиссии и длительное поддержание контроля симпто-

мов. Вместе с тем после заживления продолжение прие-

ма препаратов ИПП все равно сопровождается обостре-

нием от 15 до 41% в течение 6 месяцев [28]. Изучалась 

эффективность лечения декслансопразолом МВ в под-

держании достигнутого заживления эрозивного эзофаги-

та и облегчении изжоги. 

Проведено крупное двойное слепое исследование у 

445 пациентов с залеченным эрозивным эзофагитом, 

которые продолжали принимать декслансопразол MВ в 

дозах 30 мг или 60 мг плацебо один раз в день в течение 

6 месяцев [29]. Критериями эффективности было поддер-

жание эндоскопического заживления (первичная точка) и 

продолжение облегчения симптомов на основе ежеднев-

ных дневников (вторичная точка), в которых регистриро-

вали выраженность и тяжесть дневных и ночных симпто-

мов по 5-балльной шкале. По эндоскопической оценке у 

66,4% в группе декслансопразола МВ сохранялась ремис-

сия против 14,3% в группе плацебо (р<0,00001) (рис. 5). 

Среди пациентов, у которых наблюдался рецидив эрозив-

ного эзофагита, среднее время до рецидива было значи-

тельно большим для группы декслансопразола МВ против 

группы плацебо (42-й и 61-й день, р=0,0015). Процент 

24-часовых дней без изжоги, по данным дневников паци-

ентов, был значительно выше в каждой группе лечения 

декслансопразолом МВ, чем в группе плацебо (91 и 96% 

для доз 30 и 60 мг против 29% соответственно, р<0,0025). 

Процент ночей без изжоги был также значительно выше 

при лечении декслансопразолом МВ (96 и 99% для доз 30 

и 60 мг против 72% соответственно, р<0,0025) [29].

ПЕРЕНОСИМОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 

ДЕКСЛАНСОПРАЗОЛА МВ

По данным 6 контролируемых исследований и 12-месяч-

ного исследования (n = 4 270), декслансопразол МВ в диа-

пазоне доз 30–90 мг хорошо переносится и имеет профиль 

безопасности, подобный лансопразолу [30]. Отмечено мень-

шее количество побочных эффектов на 100 пациентов/

месяцев в группе декслансопразола МВ по сравнению с 

группами лансопразола и плацебо (15,64–18,75 против 

21,06 и 24,49 соответственно). Наиболее частым побочным 

эффектом была диарея, боли в животе, тошнота, инфекция 

верхних дыхательных путей, рвота и метеоризм (табл.) [16]. 

Повышение концентрации гастрина в плазме при при-

менении ИПП относится к хорошо известному класс-

эффекту и обусловлено компенсаторным увеличением 

продукции гормона в ответ на подавление кислотообразо-

вания. Это один из вопросов безопасности длительного 

применения ИПП. В исследовании у здоровых доброволь-

цев средний уровень AUC24 гастрина увеличивался при-

мерно в 3,5 раза по сравнению с исходными значениями 

после 5 дней приема декслансопразола МВ в дозах 90 или 

120 мг; эта величина была сопоставимой с таковой после 

приема лансопразола в дозе 30 мг [31]. При проведении 

биопсии желудка у пациентов и излеченным эрозивным 

эзофагитом не было выявлено различий для любых доз 

декслансопразола МВ. В долгосрочном исследовании без-

опасности наиболее часто встречался хронический гастрит 

у 31% пациентов на фоне приема 60 мг декслансопразола 

МВ; не было сообщений о гиперплазии ECL в исследова-

ниях продолжительностью от 6 месяцев до 1 года [30].
Месяцы
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  Рисунок 5.  Совокупная частота поддержания ремиссии 

эрозивного эзофагита у пациентов на фоне лечения декслан-

сопразолом МВ в течение 6 месяцев [29]

  Figure 5.  The cumulative frequency of maintaining remission 

of erosive esophagitis in patients against the background of 

treatment with dexlansoprazole MB for 6 months [29]

 Таблица.  Сравнение побочных эффектов при приеме декслансопразола МВ, лансопразола и плацебо у пациентов с ГЭРБ [16]

 Table . Comparison of side effects following administration of dexansoprazole MV, lansoprazole and placebo in patients with GERD [16]

Побочные эффекты (%) Декслансопразол МВ 30 мг Декслансопразол МВ 60 мг Лансопразол 30 мг Плацебо

Диарея 5,1 4,8 3,2 2,9

Боль в животе 3,5 4,0 2,6 3,5

Тошнота 3,3 2,8 1,8 2,6

Инфекция ВДП 2,9 1,7 0,8 0,8

Рвота 2,2 1,4 1,1 0,8

Метеоризм 2,6 1,4 1,2 0,6

Примечание. ВДП – верхние дыхательные пути.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение препаратов ИПП является препаратами 

выбора в лечении ГЭРБ [32]. Однако существуют пробле-

мы недостаточной эффективности лечения и неудовлет-

воренности лечением пациентов при приеме препаратов 

ИПП. Для решения проблем был разработан новый пре-

парат с модифицированным высвобождением Dual 

Delayed Release – декслансопразол МВ. 

Декслансопразол МВ, благодаря особенностям 

активного вещества и технологии доставки, отличается 

пролонгированным этапом всасывания в ЖКТ, что обе-

спечивает более длительный антисекреторный эффект и 

оптимальное удержание внутрижелудочного рН>4 более 

16,5 ч/сут при любом режиме приема. Эффективными 

дозами препарата являются 30 и 60 мг, которые имеют 

терапевтический уровень концентрации. Такие характе-

ристики лекарственной формы декслансопразола МВ 

имеют преимущества перед обычными формами пре-

паратов ИПП в лечении пациентов с ГЭРБ как при кур-

совом применении для заживления эрозивного эзофа-

гита и лечении изжоги у пациентов с неэрозивным эзо-

фагитом, так и при длительном контроле симптомов 

заболевания. 
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Сахарный диабет (СД), по утверждению экспер-

тов ВОЗ, является одним из важнейших неин-

фекционных заболеваний, наряду с сердечно-

сосудистой и онкопатологией, ожирением, остеопоро-

зом, хроническими заболеваниями легких. Согласно 

данным IDF, в 2015 г. в мире численность взрослых, 

страдающих данным недугом, уже составляла 415 млн 

человек и, по неутешительным прогнозам, может увели-

читься до 642 млн человек к 2040 г. [1]. Тревожат и 

результаты первого национального эпидемиологическо-

го кросс-секционного исследования NATION, проведен-

ного на территории Российской Федерации в период с 

сентября 2013 г. по февраль 2015 г., которые продемон-

стрировали, что реальная распространенность СД 2-го 

типа (СД 2) составила 5,4%, что почти вдвое выше ана-

логичного показателя (2,8%) по официальным данным 

Государственного регистра больных СД на начало 2015 г. 

[2, 3]. Неизменную обеспокоенность медицинской обще-

ственности вызывает и то, что сахарный диабет в насто-

ящее время занимает третье место среди непосред-

ственных причин смерти населения в мире после карди-

оваскулярных и онкологических заболеваний, при этом 

лишь около половины пациентов достигают индивиду-

альных целевых значений гликированного гемоглобина 

[4–6]. Необходимость пожизненной терапии и монито-

ринга, профилактика и лечение осложнений, временная 

нетрудоспособность, инвалидизация и высокая смерт-

ность при СД являются тяжелым бременем для обще-

ственного здравоохранения. Согласно данным IDF, СД – 

«потребитель» не менее 12% общемировых затрат на 

здравоохранение [1]. По результатам национального 

фармакоэкономического анализа общая стоимость 

лечения СД 2 в Российской Федерации в 2014 г. соста-

вила 279 609 руб. (7 278 долл.) на 1 пациента в год [7]. 

Все приведенное выше определяет СД как огромную 

медицинскую и социально-экономическую проблему и 

требует максимального привлечения человеческих, 

медицинских и финансовых ресурсов для ее решения. 

НОВЫЕ ЗНАНИЯ  НОВЫЕ СТРАТЕГИИ 

Значительные изменения за последние десятилетия 

претерпело представление о патогенезе сахарного диа-

бета 2-го типа: «классический» портрет, представленный 

инсулинорезистентностью и снижением инсулинсекре-

тирующего потенциала β-клетки, был дополнен описа-

нием черт тесно переплетающихся дисфункций множе-

ства нейроэндокринный путей [8]. Новое понимание об 

избыточной продукции глюкагона α-клетками, глюкозы 

печенью и реабсорбции глюкозы почками, снижении 

инкретинового эффекта, липотоксичности и нарушении 

обратной связи с ЦНС стало мощным толчком к разра-

ботке и внедрению новых классов сахароснижающих 

препаратов [9]. В основе выбора сахароснижающей 

терапии на современном этапе в первую очередь лежит 

подход, ориентированный на пациента, когда индивиду-

ализированная стратегия разрабатывается при тесном 

взаимодействии пациента и врача [10, 11]. Исклю чи-

тельное значение придается не только эффективности 

применения лекарственного средства, но и его безопас-

ности в отношении гипогликемий и кардиоваскулярных 

рисков, а также влиянию на массу тела. В равной мере 

важны переносимость терапии, ее стоимость, удобство и 

простота режима применения, что существенно опреде-

ляет приверженность к ней пациентов. Способность 

эффективно влиять на одно из ключевых звеньев пато-

генеза СД 2  – инсулинорезистентность в сочетании с 

доказанной безопасностью, нейтральным эффектом в 

отношении массы тела и приемлемой стоимостью позво-

ляет метформину при отсутствии противопоказаний и 

удовлетворительной переносимости оставаться на пер-

вой линии фармакологического вмешательства парал-

лельно с модификацией образа жизни и диетотерапией 

[10, 12, 13]. Показания к комбинированной сахаросни-

жающей терапии, согласно актуальным отечественным и 

зарубежным рекомендациям, определяются более высо-

кими значениями гликированного гемоглобина (НвА1с) 

в дебюте заболевания (≥7,5% по рекомендациям

РАЭ-2017 и ААСЕ/АСЕ-2018 или ≥9,0% – по заключению 

ADA-2018) или необходимостью интенсификации лече-

ния вследствие недостижения индивидуальных целевых 

уровней [10, 12, 13].

ГЛИКЕМИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ 

ТАКТИКА «НА ОПЕРЕЖЕНИЕ»: PRO ET CONTRA 

Особенный интерес с прогностической точки зрения 

представляет подход, предполагающий стремление к 

максимально эффективному контролю гликемии уже на 

самых начальных этапах нарушения углеводного обмена, 

в дебюте заболевания при относительно невысоких зна-

чениях гликированного гемоглобина (менее 7,5%), что 

может быть достигнуто, например, более ранним, исход-

ным назначением комбинации препаратов. Интенсивная 

коррекция гликемии уже в дебюте заболевания позволя-

ет активировать феномен так называемой «метаболиче-

ской памяти» – особого состояния, при котором инерци-

онно замедляется прогрессирование диабетических 

осложнений даже в условиях последующей декомпенса-

ции углеводного обмена [14]. Комбинированная сахарос-

нижающая терапия позволяет добиться целевых значе-

ний гликемического контроля быстрее и сохранять их 

более длительное время. Таким образом, возможно пре-

одоление некоторой клинической инертности, нередко 

свойственной «пошаговому алгоритму», когда на неопре-

деленный период может запаздывать интенсификация 

сахароснижающей терапии даже при очевидно прогрес-

сирующем снижении эффективности первой линии. Это 

определяет появление отрезка времени, на протяжении 

которого прогрессируют диабетические осложнения. 

Метаанализ Phung O.J. и соавт., включивший 15 рандоми-

зированных контролируемых исследований и более 6500 

больных СД 2, продемонстрировал, что сочетанное при-

менение в качестве стартовой терапии метформина с 

одним из других классов пероральных сахароснижаю-

щих препаратов (тиазолидиндионы, секретагоги, ингиби-
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торы ДПП-4, ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспор-

тера) при исходном уровне гликированного гемоглобина 

(НвА1с) 7,2–9,9% приводило к более значимому его сни-

жению и поддержанию достигнутой цели в сравнении с 

монотерапией метформином [15]. Инициации лечения с 

однокомпонентной схемой нередко бывает недостаточно 

в силу сложности и многокомпонентности патогенеза

СД 2, одним из краеугольных камней которого является 

прогрессирующая дисфункция и снижение инсулин секре-

тирующего потенциала β-клеток [8]. Одновременное воз-

действие на несколько метаболических путей с достиже-

нием целевых значений гликемии как ключевого звена в 

протекции инсулярного аппарата при исходном назначе-

нии комбинации сахароснижающих препаратов является 

наиболее оптимальным подходом для многих пациентов 

[16, 17]. Более активная тактика в дебюте заболевания 

или возникающая необходимость интенсификации саха-

роснижающей терапии закономерно сталкиваются с 

определенными сложностями и рисками. 

Положение первое  – безопасность. Оптимизация 

терапевтической тактики с переходом к комбинации 

сахароснижающих препаратов должна максимально 

отвечать требованиям безопасности с учетом профиля 

их побочных эффектов и лекарственного взаимодей-

ствия. Исключительно значимой в этом контексте, соглас-

но требованиям FDA, является кардиоваскулярная без-

опасность терапии [18]. В этой связи на одну из конку-

рирующих позиций с метформином при его неперено-

симости/противопоказаниях или в качестве второй 

линии терапии в дополнение к нему выходит класс 

ингибиторов ДПП 4-го типа (иДПП-4), который характе-

ризуется патофизиологичным механизмом действия с 

умеренной сахароснижающей активностью и низкими 

рисками гипогликемий, нейтральным влиянием на массу 

тела, хорошей переносимостью и в целом отсутствием 

неблагоприятного вклада в сердечно-сосудистые исхо-

ды [10, 12, 13]. В систематическом обзоре и метаанализе 

Karagiannis T. и соавт., включившем 19 рандомизирован-

ных клинических исследований и более 13 тыс. пациен-

тов с сахарным диабетом 2-го типа, было показано, что 

применение иДПП-4 в качестве второй линии терапии в 

дополнение к метформину характеризовалось сопоста-

вимой эффективностью с пиоглитазоном и не уступало 

препаратам сульфонилмочевины по возможности дости-

жения целевого (<7,0%) уровня НвА1с [19]. Метаанализ 

Abdulrahman S. Alanazi также продемонстрировал 

бо льшую эффективность комбинированной терапии 

«метформин + иДПП-4» по сравнению с монотерапией 

метформином, которая сохранялась до 2 лет: изменения 

уровня НвАс1, по сравнению с исходным значением, 

составили 0,77 (95% доверительный интервал (ДИ) 

[0,86–0,69]) через 3 месяца лечения (р < 0,00001), 0,67 

(95% ДИ [0,76–0,59])  – через 6 месяцев (р < 0,00001), 

0,67 (95% ДИ [0,88–0,47]) – через 1 год (р < 0,00001) и 

0,36 (95% ДИ [0,53–0,20]) – через 2 года после старта 

терапии (р < 0,0003). [20] Аналогичным образом значи-

мое улучшение гликемического контроля на фоне 

добавления иДПП-4 к метформину было показано и в 

обзоре Deacon C.F. и соавт. [21]. Во всех трех представ-

ленных работах, наряду с эффективностью, в равной 

мере подтверждались безопасность иДПП-4 в отноше-

нии гипогликемий, хорошая переносимость и отсутствие 

неблагоприятного влияния на массу тела. 

Положение второе  – комплаентность. Полимор-

бидность, исключительно распространенная у пациентов 

с СД 2, определяет потребность в применении не только 

сахароснижающей, но и гипотензивной, гиполипидеми-

ческой, антиагрегантной терапии, а также лекарственных 

препаратов для коррекции других сопутствующих забо-

леваний. Согласно данным исследования Huang E.S. и 

соавт., включившего в анализ свыше 46 тыс. больных

СД 2 в США, в среднем каждый пациент получал около 

4,2 лекарственных препаратов единовременно, и в 14% 

случаев это количество было больше 7 [22]. Аналогичная 

тенденция была отмечена также в работах UKPDS 35 и 

BARI 2D [23, 24].

В связи с приведенными данными второй значимой 

клинической проблемой является полипрагмазия при СД 2 

и потенциальная приверженность больных к проводимой 

терапии, поскольку интенсификация гликемического кон-

троля, как правило, приводит к дальнейшему увеличению 

количества лекарственных препаратов и нередко к 

услож нению схемы их приема. Неудовлетворительное 

следование предписанному терапевтическому режиму, 

согласно результатам крупного ретроспективного иссле-

дования Ho P.M. и соавт., проанализировавшего когорту 

из 11532 пациентов, ассоциировалось с более высоким 

уровнем НвА1с, в связи с чем возрастали также риски 

госпитализации от разных причин (отношение шансов 

(ОШ) 1,38, 95% ДИ [1,21–1,58]) и смертности от всех при-

чин (ОШ 1,39, 95% ДИ [1,07–1,82]) [25]. 

Безусловно, полипрагмазия выступает не единствен-

ным барьером на пути к терапевтической комплаентно-

сти. Но одним из возможных способов решения данной 

проблемы является применение фиксированных комби-

наций сахароснижающих препаратов (табл.) [26, 27].

Использование фиксированных комбинаций позволя-

ет, как правило, уменьшить количество принимаемых 

таблеток и упростить режим дозирования, что положи-

тельно сказывается на повышении приверженности боль-

ных к лечению [28–30]. Эффективность фиксированных 

комбинаций в целом сопоставима с применением соче-

таемых препаратов в виде отдельных лекарственных 

форм [31, 32], хотя некоторые работы демонстрируют 

даже преимущество первых в отношении достижения 

целей гликемического контроля [33, 34]. В определенной 

степени это обусловлено именно увеличением компла-

ентности пациентов к лечению. 

Фиксированные комбинации, включающие метфор-

мин и препарат из группы иДПП-4, в настоящее время 

широко распространены и активно используются в мире 

[17]. Данное сочетание патогенетически обосновано и 

характеризуется, как уже звучало ранее, лучшей эффек-

тивностью и большей вероятностью достижения целевого 

уровня НвА1с у больных СД 2 в дебюте заболевания по 

сравнению с монотерапией метформином, не уступая при 
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этом в безопасности и переносимости [15, 35]. Наряду с 

этим, результаты исследования Harpreet S. Bajaj и соавт. 

(GIFT study), включившего в анализ 586 пациентов с СД 2 

в возрасте 64 ± 12 лет со средним уровнем НвА1с 7,7 ± 

1,2%, продемонстрировали, что перевод больных с соче-

танного применения метформина и препарата группы 

иДПП-4 на фиксированную комбинацию указанных пре-

паратов сопровождался дополнительным снижением 

уровня НвА1с на 0,3% (р<0,01), и это было особенно 

выражено в подгруппе пациентов, исходно получавших 

более 10 таблеток в день [36]. 

На данный момент в Российской Федерации зареги-

стрировано и применяется 4 комбинированных препара-

та: Галвус Мет (вилдаглиптин + метформин), Янумет (сита-

глиптин + метформин), Комбоглиз Пролонг (саксаглиптин 

+ метформин пролонгированного действия) и Джентадуэто 

(линаглиптин + метформин). На пороге выхода на отече-

ственный фармацевтический рынок – новая фиксирован-

ная комбинация, включающая высокоселективный инги-

битор ДПП-4 алоглиптин и метформин под торговым 

наименованием Випдомет® (производство компании 

«Такеда») в вариантах дозировок 12,5/500 и 12,5/1000 мг 

для приема дважды в сутки во время еды. 

ВИПДОМЕТ®  НОВАЯ ФОРМА

С ПРОВЕРЕННЫМ СОДЕРЖАНИЕМ 

Эффективность и безопасность комбинированного 

препарата, как очевидно, главным образом определяется 

входящими в его состав компонентами. 

Компонент №1 – метформин

Метформин влияет на инсулинорезистентность ткани 

печени и подавляет глюконеогенез, в том числе (согласно 

новой концепции) через активацию АМР-киназы в 

12-перстной кишке, которая индуцирует высвобождение 

ГПП-1. Это, в свою очередь, служит триггером оси «желу-

дочно-кишечный тракт  – головной мозг  – печень» и 

регулирует продукцию глюкозы печенью [37]. Довольно 

значительная антигипергликемическая эффективность 

метформина (1–2% НвА1с на фоне монотерапии) соче-

тается с невысокой стоимостью и хорошим профилем 

безопасности. Многолетние исследования позволили 

значительно расширить диапазон возможностей его 

применения в разных клинических ситуациях и сокра-

тить перечень противопоказаний, что нашло отражение 

в решении, принятом FDA в июле 2016 г., и в обновлен-

ной инструкции к оригинальному препарату метформи-

на (Глюкофаж) [38, 39]. Особенное внимание привлекает 

современное представление о месте метформина в 

сахароснижающей терапии у пациентов старших воз-

растных групп, с недостаточностью кровообращения 

(НК), с наличием хронической болезни почек (ХБП). Так, 

ограничение применения препарата при хронической 

НК сведено до клинических ситуаций с нестабильными 

показателями гемодинамики без уточнения функцио-

нального класса по NYHA. Результаты большого числа 

исследований подтверждают улучшение клинических 

исходов (госпитализация по причине хронической НК/

всем причинам, число новых случаев НК, смертность 

пациентов с хронической НК) у пациентов с СД 2-го 

типа [40, 41]. Метаанализ Crowley M.J. и соавт. продемон-

стрировал снижение общей смертности у больных СД 

2-го типа с ХБП С3 (СКФ 30–60 мл/мин), получавших 

метформин, на 22% (относительный риск (ОР) 0,78, 95% 

ДИ [0,63–0,96], р < 0,001), хотя для подгруппы пациен-

тов с СКФ 30–45 мл/мин преимущества были менее 

очевидными, чем для категории лиц с СКФ 45–60 мл/мин 

[42]. Таким образом, в настоящее время использование 

метформина допускается при умеренном снижении 

 Таблица. Факторы, оказывающие влияние на приверженность к терапии у пациентов с СД 2

 Table . Factors affecting adherence in patients with diabetes mellitus

Факторы, ассоциированные со снижением приверженности Факторы, ассоциированные с повышением приверженности

•  молодой возраст, женский пол, курение

•  низкий социально-экономический статус

•  недостаток финансирования/высокая стоимость лечения

•  низкий уровень образования

•  недостаточная поддержка со стороны семьи

•  депрессия, импульсивность характера

•  непродолжительный стаж СД

•  отсутствие/немногочисленные осложнения СД

•  труднодоступность медицинской помощи или фармацевтических ресурсов

•  недостаточная продолжительность медицинского наблюдения

•  полипрагмазия

•  сложность режима приема препаратов

•  инъекционный путь введения

•  побочные эффекты (в том числе гипогликемия, увеличение массы тела, кар-
диоваскулярные события) 

•  неблагоприятный предшествующий опыт лекарственной терапии

•  обучение пациентов и повышение их информированности

•  обоснование позиции, что преимущества терапии превышают финансо-
вые затраты

•  увеличение длительности медицинского наблюдения, в том числе более 
активное взаимодействие врача и пациента посредством дистанцион-
ных и электронных ресурсов

•  простой режим дозирования, уменьшение частоты приемов препаратов

•  использование фиксированных комбинаций

•  применение терапии с низкими рисками гипогликемии и нейтральными 
относительно массы тела 
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почечной функции с клиренсом креатинина до 45 мл/мин 

(согласно рекомендациям ADA-2018 – до 30 мл/мин), что 

ранее являлось противопоказанием. Наконец, примене-

ние с осторожностью, но не отмена препарата рекомен-

довано у лиц старше 60 лет при условии выполнения 

тяжелой физической работы, что само по себе способно 

повышать риск развития лактатацидоза [39]. Среди дру-

гих положительных эффектов метформина следует 

отметить улучшение функции эндотелия, влияние на 

гемостаз, окислительный стресс, гликозилирование бел-

ков, вносящие значительный вклад в прогрессирование 

атеросклеротического процесса. Также большое внима-

ние в последнее время привлекает и возможность онко-

протективного эффекта метформина у пациентов с СД 

2-го типа [37].

Компонент №2 – алоглиптин

Сахароснижающая эффективность алоглиптина как в 

рамках монотерапии, так и в комбинации с другими сахаро-

снижающими препаратами была неоднократно дока-

зана на основании результатов клинических исследова-

ний, большинство из которых были двойными слепыми 

рандомизированными плацебо-контролируемыми с про-

должительностью 12–26 недель [43–54]. Результаты 

метаанализа Berhan и соавт., который включил в себя 10 

из упомянутых работ, показали, что стандартизованная 

разность средних (SMD) снижения уровня НвА1с в срав-

нении с контрольной группой (плацебо или препарат 

сравнения) составила -0,81 (95% ДИ от -1,11 до -0,51) для 

алоглиптина 12,5 мг/сут и -0,98 (95% ДИ от -1,30 до 

-0,66)  – для алоглиптина 25 мг/сут [55]. Также было 

достигнуто значимое снижение гликемии натощак: SMD = 

-0,43 ммоль/л (95% ДИ от -0,6 до -0,26) и SMD = -0,51 

ммоль/л (95% ДИ от -0,68 до -0,34) в группе алоглиптина 

12,5 и 25 мг соответственно. При этом авторы метаанали-

за отметили, что снижение НвА1с было сопоставимо в 

группах с применением алоглиптина в качестве моноте-

рапии и его использованием как препарата 2-й или 3-й 

линии. Таким образом, по сахароснижающему эффекту 

алоглиптин не уступает представителям данного класса 

препаратов в целом – среднее снижение НвА1с на фоне 

терапии 0,5–0,8% [56]. Наряду с этим, результаты серии 

исследований продемонстрировали довольно быстрый 

ответ на терапию: статистически значимое улучшение 

уровня гликемии натощак определялось уже через неделю 

после начала применения препарата – и достоверную 

долгосрочную сахароснижающую активность алоглипти-

на на протяжении 26–104 недель без увеличения риска 

гипогликемий. Последнее, помимо количественной состав-

ляющей эффективности, также имеет исключительно важ-

ное значение в клинической практике [48–54, 56–59]. 

Кардиоваскулярная безопасность алоглиптина была про-

демонстрирована в крупном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании EXAMINE, включившем 

почти 5,5 тыс. пациентов старше 18 лет с очень высоким 

риском, перенесших острый коронарный синдром (ОКС) 

или госпитализированных по причине нестабильной сте-

нокардии за 15–90 дней до рандомизации. Длительность 

наблюдения в исследовании достигала 40 месяцев (меди-

ана – 18 месяцев). Результаты работы показали, что часто-

та развития первичной конечной точки (комбинация 

крупных сердечно-сосудистых событий (МАСЕ) – сердеч-

но-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт миокарда 

или нефатальный инсульт) в группе алоглиптина была 

сопоставима с группой плацебо: 11,3% (305 пациентов) 

vs. 11,8% (316 пациентов) соответственно. Подгрупповой 

анализ, проведенный в зависимости от наличия сердеч-

ной недостаточности (СН) в анамнезе до рандомизации, 

развития ее на фоне или после ОКС, показал, что приме-

нение алоглиптина (при сопоставлении с плацебо) не 

сопровождалось развитием ни новых случаев СН, ни 

ухудшением ее течения у пациентов с СН в анамнезе 

(отношение рисков 0,98, 95% ДИ [0,82–1,21]) [60, 61]. 

Наряду с кардиобезопасностью, в работе Fujita H. и соавт. 

алоглиптин продемонстрировал способность к снижению 

степени микроальбуминурии у пациентов с СД 2-го типа 

при сочетанном применении с блокатором рецепторов к 

ангиотензину [62]. В фокусе применения алоглиптина у 

пациентов старших возрастных групп особый интерес 

представляет обобщенный анализ 6 рандомизированных 

двойных слепых плацебо-контролируемых исследований 

Pratley R.E. и соавт. с участием 2366 больных СД 2, из 

которых 455 относились к категории 65 лет и старше.

В обеих возрастных категориях (моложе и старше 65 лет) 

без статистически значимых различий между ними тера-

пия алоглиптином достоверно улучшала гликемический 

контроль в сравнении с плацебо (р<0,001). Частота раз-

вития гипогликемий и нежелательных явлений в обеих 

возрастных группах также была сопоставима [63]. В 

52-недельном рандомизированном двойном слепом 

активном контролируемом исследовании Rosenstock J. и 

соавт., включившем 441 пациента с СД 2 65–90 лет, была 

продемонстрирована равноценная эффективность тера-

пии алоглиптином по сравнению с глипизидом (Δ HbA1c 

к концу наблюдения составила -0,42% в группе алоглип-

тина и -0,33% в группе глипизида) при достоверно мень-

шей частоте гипогликемий (5,4% vs. 26,0% соответствен-

но) [64]. По итогам фармакокинетических исследований 

не было выявлено клинически значимых взаимодействий 

между алоглиптином и метформином, пиоглитазоном, 

глибенкламидом, циметидином, аторвастатином, флуко-

назолом, кетоконазолом и гемфиброзилом, а также дигок-

сином, варфарином, циклоспорином, мидазоламом, эти-

нилэстрадиолом, норэтиндроном. В связи с этим коррек-

ции доз алоглиптина и указанных препаратов при их 

сочетанном применении не требуется [65]. Результаты 

метаанализа Jianying Fu и соавт., включившего 7 клиниче-

ских исследований с применением алоглиптина у боль-

ных СД 2, средний возраст которых варьировал от 53,5 до 

69,9 лет, продемонстрировали отсутствие влияния тера-

пии указанным препаратом на риски развития перело-

мов у данной категории пациентов (относительный риск 

развития перелома составил 0,79 (95% ДИ [0,55–1,14]), 

р>0,05) [66].

Таким образом, доказанные эффективность и безо-

пасность метформина и алоглиптина, патогенетическая 
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комплементарность их сочетанного применения стали 

предпосылками для создания фиксированной комбина-

ции указанных препаратов. Последняя, в свою очередь, 

может привнести дополнительный положительный вклад 

в достижение целевых значений гликемического контроля 

за счет повышения приверженности пациентов к тера-

пии. Достойная сахароснижающая эффективность 

совместного применения метформина и алоглиптина 

была продемонстрирована в многочисленных клиниче-

ских испытаниях [47, 48, 51, 54, 57, 58, 67]. Проведенные в 

последующем фармакокинетические исследования под-

твердили биоэквивалентность сочетанного применения 

отдельных лекарственных форм метформина и алоглип-

тина и их фиксированной комбинации [68]. Работа Linong 

Ji и соавт. показала преимущество фиксированной комби-

нации «алоглиптин 12,5 мг + метформин 500 мг дважды в 

сутки в сравнении с монотерапией алоглиптином 12,5 мг 

дважды в сутки», метформином 500 мг дважды в сутки и 

плацебо у пациентов 18–75 лет с исходным уровнем 

НвА1с 7,5–10%: через 26 недель наблюдения среднее 

снижение НвА1с составило -1,53, -0,86, -1,04 и -0,19% 

соответственно по указанным группам (р<0,0001). По без-

опасности и переносимости комбинированная терапия 

была сопоставима с другими режимами [69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопление новых знаний о патогенетических путях 

развития и закономерностях прогрессирования сахарно-

го диабета 2-го типа создает предпосылки для рождения 

новых решений и подходов к управлению заболеванием. 

Одним из таких является максимально эффективный кон-

троль гликемии уже на начальных этапах заболевания, 

позволяющий активировать феномен «метаболической 

памяти». Достижение последнего возможно посредством 

более раннего начала комбинированной сахароснижаю-

щей терапии, которая между тем не должна уступать 

требованиям безопасности и становиться дополнитель-

ным усложняющим элементом и в без того непростом, 

многокомпонентном лечении. Сочетанное использование 

двух патогенетических комплементарных классов пре-

паратов, метформина и иДПП-4, многократно доказывав-

ших свою эффективность и безопасность в различных 

клинических ситуациях, в формате фиксированной ком-

бинации в полной мере отвечает предъявляемым требо-

ваниям. Випдомет®  – фиксированная комбинация ало-

глиптина и метформина – является достойным предста-

вителем своей группы, что определяет его применение 

как клинически обоснованное и перспективное. 
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Микозы кожи и ногтей стоп составляют одну из 

наиболее актуальных проблем современной 

дерматовенерологии ввиду чрезвычайной 

распространенности этих заболеваний среди населения 

практически всех стран и регионов земного шара [1]. 

Частота микозов в среднем по популяции гомо сапи-

енс большинством авторов оценивается в 5–10% [2]. 

Однако данный усредненный показатель характеризует 

данную проблему не столько с позицией иллюстрации ее 

актуальности, сколько является его характеристикой видо-

вой предрасположенности человека к грибковым заболе-

ваниям стоп. Более информативными в эпидемиологиче-

ском аспекте являются показатели географической рас-

пространенности микозов стоп, а также анализ заболева-

емости в определенных когортах населения. Наиболее 

часто для анализа эпидемиологической ситуации исполь-

зуется оценка заболеваемости в группах, составляемых по 

возрастному и профессиональному признаку. 

Известно, что основной контингент в возрастных груп-

пах составляют пациенты в возрасте от 50 до 75 лет [1, 2]. 
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Гендерные различия по заболеваемости микозами 

стоп в целом не отличаются, и женщины болеют микоза-

ми столь же часто, как и мужчины. Но на обращаемость к 

врачу гендерные отличия все же сказываются, и женщины 

чаще обращаются к дерматологу с соответствующими 

жалобами, чем мужчины [1, 3]. 

Как правило, у большинства 

пациентов микологических кабине-

тов из очагов поражения высевается 

один возбудитель, который считают 

возбудителем лишь по факту обна-

ружения в очаге поражения. При 

неблагоприятных условиях, когда 

пациент в силу целого ряда причин 

попадает в опасность заражения, с 

кожи стоп и с гладкой кожи могут 

быть обнаружены два вида дермато-

мицетов [4]. 

И каждый раз, когда мы получаем 

ответ из лаборатории о выявлении 

двух и более возбудителей, приходит-

ся решать вопрос о возможной конта-

минации  – загрязнении сторонними 

грибами взятого на исследование 

материала.

Необычен по своей сути тот факт, 

что для микоза стоп до сих пор не 

определена продолжительность 

инкубационного периода. Ведь это 

понятие неизменно входит в харак-

теристику любого инфекционного 

процесса. Дело в том, что T. rubrum, 

будучи антропофилом, подавляет 

местную иммунную реакцию и воспаление, предпочитая 

как можно дольше оставаться незамеченным [1]. Для 

микоза, вызванного антропофильными дерматомицета-

ми, характерна слабая воспалительная реакция, обуслов-

ленная недостаточной продукцией IFN-γ, низкой экспрес-

сией противомикробных пептидов (LL-37, HBD-2,3), сни-

женной продукцией провоспалительного IL-8 [4, 5]. 

Считается, что глюкоманнан дерматомицетов обладает 

ингибиторными свойствами и подавляет активацию 

врожденного иммунитета. Отчасти этим объясняются вол-

нообразные подъемы заболеваемости микозами подошв 

в Европе: очередной подъем заболеваемости с увеличе-

нием доли антропофильных дерматомицетов начинает 

разворачиваться в Европе с середины второго десятиле-

тия XXI в. [1, 6].

Принято выделять следующие клинические формы 

микоза кожи стоп [2, 3]:

 ■ стертая – клиническая форма, характеризующаяся ми-

нимальным поражением: мелкие возникающие и исчеза-

ющие трещинки, сухость кожи, незначительное, по мне-

нию пациента, шелушение (рис. 1);

 ■ сквамозная – так называемая сухая форма, характер-

ная для поражения, вызванного антропофильными дер-

матомицетами. Эта форма, как и предыдущая, длительно 

остается нераспознанной, зачастую не только пациентом, 

но и врачом. Шелушение при этой форме, как правило, 

мелкое, отрубевидное. При рубромикозе кожи подошв (а 

иногда и ладоней) особенно часто наблюдается «муко-

видное шелушение» (рис. 2), наиболее выраженное в кож-

ных бороздах, а вся подошва представляется эритематозно-

синюшной [7];

 ■ сквамозно-гиперкератотиче-

ская – наблюдается, как правило, по 

краю подошв, в области пяток, под 

пальцами; эта форма характеризует-

ся выраженными гиперкератотиче-

скими наслоениями, с глубокими тре-

щинами (рис. 3). Причем данный тип 

поражения может наблюдаться как 

при «сухом» микозе, так и при острых 

экссудативных формах: в этих случа-

ях формируются экссудативные корко-

чешуйки, и шелушение становится 

крупнопластинчатым. Таким образом, 

симптом крупнопластинчатого шелу-

шения почти всегда характерен для 

островоспалительного экссудативно-

го микоза и редко встречается при 

хронических формах [1, 7];

 ■ интертригинозная  – экссуда-

тивная форма микоза складок (рис. 4). 

На стопах это мелкие межпальцевые 

складки; здесь появляются мелкие 

пузырьки  – везикулы, которые ма-

церируются, вскрываются, создавая 

эрозивную мокнущую поверхность, 

окруженную обрывками эпидермиса;

 ■ классическая – форма, выделя-

  Рисунок 2.  Сквамозная форма мико-

за стоп: одностороннее поражение с 

пластинчатым шелушением

  Figure 2.  Squamous foot mycosis: 

unilateral lesion with lamellar exfolia-

tion

  Рисунок 1.  Стертая форма микоза стоп: нехарактерное 

шелушение

  Figure 1.  Unapparent foot mycosis: abnoral exfoliation
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емая многими авторами с целью подчеркнуть острый ха-

рактер микоза; поражение представляет собой комбина-

цию интертригинозной и дисгидротической формы [1]; 

 ■ дисгидротическая – форма микоза, наиболее часто воз-

никающая при поражении, вызванном T. interdigitale; ха-

рактеризуется выраженным экссудативным компонентом 

(рис. 5). Характерны высыпания на коже по краю подошв, 

на боковых поверхностях пальцев стоп. По мере прогрес-

сирования везикуляции появляются в центре продольно-

го свода стопы, где постепенно, так же как при интертри-

гинозной форме, развиваются мацерация и мокнутие [7]. 

Стертая и сквамозная формы микоза подошв считают-

ся неосложненными, часто существуют длительно без 

лечения (как уже указывалось выше, не будучи распоз-

нанными) и, следовательно, являются 

источником двух видов осложнений: 

1) возникновения островоспалитель-

ных везикулезных форм при обо-

стрениях микоза; 2) формирования 

онихомикоза [2]. 

Таким образом, онихомикоз – не 

что иное, как осложнение микоза 

кожи стоп. Иначе говоря, онихомикоз 

стоп практически не бывает без 

поражения кожи подошв или меж-

пальцевых складок. 

Дифференциальный диагноз 

каждой из клинических форм мико-

зов необходимо проводить со следу-

ющими заболеваниями [8]:

 ■ стертая форма микоза – аутосом-

но-доминантный ихтиоз легкого те-

чения (степень ксероза), точечный 

бактериальный кератолиз подошв, 

легкая степень функционального по-

дошвенного гиперкератоза;

 ■ интертригинозная форма  – анаэробный межпальце-

вой кератолиз (вызванный бактериальной инфекцией, в 

отдельных случаях играет роль Pseudomonas aeruginosa), 

дисгидроз стоп с преимущественной локализацией в 

межпальцевых складках, дисгидротическая или микроб-

ная экзема, летний буллезный эпидермолиз, акральная 

локализация высыпаний при простом и опоясывающем 

герпесе;

 ■ дисгидротическая форма  – все виды острой экземы 

с локализацией везикулезных высыпаний в области по-

дошв, пустулезный псориаз типа Barber, пустулезный бак-

терид Andrews, акральная локализация высыпаний при 

простом и опоясывающем герпесе, летний буллезный 

эпидермолиз, дисгидроз стоп – помфоликс;

 ■ сквамозная форма  – псори-

аз без пустулизации с подошвенным 

расположением высыпаний, вульгар-

ный ихтиоз, диффузные формы по-

дошвенной кератодермии, подо-

швенные варианты eczema craquele, 

кератодермия Хакстхаузена, синдром 

и болезнь Рейно;

 ■ сквамозно-гиперкератотиче-

ская форма  – средние по тяжести 

и тяжелые формы очаговых и диф-

фузных кератодермий, многоформ-

ные кератозы (поликератоз Турена), 

функциональные подошвенные ги-

перкератозы (при длительном босо-

хождении), мышьяковистый кератоз, 

дерматокониоз. 

Тербинафин (класс аллиламинов) 

оказывает действие фунгистатиче-

ское in vivo и фунгицидное in vitro, 

которое обусловлено ингибировани-

ем грибковой эпоксидазы и биосин-

теза эргостерола [1–3]. 

  Рисунок 5.  Дисгидротическая форма 

микоза стоп, диффузное поражение

  Figure 5.  Dyshidrotic form of foot 

mycosis, diffuse lesion

  Рисунок 4.  Микоз кожи тыла правой стопы с переходом на 

межпальцевую складку (интертригинозная форма), онихоли-

тический онихомикоз

  Figure 4.  Skin mycosis of the right foot dorslim with the tran-

sition to the interphalangeal fold (intertriginous form), oniolytic 

onychomycosis

  Рисунок 3.  Сквамозно-гиперкератотическая форма мико-

за подошв: очаговая (А) и диффузная (Б). Видны пластинча-

тые корко-чешуйки

  Figure 3.  Squamous-hyperkeratotic sole mycosis: focal (A) 

and diffuse (B). Lamellar scaly crust are visible

А Б
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Тербинафин имеет выраженный тропизм к грибко-

вым эпоксидазам. Эти ферменты не относятся к систе-

ме цитохрома Р-450, но дальнейшие метаболические 

превращения тербинафина идут в печени при участии 

как минимум 7 изоферментов цитохрома [9, 10]. 

Скваленовая эпоксидаза грибковых клеток значитель-

но чувствительнее аналогичного фермента человека; 

этим достигается избирательная деятельность тербина-

фина: для гибели гриба достаточна концентрация тер-

бинафина в 10 000 раз меньшая, чем для клетки чело-

века [11]. 

Тербинафин имеет высокую эпидермо- и онихотроп-

ность. Эффективность тербинафина при комбинирован-

ной терапии дерматофитного онихомикоза  – до 88%, 

поражений кожи без развития онихомикоза  – до 98%. 

Частота возникновения побочных явлений обычно не 

превышает 5,5% [2, 12]. 

При пероральном приеме таблеток тербинафина 

хорошо абсорбируется в пищеварительном тракте. На 

биодоступность препарата при системном применении 

не оказывают влияние кислотность желудочного сока, 

жирность пищи, насыщенность ее углеводами, пол и воз-

раст пациента, одновременный прием других медика-

ментов. 

Полупериод всасывания из ЖКТ составляет 48 минут. 

Связь с белками плазмы у тербинафина – не менее 90%. 

Терапевтическая концентрация тербинафина в крови 

дозозависима и составляет после приема 250 мг 0,9 мкг/мл, 

после приема 500 мг – около 2 мкг/мл [3].

Препараты тербинафина используются клинициста-

ми всего мира, и на сегодняшний день накоплен огром-

ный опыт лечения микозов: пролечено уже не менее

50 млн человек в возрасте от 1 до 98 лет [3, 7]. Показано, 

что тербинафин является средством выбора в терапии 

микозов кожи и ее придатков, вызванных дерматомице-

тами родов Trichophyton и Epidermophyton, а липосо-

мальный тербинафин в виде крема и спрея эффективен 

даже в отношении грибов рода Malassezia [13]. Созданы 

и с успехом применяются (пока в ветеринарии) наруж-

ные комбинированные препараты тербинафин и бета-

метазон [14].

Считается, что препараты тербинафина удовлетворя-

ют всем требованиям клиницистов и пациентов, предъ-

являемым к идеальному препарату для лечения микоза 

кожи и ее придатков [6, 15]: 

 ■ фунгицидная активность в отношении указанных вы-

ше родов дерматомицетов in vitro и при наружном при-

менении;

 ■ сочетание противогрибковых, антибактериальных и 

противовоспалительных свойств;

 ■ быстрая абсорбция при пероральном приеме и высо-

кая биодоступность, не зависящие от приема пищи и ме-

дикаментов;

 ■ быстрое поступление в ткани, содержащие кератин и 

липиды;

 ■ длительное сохранение эффективной концентрации 

в кератинизированных структурах (ногти, роговой слой 

эпидермиса подошв, ладоней, волосы);

 ■ высокий уровень безопасности за счет различия чув-

ствительности скваленовой эпоксидазы гриба и человека;

 ■ минимальное влияние на печень ввиду слабой задей-

ствованности в метаболизме тербинафина системы ци-

тохрома Р-450;

 ■ низкая токсичность, доза, в 2–4 раза превышающая те-

рапевтическую, хорошо переносится в течение длитель-

ного времени [13]. 

При наружном применении тербинафин оказывает 

выраженное фунгицидное действие, а также противовос-

палительный эффект, сравнимый с клиническим эффек-

том 1%-ной мази гидрокортизона [16]. Есть также указа-

ние на наличие у наружных препаратов тербинафина 

определенной антибактериальной активности [17]. 

Целью нашего исследования явилось изучение осо-

бенностей применения наружных препаратов тербина-

фина в терапии микозов кожи подошв в зависимости от 

клинической формы поражения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клиническая характеристика больных. Под нашим 

наблюдением находилось 99 больных, 59 женщин и 40 

мужчин в возрасте от 52 до 95 лет. Характер поражения 

кожи был следующий: 

1) стертая форма – 11 пациентов;

2) сквамозная с муковидным шелушением – 30 пациентов;

3) интертригинозная – 10 пациентов;

4) дисгидротическая – 22 пациента;

5) «классическая» – 17 пациентов;

6) сквамозно-гиперкератотическая – 9 пациентов.

Давность заболевания микозом стоп составила в 

среднем 17,1 года.

Клинический диагноз микоза кожи подошв был под-

твержден обнаружением мицелия гриба у всех больных 

при помощи классического теста с 10% КОН: у всех 99 

больных с очагом поражения был обнаружен мицелий 

дерматомицетов.

В 60 случаях был выполнен посев патологического 

материала на диагностическую среду Сабуро. Рост микро-

мицетов получен в 39 случаях (65%): T. rubrum  – 29,

T. interdigitale – 6, Scytalidium – 2, Scopulariopsis brevicaulis – 2. 

Методика лечения больных. Наружные препараты 

тербинафина назначали в соответствии с классическими 

правилами, принятыми в дерматологии в зависимости от 

выраженности воспалительных явлений или наличия 

подошвенного гиперкератоза: 

 ■ стертая форма микоза подошв – без предварительной 

подготовки назначался крем тербинафин 1%-ный 1 раз в 

день, 30 дней; 

 ■ сквамозная с муковидным шелушением  – выполня-

лась предварительная подготовка в виде поверхностно-

го пилинга с 25%-ной мочевиной в течение 7 дней, после 

чего назначался тербинафин 1%-ный 1 раз в день, 3 сма-

зывания 1 раз в 20 дней; 

 ■ интертригинозная – назначался аэрозоль «гидрокор-

тизон + окситетрациклин» 3 раза в день, 2 дня, после че-

го назначался спрей тербинафин 1 раз в день, 20 дней; 
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 ■ дисгидротическая  – назначался аэрозоль «гидрокор-

тизон + окситетрациклин» 3 раза в день, 2 дня, одновре-

менно с раствором борной кислоты, 5 дней, после чего 

назначался гель тербинафин 1 раз в день, максимально 

до исчезновения везикулезного компонента, до 15 дней, 

затем через день до 20 дней (долечивание); 

 ■ «классическая»  – назначался аэрозоль «гидрокорти-

зон + окситетрациклин» 3 раза в день, 2 дня, одновремен-

но с раствором борной кислоты, 5 дней, после чего на-

значался гель тербинафин 1 раз в день, максимально до 

исчезновения везикулезного компонента, до 15 дней, за-

тем через день до 20 дней (долечивание); 

 ■ сквамозно-гиперкератотическая – выполнялась пред-

варительная подготовка в виде поверхностного пилинга с 

25%-ной мочевиной в течение 7 дней, после чего назна-

чался тербинафин 1 раз в день, 1 раз в 14 дней, макси-

мально до 4 нанесений.

Экссудативные формы микоза стоп – интертригиноз-

ная, дисгидротическая, «классическая» – являются пока-

занием к назначению системной терапии. Основу совре-

менного подхода к комбинированному лечению инфек-

ций кожи составляет правило: наружный и системный 

препараты должны совпадать по химической группе, в 

идеале – по молекуле. Тербинафин назначали по непре-

рывной методике: по 1 таблетке (250 мг) 1 раз в день 

после еды, с рекомендацией приема препарата в одно и 

то же время дня. 

Выбор продолжительности курса лечения системным 

антимикотиком зависит от выраженности воспалитель-

ных явлений либо степени выраженности гиперкератоза 

подошв. 

Продолжительность системной терапии была следую-

щей: 

 ■ стертая и сквамозная формы – системное лечение не 

проводилось;

 ■ интертригинозная форма – комбинированная терапия 

20 дней;

 ■ дисгидротическая форма – комбинированная терапия 

45 дней;

 ■ «классическая» – комбинированная терапия 45 дней; 

 ■ сквамозно-гиперкератотическая форма – комбиниро-

ванная терапия 60 дней. 

Всего комбинированную терапию тербинафином 

(наружно + системно) получили 60 пациентов из 99 

(60,6%). Из нежелательных явлений у 3 пациентов зареги-

стрирован жидкий стул в начале лечения, который в даль-

нейшем был купирован, и это не потребовало отмены 

препарата. 

На 5—7-й день после завершения лечения всем 

пациентам проводились контрольные исследования на 

грибы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ

Разрешение сквамозных поражений кожи ладоней и 

подошв у больных, которым не проводилась отслойка 

рогового слоя, наблюдалось к концу второй – началу тре-

тьей недели комбинированной терапии. У больных, кото-

рым проводилась отслойка рогового слоя (пилинг), сква-

мозные поражения не возобновлялись. 

Разрешение минимальных проявлений микоза при 

стертых и сквамозных формах (отсутствие шелушения и 

сухости кожи подошв, заживление мелких трещин) начи-

налось на 10—12-й день наружного лечения. 

При интертригинозной экссудативной форме клини-

ческий эффект от комбинированного лечения имел место 

уже через несколько часов в виде уменьшения так назы-

ваемых острейших явлений  – везикуляции и мокнутия. 

После перевода пациентов на гель тербинафин у 6 из 10 

пациентов (60%) имело место некоторое усиление экссу-

дации, которое уменьшалось в течение 1–2 суток, и в 

дальнейшем пациенты отмечали существенное уменьше-

ние зуда, который полностью исчезал к 14—17-му дню 

лечения. 

Пациенты с дисгидротической формой микоза (20 

человек) при переводе на гель тербинафин существенно-

го усиления экссудации в течение первых двух суток не 

наблюдали, уменьшение экссудативных проявлений 

отмечено к 8-му дню лечения, а к 16-му дню у 10 пациен-

тов (45,5%) имело место формирование сухих чешуйко-

корок, сопровождавшихся болезненностью при ходьбе, 

что потребовало перевода на гель тербинафин. 

В группе с «классической» формой микоза подошв 

течение патологического процесса в ходе терапии 

отличалось большей выраженностью воспалительных 

явлений. Перевод этих пациентов со спрея на гель тер-

бинафин сопровождался некоторым усилением зуда и 

экссудативного компонента в межпальцевых складках и 

под пальцами. Усиления экссудации на своде подошв, 

как и в группе с дисгидротической формой, не отмече-

но. Через 2 недели после лечения гелем тербинафин 

все пациенты этой группы (17 человек) были переведе-

ны на крем тербинафин, и в конце курса терапии 8 

пациентам (50%) дополнительно назначен крем дек-

спантенола с целью скорейшей эпителизации трещин, 

которые имели место после купирования везикулезного 

процесса не только на своде подошв, но и в межпаль-

цевых складках. 

В группе сквамозно-гиперкератотических пораже-

ний (9 пациентов) одним из основных этапов лечения 

явилась отслойка рогового слоя подошв. Мы применяли 

наиболее щадящий вид пилинга с нанесением на подо-

швы и пяточные области кремов с 25%-ной мочевиной. 

Такой крем наносился на ночь под повязку в течение 5 

дней; на 6-й день пациент выполнял гигиеническую 

мыльно-содовую ванночку для подошв и соскабливал 

отслоившийся эпидермис. Классические «отслойки» с 

использованием салициловой и молочной кислот не 

применялись. 

Следует подчеркнуть, что уже к 3-му дню после 

завершения пилинга у всех пациентов этой группы 

отмечена начальная эпителизация трещин, а к 6-му дню 

практически все трещины эпителизировались. Перевод 

этих пациентов на крем тербинафин сопровождался 

значительным улучшением местного статуса: уменьше-

нием сухости, прекращением образования трещин. 
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Всем пациентам этой группы после завершения проти-

вогрибковой терапии рекомендовано использовать 

кремы с 10–25%-ной мочевиной для ухода за кожей 

подошв. 

В процессе лечения микозов стоп в хронической фазе 

(стертая, сквамозная и сквамозно-гиперкератотическая 

форма) ни у одного из пациентов не возникло нежела-

тельных явлений. Некоторые усиления экссудации при 

интертригинозной форме микоза и отсутствие таковой 

при дисгидротической форме на своде стоп можно объ-

яснить тем, что гель дольше задерживался в межпальце-

вых складках, увеличивалась его экспозиция, что и приво-

дило к усилению экссудации вследствие массивной 

гибели гриба. 

ВЫВОДЫ

Проблема микозов кожи подошв является чрезвычай-

но актуальной, в первую очередь для экономически раз-

витых стран.

Развитие у пациента с микозом кожи стоп грибкового 

поражения ногтей следует рассматривать как осложнен-

ное течение микоза. 

В результате проведенного исследования установле-

но, что препараты тербинафина эффективны и безопасны 

в комбинированной терапии микозов кожи стоп как при 

наружном, так и при системном применении. 

РЕКОМЕНДАЦИИ

Лечение микоза подошв следует проводить в строгом 

соответствии с клинической формой. При стертых формах 

микоза можно сразу, без подготовки, назначать противо-

грибковый препарат в виде крема. Сквамозная форма, 

как правило, требует предварительной подготовки в виде 

отслойки рогового слоя. Сквамозно-гиперкератотическая 

форма требует проведения нескольких сеансов отслоек 

рогового слоя, которые уже сами по себе способствуют 

эпителизации трещин. Пациентам с гиперкератотически-

ми формами не нужно в дальнейшем, после завершения 

противогрибкового лечения, назначать эпителизирующие 

кремы с декспантенолом и т. п.

Экссудативные формы микозов подошв и межпальце-

вых складок зачастую требуют назначения щадящих, 

поверхностно действующих препаратов. Определенной 

альтернативой ему может служить схема кратковремен-

ного применения кортикостероид-содержащего аэрозоля 

с последующим переводом пациента на гелевую форму 

антимикотика. Такая схема особенно показана при мико-

зе подошв с обильной везикуляцией. 

После купирования воспалительного процесса таким 

пациентам необходимо назначать смягчающие и регене-

рирующие кремы, не допуская формирования плотных 

сухих корко-чешуек: они травмируют тонкий регенериру-

ющий эпидермис и вызывают болезненность. 
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Основным маркером наступления менопаузы 

являются вазомоторные симптомы (ВМС), веду-

щие к снижению качества жизни, эмоциональ-

ной лабильности, ухудшению состояния здоровья и повы-

шению риска развития сердечно-сосудистых заболева-

ний [1]. Вазомоторные симптомы сохраняются в среднем 

в течение 7,5 лет [2] и ассоциированы с рисками развития 

сердечно-сосудистых заболеваний и когнитивных рас-

стройств [2–4]. 

У женщин сердечно-сосудистая система находится 

под защитой эстрогенов благодаря биологическим меха-

низмам регуляции активности эндотелиальных, гладко-

мышечных клеток стенок кровеносных сосудов, а также 

клеток миокарда. Эстрогены могут оказывать на сердеч-

но-сосудистую систему как локальные, так и системные 

эффекты. Модуляция функций ряда клеток сосудистой 

стенки и миокарда осуществляется посредством геном-

ных и негеномных эффектов через рецепторы эстрогена. 

В эндотелиальных, гладкомышечных клетках и кардио-

миоцитах присутствуют α- и β-эстрогеновые рецепторы 

[5]. Одним из важнейших показателей состояния сердеч-

но-сосудистой системы является жесткость сосудистой 

стенки  – интегральный показатель риска развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний и биологического возрас-

та, определяющийся по показателю скорости распростра-

нения пульсовой волны (СРПВ). Важность показателя 

связана с двумя важнейшими патофизиологическими 

процессами в сосудистой стенке  – атеросклерозом и 

артериосклерозом. Нарастание жесткости крупных арте-

риальных стволов рассматривается как один из маркеров 

сосудистого старения и биологического возраста.

Развитие ВМС является одним из основных показаний к 

проведению традиционной гормональной терапии с исполь-

зованием натуральных эстрогенов или их аналогов. Однако 

существуют противопоказания и ограничения к применению 

менопаузальной гормональной терапии (МГТ) из-за риска 

развития у части больных патологии эндометрия, молочных 

желез, неблагоприятного влияния на тромбогенный потен-

циал крови. В связи с этим растет интерес к альтернативным 

методам коррекции климактерического синдрома, к кото-

рым относятся прежде всего фитопрепараты. 

По данным Â. Luís и соавт., частота применения фитопре-

паратов в Европе составляет более 60% [6]. При развитии 

ВМС и противопоказаниях к МГТ (или отказа пациенток от 

МГТ из-за ложных страхов) часто применяются раститель-

ные препараты, относящиеся к группе фитоэстрогенов.

Фитоэстрогены  – растительные вещества, которые 

можно разделить на три основные категории: изофлаво-

ны, лигнаны и куместаны. Фитоэстрогены встречаются во 

многих растениях (бобовые, соя, красный клевер) [1, 9, 

10]. Изофлавоны экстракта красного клевера обладают 

слабой эстрогенной активностью, функционально близки 

к 17β-эстрадиолу, что позволяет им связываться с эстро-

генными рецепторами, но в 100–1000 раз слабее. 

Подобные свойства фитоэстрогенов предполагают иную 

степень их воздействия на органы-мишени по сравнению 

с эстрогенами. Экстракт красного клевера содержит четы-

ре вида изофлавонов: биоканин А, формононетин, гени-

стеин и дейдзеин. Эффективность всех четырех субстан-

ций выше в отношении рецепторов эстрогена-β (РЭ-β), 

чем в отношении рецепторов эстрогена-α (РЭ-α). Это 

может лежать в основе тканеспецифичности экстрактов 

красного клевера [4]. Возможно, изофлавоны, помимо 

слабой эстрогенной активности, обладают иными свой-

ствами, активно изучаемыми в настоящее время [4, 5]. 

В настоящее время изофлавоны эстракта красного кле-

вера расцениваются как один из самых лучших источников 

фитоэстрогенов по сравнению с другими растениями. 

Более того, предполагается, что изофлавоны, содержащиеся 

в экстрактах красного клевера, обладают большим потен-

циалом эстрогенного действия за счет трансформации в 

более активные вещества при абсорбции в кишечнике. 

Исследование приема изофлавонов красного клевера в 

сравнении с плацебо показало, что изофлавоны снижают 

симптомы менопаузы у женщин и оказывают положитель-

ное влияние на их гормональный статус. Дефицит эстроге-

нов после наступления менопаузы сопровождается изме-

нениями метаболизма липопротеидов и повышением 

уровня холестерина в плазме крови, что является фактором 

риска развития сердечно-сосудистых заболеваний [17].

Таким образом, оценка влияния негормонального 

растительного экстракта красного клевера на важнейшие 

показатели функции сердечно-сосудистой системы явля-

ется чрезвычайно важной и поможет изучить новые 

аспекты профилактики заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы у женщин в климактерии.

Целью нашего исследования явилась оценка влияния 

препарата экстракта красного клевера на скорость рас-

пространения пульсовой волны у женщин в климактерии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 80 женщин в пери- и 

ранней постменопаузе (длительность менопаузы составила 

3,02 ± 1,4 лет, а средний возраст – 51,3 ± 5,8 лет), страдающих 

симптомами климактерического синдрома средней степени 

тяжести. Женщины дали согласие на участие в исследовании 

и подписали информированное согласие. Все пациентки 

методом случайной выборки были поделены на две группы.

I группу составили 40 женщин с климактерическим син-

дромом средней степени тяжести, в возрасте от 45 до 65 лет, 

длительностью постменопаузы 3,79 ± 1,68 года, получающие 

экстракт красного клевера в дозе 40 мг 1 раз в сутки 

(Феминал®, по 1 капсуле 1 раз в сутки) в течение 12 месяцев.

Во II группу (группа контроля) вошли 40 женщин с кли-

мактерическим синдромом средней тяжести, в возрасте от 

45 до 65 лет, средней продолжительностью постменопаузы 

4,2 ± 1,52 года, отказавшиеся от приема любых препаратов. 

Комплексное клинико-лабораторное обследование 

пациенток включало, помимо оценки симптомов климак-

терического синдрома, биохимического и липидного про-

филя, определение скорости распространения пульсовой 

волны, центрального АД, индекса аугментации прибором 

SphygmoCor (AtCorMedical, Австралия) с использованием 

метода аппланационной тонометрии до и через 12 меся-

цев приема препарата.
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Критерии включения в исследование

Женщины в возрасте 45–65 лет в пери- и постменопа-

узе с климактерическим синдромом средней степени 

тяжести, не получавшие до включения в исследование 

адекватной гормональной или альтернативной менопау-

зальной терапии в течение трех месяцев.

Методы оценки исследования

Оценка тяжести климактерического синдрома прово-

дилась на основе модифицированного менопаузального 

индекса (ММИ), что позволило выделить группу женщин 

со средней степенью тяжести климактерического синдро-

ма для включения в исследование.

Также на первом и последнем визитах проводилось 

измерение СРПВ у пациенток, получавших терапию экс-

трактом красного клевера в течение 12 месяцев и в 

группе контроля. Измерение жесткости артериальной 

стенки проведено с помощью прибора SphygmoCor. 

Пульсовые волны регистрировались последовательно 

высокочастотным апплантационным тонометром, кото-

рый накладывался на проксимальную (сонную) и с 

коротким промежутком на дистальную (бедренную) 

артерии, при этом одновременно регистрировалась ЭКГ. 

СРПВ вычислялась с использованием времени прохож-

дения волны между точками регистрации, определяемо-

го с помощью зубца R на ЭКГ и возникновением пульса-

ции.

Результаты

В результате исследования выявлено достоверное 

(р<0,05) уменьшение частоты и выраженности всех сим-

птомов климактерического синдрома у пациенток, при-

нимавших экстракт красного клевера в дозе 40 мг в сутки, 

в сравнении с группой контроля. 

Динамика ММИ при приеме активного препарата 

показала достоверное снижение значений ММИ через 12 

месяцев приема экстракта красного клевера. В группе 

контроля наблюдалось повышение значений ММИ через 

12 месяцев терапии, расцененное как отрицательная 

динамика симптомов климактерического синдрома, тре-

бующая назначения активного препарата.

Скорость пульсовой волны была измерена у 80 жен-

щин, включенных в исследование. Средняя скорость пуль-

совой волны в общей группе составила 11,86 ± 2,07 м/с. 

Достоверное снижение средних значений СРПВ (р<0,05) 

было отмечено в группе пациенток, получавших экстракт 

красного клевера (Феминал®) на 2 м/с (9,8%). В группе 

сравнения отмечалась тенденция к увеличению показателя 

на 0,7 м/с (7,4%) от исходного значения, что, вероятнее 

всего, обусловлено влиянием иных факторов, таких как 

возраст, нарушение углеводного обмена, нескорректиро-

ванная артериальная гипертензия. В целом уменьшение 

СРПВ под влиянием терапии выявлено у 76,3% больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование препарата на основе 

экстракта красного клевера (Феминал®, Хорватия) для 

лечения климактерического синдрома средней степени 

тяжести является эффективным.

Нами установлено достоверное снижение уровня сосуди-

стой жесткости (р<0,05) на 9,8% за период применения экс-

тракта красного клевера в течение 12 месяцев. В группе 

сравнения отмечена тенденция к повышению СРПВ через 12 

месяцев наблюдения (р = 0,57), что, вероятнее всего, обуслов-

лено влиянием иных факторов: возраст, нарушение углевод-

ного обмена, гликемия натощак, некоррегируемая артериаль-

ная гипертензия. Таким образом, снижение СРПВ произошло 

у всех больных, получающих терапию экстрактом красного 

клевера.

Полученные результаты исследования позволяют заклю-

чить, что терапия экстрактом красного клевера эффективна 

для лечения КС средней степени тяжести. Положительное 

влияние препарата экстракта красного клевера на СРПВ 

может рассматриваться как важный компонент профилакти-

ки развития сердечно-сосудистых заболеваний у женщин в 

климактерии. 

В литературе появились и другие данные о положи-

тельном влиянии экстракта красного клевера на состоя-

ние сердечно-сосудистой системы. Метаанализ 12 РКИ 

показал, что прием препаратов красного клевера женщи-

нами в пери- и постменопаузе приводит к значительному 

снижению уровней общего холестерина, ЛПНП и ТГ вме-

сте со значительным увеличением ЛПВП. 

Таким образом, помимо уменьшения интенсивности и 

частоты, экстракт красного клевера обладает положитель-

ным влиянием на ряд показателей состояния сердечно-

сосудистой системы, липидов крови.
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РЕЗЮМЕ

В статье приводятся результаты сравнительного рандомизированного исследования, целью которого являлась оценка эффек-
тивности применения аминодигидрофталазиндиона натрия (Галавит, ООО «Сэлвим», Россия) в комплексной терапии пациен-
ток, перенесших артифициальный аборт. Включенные в исследование 48 женщин были разделены на две группы: у 24 паци-
енток основной группы в составе стандартного курса реабилитации применялся аминодигидрофталазиндион натрия, в группе 
сравнения (24 женщины) проводился стандартный курс реабилитации. В проведенном исследовании у всех пациенток (100%) 
основной группы, получавших в комплексной терапии аминодигидрофталазиндион натрия, отмечено купирование клиниче-
ских симптомов заболеваний и отмечается положительная динамика при ультразвуковом исследовании. В контрольной группе 
полный клинический эффект от лечения отмечен лишь у 10 пациенток (52,6%). У 9 женщин (47,4%) потребовался повторный 
курс терапии. При УЗИ у 12 пациенток (63,2%) отмечены изменения, характерные для эндометрита. 

Ключевые слова: аборт, артифициальный аборт, аминодигидрофталазиндион натрия, репродуктивное здоровье, 

материнская смертность
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ABSTRACT

The article presents the results of a comparative randomized study, the purpose of which was to evaluate the effectiveness of the 
use of aminodihydrophthalasindione sodium (Galavit, LLC SELVIM, Russia) in the treatme nt of patients undergoing an abortion. 
Included in the study, 48 women were divided into two groups, 24 patients of the main group in addition to the standard 
rehabilitation were treated with aminodihydrophthalasindione sodium in the comparison group – 24 patients underwent only 
standard rehabilitation. In this study, all patients (100%) of the main group who were treated with aminodihydrophthalasindione 
sodium in addition to the standard therapy marked reduction of the clinical symptoms of the disease and positive dynamics was 
observed at ultrasound. In the control group, the full clinical effect of treatment was observed only in 10 patients (52.6%). 9 women 
(47,4%) required repeated therapy. Ultrasound studies in 12 patients (63.2%) showed changes equivalent to endometritis. 
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Рождение желанного ребенка – это самое большое 

счастье в жизни женщины. Но сохраняется и пролонгиру-

ется далеко не каждая беременность. Материальные про-

блемы, отсутствие поддержки со стороны родных, 

не устроенная личная жизнь – все это может заставить 

женщину задуматься об аборте.

Ежегодно в мире производится примерно 40–50 млн. 

абортов [1]. По данным ВОЗ, около 13% всех случаев 

материнской смертности, а это около 70 тыс. женщин, 

связаны с осложнениями после аборта [1]. В России аборт 

до сих пор остается основным методом регулирования 

рождаемости. Так, только в  2013 году в стране было про-

изведено 881 337 абортов  (рис. 1). Минздрав РФ зафик-

сировал снижение числа абортов в России в 2017 году на 

8,8% по сравнению с 2016 годом, что следует из статисти-

ки, опубликованной на сайте ведомства. Из данных сле-

дует, что общее число абортов в 2017 году составило 

627,1 тыс. При этом среди тех, кто забеременел впервые, 

зафиксировано 45,8 тыс. абортов – 7,3% от общего числа 

(рис. 2). И это только официальные данные. Частные кли-

ники, занимающиеся искусственным прерыванием бере-

менности, зачастую не ведут никакой статистики. 

Проблема аборта возникает еще в подростковом возрас-

те и заканчивается лишь с завершением у женщины фер-

тильного периода. Каждый десятый аборт производится у 

лиц в возрасте до 19 лет. Зачастую женщина решается на 

аборт вовсе не потому, что она в принципе не хочет иметь 

детей, а потому, что в настоящий момент беременность в 

ее планы не входит. Так, 80% женщин, сделавших аборт,  в 

будущем планируют иметь ребенка. Однако осложнения, 

которые могут появиться как во время проведения абор-

та, так и в более отдаленном периоде, часто ставят крест 

на последующей беременности.

Прерывание беременности является серьезной пси-

хологической и физической травмой, гормональным 

стрессом для организма и всегда представляет риск 

серьезных осложнений, в том числе нарушением мен-

струальной и репродуктивной функций. Давно доказано, 

что искусственное прерывание беременности обуслав-

ливает серьезные нарушения репродуктивного здоро-

вья женщин и наносит существенный экономический 

ущерб [2].

Чрезвычайно важным является сведение к минимуму 

риска возможных осложнений медицинских абортов. 

Такие обстоятельства заставляют искать пути альтернатив-

ного улучшения технологий прерывания беременности и 

способы профилактики возможных осложнений [3, 4].

Доказано, что дети, рожденные от матерей с искус-

ственным абортом в анамнезе, чаще рождаются в состо-

янии асфиксии, с нарушением мозгового кровообраще-

ния и другими заболеваниями, что приводит к повыше-

нию детской заболеваемости и смертности [5]. Особенно 

велика частота осложнений (59,4%) после прерывания 

первой беременности у молодых женщин [6]. Экономи-

ческий эффект от абортов и возникших после него 

осложнений составляет в среднем около 6 млрд руб. и 

не имеет тенденции к снижению [8]. Даже при внешнем, 

казалось бы благополучном, течении послеабортного 

периода аборт влечет за собой ряд неблагоприятных 

последствий.

Осложнения после аборта подразделяются:

 ■ на ранние (непосредственно во время операции  – 

кровотечение, перфорация стенки матки);

 ■ отсроченные (в течение месяца после операции – ге-

матометра, эндометрит, остатки плодного яйца, воспали-

тельные заболевания матки и придатков или обостре-

ние хронического воспалительного процесса, нарушение 

менструальной функции);

 ■ отдаленные (рубцовые изменения внутри зева и ше-

ечного канала, повреждение и дегенерация эндометрия, 

образование синехий в матке, нарушение проходимости 

маточных труб, дисфункция гипоталамо-гипофизарно-

яичниковой системы, психогенные расстройства) [4].

Известно, что репродуктивная функция является 

достоверным критерием социального и биологического 

здоровья общества. При обследовании больных с бес-
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  Рисунок 1.  Количество искусственных прерываний беременности на 1000 живорождений*

  Figure 1.  Number of induced terminations of pregnancy per 1000 live births*

* Рассчитано на основе базы данных Eurostat, URL: http://ec.europa.eu/eurostat/data/database. 2014
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плодием неясного генеза в 15% случаев при сборе анам-

неза обнаруживается беременность, которая закончилась 

абортом. С каждым последующим прерыванием риск 

невынашивания беременности существенно повышается.

Из воспалительных заболеваний органов малого 

таза наиболее часто встречающееся осложнение абор-

та – это хронический эндометрит, который приводит к 

нарушению менструальной и репродуктивной функции, 

бесплодию, неудачным попыткам ЭКО, невынашива-

нию беременности и осложнению течения беременно-

сти и родов [9]. Частота хронического эндометрита у 

женщин при привычном невынашивании беременно-

сти составляет от 33 до 70%, а при бесплодии доходит 

до 65% [10].

Хронический эндометрит  – клинико-морфологиче-

ский синдром, при котором в результате персистирую-

щего повреждения эндометрия инфекционным агентом 

возникают множественные вторичные морфофункцио-

нальные изменения, нарушающие циклическую био-

трансформацию и рецептивность слизистой оболочки 

тела матки. Клинически бессимптомный воспалитель-

ный процесс в эндометрии представляет собой наличие 

ассоциаций облигатно-анаэробных микроорганизмов, а 

также персистенцию условно-патогенной флоры и 

вирусов.

В условиях постоянного присутствия повреждающих 

агентов в тканях не происходит завершение заключи-

тельной фазы воспаления  – регенерации, нарушается 

тканевой гомеостаз и формируется целых каскад вторич-

ных повреждений [11].

Нарушение микроциркуляции в эндометрии приводит 

к ишемии и гипоксии ткани.

Как известно, локальные факторы защиты в церви-

кальном канале способствуют поддержанию стерильно-

сти в полости матки, где аналогичную функцию выполня-

ет эндометрий, препятствующий проникновению микро-

организмов благодаря периодическому отторжению его 

функционального слоя. Однако при хроническом эндоме-

трите воспалительные изменения наблюдаются в базаль-

ном слое эндометрия [11]. Таким образом, персистирую-

щие повреждения эндометрия, приводящие к нарушению 

его нормальной циклической трансформации и рецеп-

тивности, создают условия для развития бесплодия и 

невынашивания.

Хронический эндометрит  – клинико-анатомическое 

понятие, которое в современных условиях характеризу-

ется:

 ■ изменением этиологической структуры с увеличением 

значимости вирусной и условно-патогенной флоры;

 ■ увеличением резистентности условно-патогенной 

флоры к фармакотерапии;

 ■ изменением клинической симптоматики в сторону 

стертых форм и атипичного течения;

 ■ несоответствием клинических проявлений и структур-

ных изменений в эндометрии;

 ■ длительными сроками терапии и достаточно высокой 

стоимостью лечения.

На фоне хронического эндометрита наблюдается 

ослабление экспрессии эстрогеновых, и особенно проге-

стероновых, рецепторов в эпителиальных и стромальных 

клетках. Как следствие, отмечается неполноценность 

циклических превращений даже при удовлетворитель-

ном синтезе эстрогенов и прогестеронов [11].

Таким образом, инфекционно-воспалительные про-

цессы репродуктивного тракта могут приводить к нару-

шению фертильности, к патологическому течению бере-

менности и к дефектам локального иммунитета жен-

щин.

Исследования последних лет выявили существенные 

изменения параметров иммунитета у пациенток с хрони-

ческим эндометритом в виде клеточных и гуморальных 

противовоспалительных реакций, лимфоцитарной 

инфиль т ра ции эндометрия, локального увеличения 

Т-лимфо  цитов, NK-клеток, макрофагов, IgM, IgA, IgG [12].

В ряде случаев иммунологические изменения в эндоме-

трии (лимфоцитарная инфильтрация, повышенное содер-

жание плазматических клеток и иммуноглобулинов, 

изменения соотношения цитокинов Th 1 и Th 2 типов и 

др.) могут быть самостоятельной причиной бесплодия и 

невынашивания беременности [10, 13].

В связи с этим приобретает актуальность вопрос 

иммунокоррекции при инфекционно-воспалительных 

процессах репродуктивного тракта путем использования 

иммунотропных препаратов направленного действия, 

отличающихся способностью модулировать клеточные и 

гуморальные факторы врожденного иммунитета.

Аминодигидрофталазиндион натрия (препарат 

Галавит® компании «Сэлвим») является инновационным 

иммуномодулятором с доказанным противовоспалитель-

ным действием. В клинической практике используется с 

1997 г. Клинический эффект иммуномодулятора связан с 

избирательным восстановлением функции иммунной 

системы. Галавит® является производным фталгидразида, 

который химически инертен, не подвергается метаболизму 

в организме, обладает высокой биодоступностью, сочета-

ется с любыми лекарственными веществами, не вызывает 

аллергических реакций, не кумулируется в организме, не 

оказывает токсического влияния на органы и ткани.
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  Рисунок 2.  Соотношение между частотой использования 

эффективных методов контрацепции и частотой прерывания 

беременности [2]

  Figure 2.  The relationship between the frequency of use of 

effective contraceptive methods and the incidence of 

terminations of pregnancy [2]
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У препарата Галавит® отмечается комбинированный 

механизм действия:

 ■ иммуномодулирующий,

 ■ противовоспалительный,

 ■ антиоксидантный,

 ■ регенеративный.

Данные характеристики делают его особенно востре-

бованным при проведении реабилитационных меропри-

ятий после артифициального аборта.

Также Галавит® эффективен в комплексном лечении 

вирусных, бактериальных инфекций и инфекций, пере-

даваемых половым путем.

В терапию осложнений после артифициального абор-

та, кроме антибактериальной терапии, включают также 

препараты, осуществляющие гормональную коррекцию. 

Возникновение дисфункции гипоталамо-гипофизарно-

яичниковой системы вследствие аборта можно объяснить, 

сравнив прерывание беременности с «гормональным 

ударом», который иногда приводит к катастрофическим 

разрушениям эндокринной системы. Гормональная тера-

пия с целью восстановления эндометрия и его секретор-

ной функции после аборта  – обязательный компонент 

реабилитации [15].

При проведении антибактериальной терапии крайне 

важно назначение препаратов широкого спектра дей-

ствия, противовирусных препаратов, метронидазола. 

Поступление лекарственных препаратов в очаг воспале-

ния у пациенток с хроническими заболеваниями эндоме-

трия, как правило, снижено в связи с гемодинамическими 

нарушениями в тканях матки в виде хронического веноз-

ного стаза. В связи с этим терапия хронических эндоме-

тритов длительна и эффективность ее зависит от давно-

сти заболевания. Именно поэтому целесообразно назна-

чение препарата Галавит®.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность препарата Галавит® в ком-

плексной терапии пациенток, перенесших артифициаль-

ный аборт.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 48 женщин репродук-

тивного возраста после артифициального аборта (сред-

ний возраст 26,4 ± 2,5 года).

Методом произвольной выборки пациентки были 

разделены на две группы по 24 человека.

Первую (основную) группу составили 24 женщины, 

которым одновременно с антибиотиками (Офлоксацин 

400 мг два раза в день в сочетании с метронидазолом 

500 мг три раза в день, 14 дней) и нестероидной противо-

воспалительной терапией (Кетонал 100 мг два раза в день, 

10 дней) был назначен курсом препарат Галавит® в виде 

ректальных суппозиториев 100 мг №20 по следующей 

схеме: один суппозиторий ежедневно в течение 5 дней, 

затем по одному суппозиторию через день (10 суппозито-

риев).

Вторую (контрольную, группу сравнения) группу соста-

вили 24 пациентки, которые получали только антибакте-

риальную и противовоспалительную терапию.

Обе группы получали также комбинированные ораль-

ные контрацептивы для адекватной гормональной реа-

билитации в течение шести месяцев.

Оценку эффективности комплексной терапии осу-

ществляли через два месяца после окончания лечения с 

учетом динамики жалоб, клинических проявлений и дан-

ных ультразвукового исследования.

Трансвагинальное эхографическое сканирование 

эндометрия проводили в I и II фазах менструального 

цикла на аппарате «Aloka SSD-2000» с использованием 

датчика с частотой 7,5 мГц.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведение комплексной терапии способствовало 

купированию клинических симптомов заболевания у 

всех пациенток. Побочных реакций и осложнений, свя-

занных с использованием лекарственных препаратов, в 

процессе исследования зарегистрировано не было.

Спустя два месяца после окончания лечения кон-

трольное обследование прошли в первой группе 20 

человек (83,3%), во второй группе – 19 человек (79,2%).

В первой группе ни одна из пациенток не предъявляла 

жалоб на боли внизу живота, общую слабость и т. д. Объем 

менструальной кровопотери не увеличился, появилась 

явная тенденция к его уменьшению. При контрольном 

ультразвуковом исследовании у двух женщин в первой 

группе (10,0%) были выявлены единичные гиперэхоген-

ные включения в базальном слое эндометрия, у осталь-

ных 18 (90,0%) эхографическая картина эндометрия соот-

ветствовала параметрам нормы: правильная дифферен-

цировка слоев эндометрия в динамике менструального 

цикла, нормализация эхогенности зоны соприкосновения 

эндометрия и базального слоя (рис. 3).

У пациенток второй группы лечебный эффект был 

выражен в меньшей степени. У 9 женщин (47,4%) были 

жалобы на болевой синдром, дисменорею, меноррагию, 

что потребовало проведения повторного курса антибак-

териального и противовоспалительного лечения. При 

динамическом ультразвуковом исследовании у 12 паци-

енток (63,2%) были отмечены неоднородность эхострук-

туры эндометрия и гиперэхогенные включения в базаль-

ном слое (рис. 4–6).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

В последнее время роль реабилитации в практиче-

ской медицине становится все более и более значимой. 

Реабилитация женщин, особенно первобеременных, 

перенесших искусственный аборт, является очень важной 

медицинской задачей.

Реабилитация – это комплекс медицинских, психоло-

гических, социальных мероприятий, направленных на 

наиболее полное восстановление здоровья, нарушенных 

функций, психологического статуса и работоспособности.
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К основным принципам реабилитации относятся:

 ■ раннее начало проведения;

 ■ комплексность;

 ■ этапность;

 ■ непрерывность и последовательность;

 ■ индивидуальная программа;

 ■ контроль за эффективностью [14].

Постабортная реабилитация подразумевает проведе-

ние комплекса мероприятий, направленных на восста-

новление репродуктивного здоровья.

Антибактериальные препараты являются главным 

компонентом в комплексной терапии. Их рациональное и 

обоснованное применение в большинстве случаев опре-

деляет эффективность проводимого лечения и благопри-

ятный исход [14]. Практически все микроорганизмы, 

которые присутствуют во влагалище (за исключением 

лакто-, бифидобактерий), могут вызывать воспалительный 

процесс [14].

Рутинное назначение антибиотиков в реабилитаци-

онном периоде снижает риск возникновения инфекцион-

ных осложнений после прерывания беременности [15].

Препарат Галавит® обладает комплексным иммуно-

модулирующим, противовоспалительным, регенерирую-

щим, антиоксидантным действием. Он оказывает выра-

женное воздействие на моноцитарно-макрофагальное 

звено иммунитета, синтез цитокинов, антител, эндогенно-

го интерферона, что приводит к повышению резистент-

ности организма, улучшению репаративных процессов в 

тканях.

Именно эти терапевтические эффекты и обуславлива-

ют целесообразность применения препарата Галавит® в 

реабилитационной терапии после артифициального 

аборта.

В проведенном исследовании у всех пациенток (100%) 

первой (основной) группы, получавших в комплексной 

терапии препарат Галавит®, отмечено купирование кли-

нических симптомов заболеваний и отмечается положи-

тельная динамика при ультразвуковом исследовании.

В контрольной группе полный клинический эффект от 

лечения отмечен лишь у 10 пациенток (52,6%). У 9 жен-

щин (47,4%) потребовался повторный курс терапии. При 

УЗИ у 12 пациенток (63,2%) отмечены изменения, харак-

терные для эндометрита (рис. 5, 6).

  Рисунок 6.  Эндометрит, расширение полости матки за счет 

жидкостного содержимого, конец II фазы менструального цикла

  Figure 6.  Endometritis, expansion of the uterine cavity due to 

accumulation of fluid, end of the second phase of menstrual cycle

  Рисунок 5.  Эндометрит, отсутствие линии смыкания лист-

ков эндометрия

  Figure 5.  Endometritis, absence of closure line of endometrial 

layers

  Рисунок 3.  Эндометрит, 20-й день менструального цикла

  Figure 3.  Endometritis, the 20th day of menstrual cycle

  Рисунок 4.  Эндометрит, небольшое количество жидкост-

ного содержимого в полости матки, ТВ-сканирование

  Figure 4.  Endometritis, a small amount of fluid in the uterus, 

TV scan
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Таким образом, включение препарата Галавит® в ком-

плекс реабилитационных мероприятий у пациенток 

после артифициального аборта значительно улучшает 

результаты лечения.

Купирование клинических проявлений у всех пациен-

ток основной группы, применявших Галавит®, сопрово-

ждалось восстановлением структуры эндометрия (по 

данным ультразвукового исследования).

ВЫВОДЫ

1. Использование препарата Галавит® при проведе-

нии курса реабилитации у пациенток, перенесших 

артифициальный аборт, повышает эффективность в 

лечении воспалительных процессов в эндо метрии.

2. Включение препарата Галавит® в схему комплексных 

мероприятий после прерывания беременности спо-

собствует быстрейшей регенерации морфофункцио-

нального состояния эндометрия, нормализации функ-

циональной активности иммунной системы.

3. Препарат Галавит®, благодаря комплексному воз-

действию, повышает эффективность проводимого 

лечения, что способствует сокращению сроков вос-

становления после артифициального аборта, что 

является особенно актуальным в свете новой стра-

тегии правительства России по внедрению мер 

цивилизованной профилактики абортов – примене-

ние медикаментозных методов и реабилитации 

женщин после перенесенной процедуры прерыва-

ния беременности [16].
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РЕЗЮМЕ

В России, по данным эпидемиологических исследований, около 30% жителей получают в день менее 70% суточной дозы 
магния, при этом дефицит магния манифестирует значительно чаще у женщин, чем у мужчин. Распространенность дефицита 
магния среди женского населения выше в 1,3 раза. Женщины более чувствительны к дефициту магния и в норме имеют более 
высокие депонированные концентрации данного элемента. Цель исследования: оценить эффективность дотации магния в 
терапии симптомов климактерического синдрома. Материалы и методы: проведено клинико-лабораторное обследование 30 
пациенток, в возрасте от 47 до 57 лет, с наличием различных симптомов климактерического синдрома. В дополнение к обще-
клиническому обследованию всем пациенткам проводилась атомно-абсорбционная спектроскопия для определения концен-
трации ионов Mg2+ в сыворотке крови. Всем пациенткам проводилась МГТ в комплексе с дотацией магния препаратом 
Магний Диаспорал 300. Результаты и обсуждения: на фоне проводимой терапии отмечено купирование тяжелых проявле-
ний климактерического синдрома и нарастания уровня магния в сыворотке крови.

Ключевые слова: магний, дефицит, менопауза, Магний Диаспорал 300 
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В 
настоящее время актуальной проблемой совре-

менного здравоохранения является ведение 

пациенток климактерического возраста. Период 

перехода и ранней постменопаузы являются наиболее 

уязвимыми в жизни женщины и сопровождаются наруше-

нием функций практически всех органов и систем. 

Развивающийся в период постменопаузы дефицит 

половых гормонов приводит к появлению комплекса мета-

болических, вазомоторных, психологических, соматиче-

ских и когнитивных расстройств. Уже в переходном пери-

оде у большинства пациенток имеют место вазомоторные 

проявления в виде изменения настроения, усталости, раз-

дражительности, «приливов» жара, ночной потливости и 

др. Вазомоторные проявления являются наиболее распро-

страненными симптомами у женщин пери- и постменопау-

зы и отражают расстройство деятельности центральных 

терморегуляционных процессов в гипоталамусе [1].

По данным различных авторов, частота менопаузаль-

ного генитоуринарного синдрома составляет 20–45%, 

при этом распространенность недержания мочи крайне 

вариабельна и составляет 12–55%, из которых 50%  – 

стрессовое недержание мочи [2].

Эстрогены участвуют в регуляции костного обмена, 

инициируя синтез остеобластами неминерализованной 

кости и контролируя ее последующую минерализацию с 

формированием зрелой костной ткани, при этом дефицит 

эстрогенов приводит к остеопорозу и повышает риск 

патологических переломов [3].

Пристальное внимание специалистов привлекает 

высокая частота сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

в постменопаузе, обусловленная низкой концентрацией 

стероидных гормонов, что приводит к дислипидемии, 

инсулинорезистентности, гиперинсулинемии с последую-

щим развитием метаболического синдрома, сахарного 

диабета и высокого риска осложнений ССЗ [3–5]. 

Современные отечественные и зарубежные клини-

ческие рекомендации регламентируют применение 

менопаузальной гормональной терапии (МГТ), направ-

ленной на коррекцию симптомов климактерического 

синдрома [3–5]. Однако существенное нарушение 

качества жизни женщин в постменопаузе, нарастающая 

частота ССЗ и ассоциированных с ними осложнений, 

угрожающих жизни пациенток, высокий риск остеопо-

роза и патологических переломов обосновывает необ-
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ABSTRACT

According to epidemiological studies, about 30% of residents in Russia receive less than 70% of the daily magnesium intake, while 
magnesium deficiency manifests much more often in women than in men. The prevalence of magnesium deficiency is 1.3 times 
higher among the female population. Women are more sensitive to magnesium deficiency and normally have higher deposited 
concentrations of this element. Objective of the study: evaluate the effectiveness of magnesium in the management of menopausal 
syndrome symptoms. Materials and methods: 30 female patients, aged 47 to 57 years, with various menopausal syndrome symptoms 
underwent clinical and laboratory examination. In addition to the general clinical examination, all patients underwent atomic 
absorption spectroscopy to determine serum Mg2+ ions concentrations. All patients received menopausal hormone therapy in 
combination with magnesium supplement using Magnesium Diasporal 300. Results and discussions: The severe climacteric 
symptoms relief and an increase in the serum magnesium levels were recorded against the background of the therapy.
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ходимость комплексного лечения патологии климакте-

рия [6].

В последнее время широкую распространенность в 

терапии климактерического синдрома получили препара-

ты магния (Mg) в комбинации с другими микроэлементами 

и витаминами, что является патогенетически обоснован-

ным, учитывая роль данного микроэлемента в организме. 

Известно, что эстроген оказывает косвенное транс-

крипционное воздействие на различные белки, контро-

лирующие метаболизм магния в клетке [6]. Доказано, что 

магний совместно с такими микроэлементами, как цинк, 

кальций и медь, участвует в обмене веществ в костной 

ткани, обеспечивая синтез костного матрикса. Низкий 

уровень магния в организме может привести к измене-

нию структуры кристаллов костной ткани, что делает 

кость более хрупкой. По данным ряда авторов, дефицит 

магния приводит к уменьшению уровня паратиреоидного 

гормона и, соответственно, к уменьшению уровня вита-

мина D в плазме крови [7].

Важную роль играет магний и в предотвращении раз-

вития вазоконстрикции коронарных сосудов, что особен-

но важно в климактерическом периоде [8]. При дефиците 

магния повышается внутриклеточный уровень Са2+, обра-

зование свободных радикалов и провоспалительных 

цитокинов в кардиомиоцитах. Гипомагниемия приводит к 

активации Са2+ сигнальных путей, что лежит в основе 

ишемического повреждения миокарда [8]. Кроме того, 

дефицит магния сопряжен с внутриклеточным дефицитом 

калия, что также способствует развитию ССЗ. В исследо-

вании ARIC (The Atherosclerosis Risk In Communities) 

анализ факторов риска показал наличие прямой взаи-

мосвязи между развитием ишемической болезни сердца 

и гипомагниемией [9].

Также одной из основных проблем при дефиците маг-

ния является возникновение тромбозов. Известно, что 

Mg2+ увеличивает активность тромбоксана А2, а дисбаланс 

Са2+ и Mg2+ является ведущим в реализации избыточного 

тромбообразования на фоне гипомагниемии [10, 11]. 

Биологическая роль микроэлемента многогранна, 

поскольку он участвует во многих биохимических про-

цессах, таких как стабилизация ДНК в процессах митоза 

и мейоза, активизация более 300 ферментов (креатинки-

назы, адениатциклазы, фосфофруктокиназы, К-Na-

АТФазы), в том числе ферментов белкового синтеза, гли-

колиза и трансмембранного траспорта ионов. Магний 

принимает активное участие в процессе нервно-мышеч-

ной возбудимости и влияет на процессы терморегуляции 

организма [11]. Магний незаменим в регуляции углевод-

ного, белкового и липидного обмена веществ [10]. 

Учитывая то, что магний-дефицитное состояние сопрово-

ждается повышенной продукцией провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, 

ФНО-α), препараты магния обладают выраженным проти-

вовоспалительным эффектом [12, 13].

Дефицит магния в организме приводит к снижению 

активности гиалуронсинтетаз, повышению активности гиа-

луронидаз, что ведет к нарушению метаболизма гелеобраз-

ной среды внеклеточной матрицы, ускоренному старению 

фибробластов, замедлению синтеза коллагеновых и эласти-

новых волокон и ухудшению механических характеристик 

ткани [13–15]. Включение препаратов магния в комплекс 

лечебных мероприятий патогенетически показан пациент-

кам с пролапсами гениталий, особенно в профилактике 

рецидивов после оперативного вмешательства [15].

В России, по данным эпидемиологических исследова-

ний, около 30% жителей получают в день менее 70% 

суточной дозы магния, при этом дефицит магния манифе-

стирует значительно чаще у женщин, чем у мужчин [11]. 

Распространенность дефицита магния среди женского 

населения выше в 1,3 раза. Женщины более чувствитель-

ны к дефициту магния и в норме имеют более высокие 

депонированные концентрации данного элемента [12]. 

Основным источником данного микроэлемента явля-

ются овощи и фрукты. Известно, что в достаточно высоком 

количестве магний содержится в зелени (78 мг в 1 порции), 

орехах (80 мг в 1 порции), крупах (46 мг в 1 порции). 

Однако, по данным различных авторов, за последние 100 

лет уровень микроэлементов, в том числе и Mg, достовер-

но снизился во многих фруктах и овощах на 80–90% [11].

У женщин в пре- и постменопаузе дефицит магния 

может проявляться такими симптомами, как нарушения 

сна, особенно характерна бессонница, состояния разбито-

сти и усталости даже после нормального по продолжитель-

ности сна, высокая чувствительность к шуму и другим раз-

дражителям, резкие изменения артериального давления, 

головокружения, мигрень, частые головные боли и нару-

шения равновесия, приступы учащенного сердце биения. 

Очень часто у женщин возникают мышечные спазмы и 

судороги, желудочные спазмы, сопровождаемые диареей, 

выпадение волос и ломкость ногтей, раздражительность. 

При выраженном магниевом дефиците имеют место 

нарушение сердечного ритма, повышение свертываемо-

сти крови, дислипидемия, головные боли, снижение 

умственной работоспособности, раздражительность и 

депрессивные состояния, усугубляется остеопороз, нару-

шается функция иммунной системы [14].

Таким образом, недостаток магния в организме при-

водит к усугублению проявлений климактерического 

синдрома, повышает риск ССЗ и остеопороза, в связи с 

чем препараты магния нашли свое широкое применение 

в терапии различной гинекологической патологии, в том 

числе климактерического синдрома. 

На сегодняшний день на мировом и отечественном 

фармакологических рынках представлено большое мно-

гообразие магний-содержащих препаратов, одним из 

которых является препарат Магний Диаспорал 300, 

содержащий 300 мг элементного магния и 1,5 мг витами-

на B2 (рибофлавин) в одной дозе. Данный препарат раз-

решен к клиническому применению в России с 2010 года 

и широко используется в терапии, направленной на про-

лонгирование беременности.

Следует отметить, что по сравнению с другими магний-

содержащими препаратами Магний Диаспорал 300 

содержит наибольшую концентрацию магния цитрата, 

составляющую 1845 мг, что эквивалентно 295,7 мг Mg и 

значительно превышает содержание микроэлемента в 
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аналогичных препаратах. Кроме того, в состав препарата 

Магний Диаспорал 300, помимо цитрата магния, входит 

водорастворимый витамин рибофлавин, являющийся 

коферментом комплекса флавинмононуклеотида (ФМН) и 

флавинадениндинуклеотида (ФАД). ФАД/ФМН-зависимые 

ферменты принимают участие в энергетическом метабо-

лизме (окисление углеводов, жирных кислот, пирувата, 

разветвленных аминокислот, поддержка «цепи переноса 

электронов» в митохондриях), инактивируют и окисляют 

токсичные альдегиды, участвуют в биосинтезе глутатиона 

и желчных кислот [16]. Одним из важнейших качеств 

рибофлавина является ускорение перехода пиридоксина 

в активную форму витамина В6 в организме [17]. Сочетание 

цитрата магния и витамина В2 в одном препарате являет-

ся оптимальным за счет их синергического взаимодей-

ствия и приводит к повышению активности деацетилазы 

сиртуин-1 и понижению активности провоспалительного 

фактора NF-kB, увеличению уровней глутатиона, сниже-

нию уровней гомоцистеина и уменьшению тромбообра-

зования, что приводит к активации метаболизма, улучше-

нию реологических свойств крови [16, 18–21].

Учитывая то, что дефицит магния является одной из 

причин значимых осложнений патологии климактерия и 

существенно усугубляет проявления климактерического 

синдрома, возникает необходимость применения магний-

содержащих препаратов в комплексной терапии менопау-

зальных симптомов. Пероральный прием препаратов маг-

ния является профилактикой остеопороза, атеросклероза, 

метаболических нарушений и ССЗ, особенно для женщин, 

получающих менопаузальную гормональную терапию.

Цель исследования: оценить эффективность дотации 

магния в терапии симптомов климактерического синдрома.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-лабораторное обследование 30 

пациенток, в возрасте от 47 до 57 лет (средний возраст – 

52,6 ± 3,9 года), с наличием различных симптомов климак-

терического синдрома. В дополнение к общеклиническо-

му обследованию всем пациенткам проводилась атомно-

абсорбционная спектроскопия для определения концен-

трации ионов Mg2+ в сыворотке крови. В качестве рефе-

ренсных значений магния в сыворотке крови использова-

лись концентрации 0,8–1,2 ммоль/л. Дефицит магния 

определялся по концентрации ионов Mg2+ в сыворотке 

крови менее 0,8 ммоль/л и по выраженности симптомов 

климактерического синдрома, оцениваемых по шкале 

Грина. Исследование уровня концентрации Mg2+ в сыво-

ротке крови проводилось до начала терапии и спустя 90 

дней от начала терапии. Всем обследованным пациенткам 

подбирались различные режимы МГТ и проводилась 

дотация магния препаратом Магний Диаспорал 300. 

Прием препарата Магний Диаспорал 300® осуществлялся 

в соответствии с рекомендациями по применению (рас-

творить содержимое 1 пакетика в 1/2 стакана фруктового 

сока, чая или воды, продолжительность приема – 60 дней). 

Статистическую обработку полученных данных прово-

дили пакетом статистических программ Statistica 8.0 с 

вычислением средней арифметической (М), медианы (МЕ) 

стандартного отклонения (SD), доверительного интервала 

(ДИ) для разности параметрических показателей. Досто-

верными считали различия параметрических показате-

лей при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

На момент обследования у всех пациенток регистриро-

вались различные проявления вазомоторных симптомов в 

виде жалоб на общую слабость, раздражительность, высо-

кую утомляемость, нарушение сна, частые головные боли, 

плаксивость, приливы жара, ночную потливость, боли в 

мышцах, слабость в конечностях, чувство онемения и дрожь 

в теле (рис. 1). Оценка выраженности симптомов климакте-

рического синдрома по шкале Грина показала, что у 12 

(40,0%) обследованных определялись тяжелые проявления 

вазомоторных расстройств (сумма баллов более 20). 

Наиболее часто определялись жалобы на общую слабость, 

приливы жара и плохой сон (рис. 1). В 16,6% наблюдений 

определялись боли и дискомфорт при половой жизни, дан-

ным пациенткам проводилась комплексная терапия 

локальными эстрогенными препаратами, негормональны-

ми вагинальными кремами и смазками в сочетании с перо-

ральным приемом препарата Магний Диаспорал 300.

Исследование уровней концентрации Mg2+ в сыворотке 

крови позволило выявить дефицит магния у 11 (36,6%) паци-

енток, средние значения концентрации соответствовали 

0,75 ± 0,03 ммоль/л. У остальных обследованных значения 

концентрации Mg² в сыворотке крови составили 0,87 ± 0,25 

ммоль/л, что соответствовало нормативным показателям. 

Изучение динамики жалоб через 30 дней от начала 

терапии позволило выявить достоверное (p<0,05) сниже-

ние частоты жалоб на общую слабость, частые головные 

боли, апатию, раздражительность и приливы жара (рис. 2). 

Также на фоне проводимой терапии отмечено достоверное 

снижение частоты судорог в конечностях, составляя 20,0 и 

10,0% соответственно (рис. 2). Через 30 дней от начала 

терапии регистрировалось снижение количества жалоб на 
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  Рисунок 1.  Характеристика жалоб обследованных пациенток

  Figure 1. Characteristics of complaints from female patients 

examined
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дискомфорт при половой жизни и ощущение сердцебие-

ния, однако достоверных различий не выявлено (р>0,05). 

При повторной явке через 60 дней от начала терапии 

отмечено прогрессивное уменьшение частоты встречаемо-

сти симптомов климактерического синдрома в сравнении с 

первоначальными данными: так, жалобы на приливы жара 

сохранялись у 50,0% обследованных (p<0,05). Отмечено 

достоверное снижение частоты встречаемости нарушений 

сна, общей слабости, апатии, раздражительности, депрес-

сивных расстройств, судорог в конечностях после прове-

денной терапии  – 26,6%, 60%, 30%, 23,3%, 10%, соответ-

ственно, (р<0,05). При оценке выраженности симптомов 

климактерического синдрома по шкале Грина после про-

веденного лечения определялась наибольшая сумма бал-

лов, составившая 17,0 ± 3,0, что свидетельствует о купиро-

вании тяжелых проявлений вазомоторных нарушений.

При контрольном изучении уровней концентрации 

ионов Mg2+ в сыворотке крови спустя 60 дней комплекс-

ного лечения, включающего МГТ и прием препарата 

Магний Диаспорал 300®, отмечено достоверное увеличе-

ние концентрации данного микроэлемента у пациенток с 

дефицитом магния – 1,0 ± 0,25 мммоль/л соответственно. 

При сопоставлении данных значений с исходными пока-

зателями определяются статистически достоверные раз-

личия – р<0,05. У остальных пациенток также отмечалось 

нарастание концентрации магния в пределах референс-

ных значений, однако данные изменения не обладали 

достоверной статистической значимостью (p>0,05).

За время наблюдения все пациентки отмечали хоро-

шую переносимость препарата Магний Диаспорал 300®, 

отсутствие побочных реакций и удобство применения. 

Таким образом, применение магний-содержащего 

препарата Магний Диаспорал 300® в комплексной тера-

пии климактерического синдрома оправданно, обладает 

высокой эффективностью и хорошей переносимостью, 

что позволяет рекомендовать данный препарат в терапии 

менопаузальных расстройств. 
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  Рисунок 2.  Динамика изменения жалоб через месяц от 

начала терапии

  Figure 2.  Dynamics of changes in complaints in a month from 

the start of therapy
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РЕЗЮМЕ

Цель обзора: представление современных данных о патогенезе аномальных маточных кровотечений (АМК) без анатомическо-
го субстрата (овуляторных, эндометриальных, коагулопатических) и эффективности их лечения медикаментозными средствами. 
Основные положения. Приведены сведения о патогенезе АМК, не связанных со структурными аномалиями матки. Показано, 
что негормональные лекарственные средства имеют сходную эффективность. Среди гормональных средств выгодно отлича-
ются левоноргестрел-содержащая внутриматочная система (ВМС-ЛНГ) и эстроген-гестагенные препараты (комбинированные 
оральные контрацептивы, КОК). КОК купируют острый эпизод АМК в 66,8% случаев (по некоторым данным, в 88%), что выше 
по сравнению с негормональными препаратами; в хронических случаях – уменьшают кровопотерю на 88% (после 6 месяцев 
терапии) и не уступают по эффективности внутриматочным средствам с левоноргестрелом (83% после 3 месяцев терапии). 
Заключение. Таким образом, негормональные лекарственные средства имеют сходную эффективность в купировании АМ
без анатомического субстрата, но уступают КОК. При хронических АМК средствами первой линии являются ВМС-ЛНГ и КОК, 
содержащие Э2В/ДНГ, которые способствуют нормализации менструального цикла и объема менструальной кровопотери с 
доказанной эффективностью.

Ключевые слова: аномальные маточные кровотечения, левоноргестрел-содержащая внутриматочная система, эстрадиола 
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ABSTRACT

The purpose of the review: presentation of modern data on the pathogenesis of abnormal uterine bleeding (AMC) without anatomical 
substrate (ovulatory, endometrial, coagulopathic) and the effectiveness of their treatment with medication. Basic provisions. 
Information on the pathogenesis of AMC not associated with structural abnormalities of the uterus is presented. It was shown that 
non-hormonal drugs have similar efficacy. Among the hormonal agents, levonorgestrel-containing intrauterine system (IUD-LNG) and 
estrogen-progestogen preparations (combined oral contraceptives, COCs) favorably differ. COCs recover an acute episode of AMC in 
66.8% of cases (according to some data – in 88%), which is higher in comparison with non-hormonal drugs; in chronic cases – reduce 
blood loss by 88% (after 6 months of therapy), and are not inferior in effectiveness to intrauterine devices with levonorgestrel (83% 
after 3 months of therapy). The conclusion. Thus, non-hormonal drugs have similar efficacy in arresting AMC without an anatomical 
substrate, but are inferior to COCs. In case of chronic AMC, the first-line drugs are IUD-LNG and COC containing E2B / NNG, which 
contribute to the normalization of the menstrual cycle and the volume of menstrual blood loss with proven efficacy.
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СОВРЕМЕННАЯ ТЕРМИНОЛОГИЯ И 

КЛАССИФИКАЦИЯ АНОМАЛЬНЫХ МАТОЧНЫХ 

КРОВОТЕЧЕНИЙ (АМК)

Согласно рекомендациям Международной федера-

ции гинекологов и акушеров (FIGO) 2011 года, параметры 

нормального менструального цикла включают: регуляр-

ность (с отклонениями от 2 до 20 дней при наблюдении в 

течение 12 месяцев), длительность цикла – 24–38 дней, 

продолжительность менструального кровотечения  – 

4,5–8 дней и объем кровопотери – от 5 до 80 мл [1].

Термин «аномальные маточные кровотечения» (АМК) 

подразумевает любое маточное кровотечение, не отвеча-

ющее параметрам нормальной менструации женщины 

репродуктивного возраста [1, 2]. Это состояние затрагива-

ет приблизительно 30% женщин в течение репродуктив-

ных лет и оказывает существенное влияние на их каче-

ство жизни [3].

На XIX Всемирном конгрессе акушеров и гинекологов 

FIGO (4–9 октября 2009 г., Кейптаун, Южно-Африканская 

Республика) Malcolm G. Munro предложил базовую клас-

сификацию АМК, которая была одобрена Исполнительным 

комитетом FIGO как «Классификационная система FIGO 

(PALM-COEIN) причин аномальных маточных кровотече-

ний у небеременных женщин репродуктивного возраста» 

[4]. В этой системе причины АМК классифицируются как 

«связанные со структурными аномалиями матки» 

(PALM: полип, аденомиоз, лейомиома, малигнизация или 

гиперплазия) и «не связанные со структурными аномали-

ями матки» (COEIN: коагулопатии, овуляторная дисфунк-

ция, эндометриальная дисфункция, ятрогенные и неклас-

сифицированные причины). 

Рабочая группа XIX Всемирного конгресса акушеров 

и гинекологов установила, что маточные кровотечения 

могут быть аномальными по всем вышеперечисленным 

показателям и классифицируются на: острые  – эпизод 

обильного кровотечения, требующего срочного врачеб-

ного вмешательства с целью предотвращения дальней-

шей кровопотери; хронические – в случае непредсказу-

емых, чрезмерно продолжительных, патологических по 

объему и/или частоте менструаций в течение 3 мес. и 

более, что, как правило, не требует экстренного врачеб-

ного вмешательства; межменструальные – характеризу-

ются обычно незначительными кровянистыми выделе-

ниями между четко предсказуемыми сроками менструа-

ции [4].

Широко использовавшийся в прошлые годы термин 

«дисфункциональное маточное кровотечение» в настоя-

щее время в системе терминов, предложенных FIGO, 

следует рассматривать как АМК овуляторные, эндометри-

альные или коагулопатические.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ АМК, НЕ СВЯЗАННЫХ

СО СТРУКТУРНЫМИ АНОМАЛИЯМИ МАТКИ

На данный момент остается актуальным изучение 

механизмов маточного кровотечения в отсутствие анато-

мического субстрата. Определение наиболее вероятной 

этиологии АМК имеет большое значение для выбора 

эффективного метода лечения для отдельного пациента и 

осуществляется путем изучения анамнеза, проведения 

физического обследования и анализа лабораторных 

тестов [2, 4, 5].

В этиопатогенезе АМК при нарушениях овуляции 

(овуляторные АМК) играют роль: отсутствие циклического 

производства прогестерона; эндокринопатии (СПКЯ, 

гипотиреоз, гиперпролактинемия, стресс, ожирение, ано-

рексия, профессиональный спорт); необъяснимые нару-

шения овуляции (незрелость гипоталамо-гипофизарной 

системы в подростковом возрасте и угасание функции 

яичников в период менопаузального перехода) [4].

АМК, связанные преимущественно с нарушением 

ритма менструаций, нередко сопровождающиеся обиль-

ными менструальными выделениями, обусловлены изме-

нениями координации между компонентами гипоталамо-

гипофизарно-гонадной оси и органов-мишеней  – нару-

шениями механизмов «положительной и отрицательной 

обратной связи»  – и проявляются аномалиями синтеза 

эстрадиола или отражают внешние воздействия, которые 

могут влиять на нормальную функцию гипоталамуса  – 

генератора импульсов гонадотропин-рилизинг гормо-

нов. Она может включать в себя ряд изменений: от «каче-

ственных» нарушений в цикле, таких как недостаточность 

лютеиновой фазы, до прекращения циклической актив-

ности и ановуляции, как, например, при аменорее [6].

До недавнего времени уделялось недостаточное вни-

мание вопросам физиологии эндометрия, его паракрин-

ной и аутокринной регуляции, а также роли эндометри-

альных факторов в патогенезе физиологического и пато-

логического маточного кровотечения. Фундаментальные 

исследования последних десятилетий дали возможность 

изучить локальные биохимические процессы в эндоме-

трии [4, 6]. Индукцию АМК связывают с изменениями в 

связях между сывороточными и клеточными концентра-

циями вазоактивных соединений, таких как простаглан-

дины, эндотелины, простациклины и фосфолипазы. 

Особое значение придается дефициту местного произ-

водства вазоконстрикторов, включая эндотелин-1 (сосудо-

суживающий пептид) и простагландин F2a (вызывающий 

сокращения матки) [4].

Кроме этого, считается, что важную роль в менстру-

альном гемостазе, а также в процессах отторжения и вос-

становления ткани эндометрия оказывают фибринолити-

ческие ферменты последнего. Повышение активности 

плазмина и избыточное образование активатора плазми-

ногена в эндометрии приводит к усилению фибринолиза, 

что обусловливает один из основных механизмов патоге-

неза эндометриальных АМК [4, 7, 8].

Для процесса нормального отторжения эндометрия 

(менструации) и своевременного прекращения кровоте-

чения необходимо равновесие механизмов, способству-

ющих возникновению кровотечения, и факторов, прини-

мающих участие в его остановке, то есть обеспечиваю-

щих коагуляционный гемостаз. Естественная система 

ингибиторов активатора плазминогена, антиплазмина и 

других протеаз направлена на поддержание равновесия 
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между фибринообразованием и фибринолизом путем 

замедления и локализации процессов последнего. При 

избыточной активации плазмина может развиться пато-

логическое состояние  – гиперфибринолиз, что может 

инициировать АМК и препятствовать его остановке [9].

Наконец, в генезе АМК может иметь место недостаточ-

ность молекулярных механизмов восстановления эндо-

метрия (на фоне инфекции и воспаления) [10].

ПРИНЦИПЫ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЛЕЧЕНИЯ АМК, 

НЕ СВЯЗАННЫХ СО СТРУКТУРНЫМИ АНОМАЛИЯМИ 

МАТКИ, И ВЫБОР ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

После исключения структурной патологии эндоме-

трия медикаментозная терапия АМК является методом 

«первого выбора» [2, 5, 11]. 

С целью медикаментозной гемостатической терапии 

при острых АМК могут применяться негормональные пре-

параты различных групп: нестероидные противовоспали-

тельные средства (НПВС: мефенамовая кислота, ибупро-

фен и др.), антифибринолитики (транексамовая кислота), 

препараты, усиливающие агрегационные свойства тром-

боцитов (этамзилат) [11, 12]. Эффективность указанных 

средств была оценена в метаанализе, где сравнивалась 

эффективность норэтистерона, вводимого в лютеиновой 

фазе цикла, с транексамовой кислотой, мефенамовой 

кислотой и этамзилатом. Снижение среднего объема 

теряемой крови было сопоставимо и составило, соответ-

ственно, -111,0; -110,2; -73,0 и -100,0 мл [12].

Варианты лечения острого эпизода АМК с использо-

ванием гормональных средств включают конъюгирован-

ные эстрогены, комбинированные оральные контрацеп-

тивы (КOК) и пероральные прогестины. В рандомизиро-

ванном контролируемом исследовании было показано, 

что препарат из конъюгированных эстрогенов останавли-

вал кровотечение у 72% участников в течение 8 часов 

после введения по сравнению с 38% участников, полу-

чавших плацебо [13]. Исследование, в котором сравнива-

лись участники, принимавшие КОК три раза в день в 

течение 1 недели, с теми, кто проходил терапию ацетатом 

медроксипрогестероном, вводимым три раза в день в 

течение 1 недели, показало, что кровотечение прекрати-

лось у 88 и 76% женщин соответственно [14].

В двух рандомизированных плацебо-контролируемых 

исследованиях изучалась эффективность КОК (эстрадио-

ла валерат и диеногест – Е2В/ДНГ) в остановке острого 

эндометриального кровотечения и последующего лече-

ния в течение 6 мес. по сравнению с плацебо, где было 

показано снижение объема менструальной кровопотери 

на 88% и 24% соответственно [15], полностью излечились 

43,8% пациенток против 4,2% соответственно, медиана 

снижения кровопотери составила  64,2% против 7,8% 

соответственно [16]. 

В метаанализе было показано, что эффективность 

любых КОК в купировании тяжелого кровотечения состав-

ляет 66,8% и не уступает таким средствам, как напроксен 

(58,4%), даназол (47,5%), мефенамовая кислота (84,2%) [17]. 

Лечение даназолом ограничивается тем, что вызывает 

больше неблагоприятных эффектов, чем НПВС (OР = 7,0; 

95% ДИ: 1,7–28,2) и прогестагены (OР = 4,05; 95% ДИ: 

1,6–10,2) [11]. НПВС, как и прогестагены в циклическом 

режиме, продемонстрировали меньшую эффективность по 

сравнению с даназолом и транексамовой кислотой [18, 19]. 

Пациенты с кровотечением и аномалиями функции 

тромбо цитов должны избегать НПВС из-за их влияния на 

агрегацию тромбоцитов и их взаимодействия с лекар-

ственными средствами, которые могут влиять на функцию 

печени и производство факторов свертывания крови [20].

После купирования острого эпизода кровотечения 

для лечения хронического АМК можно использовать 

также несколько вариантов лечения: внутриматочное 

средство с левоноргестрелом (ВМС-ЛНГ), КОК (цикличе-

ские или пролонгированные режимы), прогестиновую 

терапию (оральную или внутримышечную), транексамо-

вую кислоту и НПВС [5]. 

ВМС-ЛНГ была признана лучшим средством для лече-

ния хронических АМК по сравнению с лекарственными 

средствами для приема внутрь и по своей эффективности 

уступало лишь гистерэктомии, но улучшение качества 

жизни пациенток было схожим [2, 5, 21]. Среднее сниже-

ние объема кровопотери после трехмесячного курса 

лечения ВМС-ЛНГ составило 83% и было в 2 раза эффек-

тивнее по сравнению с лечением транексамовой кисло-

той на протяжении четырех курсов – 47% (р<0,01) [22]. 

В рандомизированном сравнительном исследовании 

в течение 12-месячного наблюдения в группе женщин, 

использовавших ВМС-ЛНГ, средняя месячная менструаль-

ная кровопотеря, измеренная методом щелочного гема-

тина, упала с 300 мл в начале исследования до 44 мл 

через 12 месяцев, тогда как в группе КОК (30ЭЭ/ЛНГ) – с 

274 мл до 118 мл. Среднее количество ежегодных дней 

кровотечения составило 34 против 65 соответственно. 

Женщины обеих групп сообщили об улучшении качества 

жизни, связанного со здоровьем [21]. Кроме того, ВМС-

ЛНГ требовало более низких общих затрат по сравнению 

с абляцией эндометрия или гистерэктомией [23].

КОК снижают вероятность незапланированных или 

длительных и тяжелых эпизодов кровотечения, обеспечи-

вает стабильность менструального цикла, уменьшают 

объем кровопотери, могут применяться в циклическом 

или непрерывном режиме и являются хорошим вариан-

том для женщин, нуждающихся в надежной контрацеп-

ции. В настоящее время именно КОК рассматривают в 

качестве гормональных средств «первой линии» для 

лечения овуляторных и эндометриальных АМК и «второй 

линии» (после транексамовой кислоты) – при коагулопа-

тиях [2, 5, 23]. 

Механизм, обеспечивающий контрацептивное дей-

ствие, а именно подавление циклической выработки 

гонадотропных и половых гормонов, является также и 

механизмом регуляции продолжительности менструаль-

ного цикла и объема кровопотери, которые контролиру-

ются поступлением в организм стабильной дозы гестаге-

на, содержащегося в КОК [6].

Нет никаких доказательств того, что один тип КОК 

(содержащие этинилэстрадиол и любой из гестагенов) 
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более эффективен, чем другой, но рекомендуется выби-

рать препарат, содержащий по меньшей мере 30 мкг 

этинилэстрадиола (ЭЭ), что обеспечивает лучший кон-

троль цикла. Показано, что такая доза эстрогена способ-

ствует сохранению толщины эндометрия на уровне, пре-

дотвращающем его атрофию, что характеризуется мень-

шей частотой межменструальных кровотечений [23]. 

Юридическим основанием для применения препаратов в 

целях коррекции АМК является инструкция по медицин-

скому применению препарата. 

Рандомизированные исследования с участием жен-

щин с тяжелым менструальным кровотечением показали 

эффективность КОК, содержащего Э2В/ДНГ [24, 25]. Так, 

при сопоставлении менструального профиля при приеме 

Э2В/ДНГ с классическим КОК, содержащим 30 мкг этинил-

эстрадиола и левоноргестрел (ЭЭ/ЛНГ) (804 женщины,

7 циклов), было показано, что плановые кровотечения для 

каждого цикла лечения составили 77,7–83,2% в группе 

Э2В/ДНГ и 89,5–93,8% – в другой (р<0,01). В соответствии 

с этим результатом наибольшее количество женщин 

сообщили об аменорее в сравнении с группой ЭЭ/ЛНГ 

(р<0,01). Что касается интенсивности планового кровоте-

чения, ДНГ сократил как его продолжительность (4,1–4,7 

дней против 5,0–5,2 дней), так и интенсивность. Процент 

женщин, имевших хотя бы 1 аменорейный цикл на 7 

циклов лечения, составил 56,9% в группе ДНГ и 37,8% в 

группе ЛНГ. Доля женщин с внеплановыми кровотечения-

ми была аналогична в обеих группах (14% и 12% соот-

ветственно), и в основном это характерно для первого 

месяца лечения. В обеих группах большая часть (75%) 

таких случаев была определена как кровомазание или 

слабое кровотечение. Дни кровомазания или слабых 

крово течений оказались меньше в группе Э2В/ДНГ как в 

первые 3 месяца, так и в последующие месяцы [26].

Использование КОК в целях коррекции менструаль-

ного цикла и объема кровопотери поддерживается в 

зарубежных и отечественных руководствах по клиниче-

ской практике [27–29]. 

Отечественные клинические рекомендации [29] содер-

жат информацию о необходимости использования у жен-

щин зрелого возраста только КОК с натуральными эстро-

генами. Известно, что эстрадиол (Э2) и Э2В обладают 

менее выраженным влиянием на систему печени по 

сравнению с ЭЭ и, как следствие, на гемостатические 

параметры [30–32]. В ходе масштабного исследования 

INAS SCORE изучался риск развития сердечно-сосуди-

стых осложнений на фоне краткосрочного и долгосроч-

ного приема Э2В/ДНГ и других КОК в условиях реальной 

клинической практики (50203 пациентки, 105761 

женщин-лет, из которых 20,3% пациенток получали Э2В/

ДНГ) [33]. Авторы пришли к выводу, что коэффициенты 

риска ВТЭ и других серьезных сердечно-сосудистых 

событий достаточно отличаются от единицы (приблизи-

тельно 0,5), чтобы показать превосходство Э2В/ДНГ по 

сравнению с другими КОК и ЭЭ/ЛНГ, учитывая достаточ-

ную статистическую мощность исследования.

Норэтистерон является наиболее часто используемым 

пероральным прогестогеном в лечении АМК.  Препарат 

рекомендуется назначать по 5 мг внутрь три раза в день 

с 5-го по 26-й день менструального цикла. Было показано, 

что этот режим снижает потерю крови более чем на

80% [34]. Напротив, введение норэтистерона в лютеино-

вой фазе (16–25 дни) цикла не имело эффекта и не реко-

мендуется [34].  Несмотря на значительное снижение 

объема кровопотери при лечении норэтистероном, удов-

летворенность пациентов может ограничивать долго-

срочное использование из-за высокой распространен-

ности прогестагенных побочных эффектов.  Поэтому его 

чаще назначают как краткосрочную меру, например, для 

прекращения тяжелого кровотечения или регулирования 

менструации в преддверии какого-либо важного жизнен-

ного события.

В обзоре 2016 г. показано, что у женщин, страдающих 

тяжелым менструальным кровотечением, активизируется 

фибринолитическая система во время менструальной 

фазы цикла [35]. Это приводит к ускоренной деградации 

фибринового сгустка, который образуется для индукции 

гемостаза, и, таким образом, увеличение фибринолиза 

приводит к повышению кровопотери.

Транексамовая кислота обычно используется для про-

тиводействия этой аберрации у женщин с тяжелым мен-

струальным кровотечением.  Препарат имеет короткий 

период полувыведения, что требует регулярного введе-

ния 1 г внутрь три-четыре раза в день во время менстру-

ации. Поскольку это требуется только во время тяжелых 

кровотечений (приблизительно 4 дня в месяц), побочные 

эффекты минимальны, но могут включать желудочно-

кишечные симптомы. Транексамовая кислота приемлема 

для женщин, которые пытаются забеременеть, или тех, кто 

испытывает значительные побочные эффекты при 

использовании гормональных препаратов. Сообщается, 

что транексамовая кислота приводит к 50%-ному сниже-

нию менструальной кровопотери [35].

Исследования неоднократно демонстрировали, что 

повышенное местное воспаление связано с увеличением 

менструальной кровопотери.  Провоспалительный цито-

кин TNF-α, а также фермент, участвующий в синтезе про-

стагландинов ЦОГ-2, были значительно повышены в 

менструальной крови женщин с тяжелым менструальным 

кровотечением по сравнению с женщинами с нормаль-

ными менструациями [36, 37]. НПВС оказывают противо-

воспалительный эффект путем ингибирования циклоок-

сигеназы, которая является ферментом, который катали-

зирует превращение арахидоновой кислоты в проста-

гландины и тромбоксаны. Мефенамовая кислота является 

наиболее часто используемым в исследованиях НПВС для 

лечения и приводит к снижению кровопотери на 25–50% 

[35].  Другие НПВП показывают сходную эффективность 

[35]. Однако, несмотря на значительное снижение крово-

потери, у 52% женщин, получавших мефенамовую кисло-

ту в течение 2 месяцев, наблюдалась кровопотеря более 

80 мл за цикл [35]. 

Как и антифибринолитические препараты, НПВС 

предлагают негормональное лечение для женщин, жела-

ющих забеременеть или избежать гормональных побоч-

ных эффектов, но имеют дополнительное преимущество 
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от болеутоляющих свойств. Побочные эффекты включают 

желудочно-кишечные эффекты, и эти препараты не под-

ходят для тех женщин, которые ранее имели язвенную 

болезнь или у которых имеются расстройства коагуляции.

НПВП и антифибринолитические препараты могут 

использоваться вместе, но их следует прекратить через 3 

месяца, если нет симптоматического улучшения. Если они 

полезны, их можно продолжать неограниченно и также 

можно использовать в качестве адъювантной терапии с 

гормональными препаратами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, негормональные лекарственные 

средства имеют сходную эффективность в купировании 

АМК без анатомического субстрата, но уступают КОК. 

При хронических АМК средствами первой линии являют-

ся ВМС-ЛНГ и КОК, содержащие Э2В/ДНГ, которые

способствуют нормализации менструального цикла и 

объема менструальной кровопотери с доказанной 

эффективностью.
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РЕЗЮМЕ

Эндометриоз шейки матки – нередко встречающееся заболевание у молодых женщин, которое характеризуется появлением 
на влагалищной части шейки матки ткани, сходной по строению со слизистой оболочкой матки и подвергающейся цикличе-
ским изменениям соответственно менструальному циклу, и является одной из форм наружного генитального эндометриоза.
В статье рассмотрены патогенетические механизмы развития данного заболевания с точки зрения возможности воздействия 
на них в ходе патогенетической терапии. 
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Генитальный эндометриоз (ГЭ) является одним из 

наиболее распространенных женских пролифе-

ративных заболеваний: согласно последним 

данным, эндометриозом во всем мире страдают пример-

но 176 млн женщин преимущественно репродуктивного 

возраста – каждая десятая [1, 2].

В России в структуре гинекологической патологии ГЭ 

занимает третье место (после воспалительных заболева-

ний и лейомиомы матки) [1].

Очевидно, что в возникновении этого мультифактор-

ного заболевания задействованы многие сложные меха-

низмы клеточного регулирования.

К настоящему времени не предложено единой кон-

цепции, полностью объясняющей патогенетические меха-

низмы развития эндометриоза, существует несколько 

теорий его возникновения. Среди них можно выделить 6 

основных: транспортную (имплантационную, трансплан-

тационную, иммиграционную, лимфогенную, гематоген-

ную и ятрогенную диссеминации); метапластическую; 

эмбриональную; гормональную; иммунологическую; 

генетическую [3–6].

Одной из разновидностей ГЭ является эндометриоз 

шейки матки.

Эндометриоз шейки матки – нередко встречающееся 

заболевание, характеризующееся появлением на влага-

лищной части шейки матки ткани, сходной по строению 

со слизистой оболочкой матки и подвергающейся цикли-

ческим изменениям соответственно менструальному 

циклу [7].

Не исключая всех вышеперечисленных причин появ-

ления эндометриоидных гетеротопий на влагалищной 

порции шейки матки, основной зачастую является про-

веденное хирургическое лечение. При этом любое 

физио хирургическое вмешательство само по себе может 

приводить как к развитию эндометриоза любой локали-

зации [8, 9], так и к активизации его течения с усугубле-

нием клинической симптоматики [10].

Известно, что эндометриоидные импланты, в отличие 

от нормального эндометрия, обладают способностью 

фиксироваться и характеризуются избыточным синтезом 

простагландинов, локальной продукцией эстрогенов и 

цитокинов, которые, действуя синергично, способствуют 

дальнейшей имплантации эндометрия, формируя в даль-

нейшем эндометриоидные очаги [11, 12]. Повышенная 

активность в эндометриоидных гетеротопиях фермента 

ароматазы, метаболизирующей андрогены в эстрогены, 

обусловливает локальный гиперэстрогенизм [13].

Клетки эктопированного эндометрия под влиянием 

различных факторов роста, цитокинов и металлопротеи-

наз, обеспечивающих деградацию внеклеточного матрик-

са, приобретают способность «растворять» компоненты 

межуточной среды, чтобы «углубиться» в ткани [14]. 

Пролиферирующий эндометрий создает вокруг себя 

«активное» микроокружение, что и служит залогом его 

сохранения в нетипичном месте.

Быстрый рост эндометриоидного очага прямо зависит 

от ангиогенеза – врастания внутрь узла вновь образующих-

ся сосудов из окружающих тканей, что обеспечивает посту-

пление кислорода и питательных веществ [15]. Организация 

новых сосудов – важнейший механизм неоваску ляризации 

в тканях. Роль ангиогенеза в пролиферативных процессах 

репродуктивной системы женщины высока: эндометриоид-

ные гетеротопии всегда имеют собственные сосудистые 

сплетения той или иной степени выраженности.

Для больных эндометриозом характерен неадекват-

ный иммунный ответ: цитокиновый баланс смещен в 

направлении Th1-реакции, что стимулирует пролифера-

цию цитотоксических лимфоцитов.

Согласно иммунной теории, эндометриоз сопрово-

ждается сбоем механизмов иммунной защиты организма 

[16]. Нарушается ответ макрофагов на эктопированный 

эндометрий, вследствие чего происходит его импланта-

ция и пролиферация в нехарактерных локализациях.

Таким образом, у больных с эндометриозом воспали-

тельные и иммунные ответы, ангиогенез и апоптоз изме-

нены в сторону воспроизводства эндометриоидной ткани.

Однако в развитии эндометриоза ключевую роль 

играет не один фактор, а их сочетание, имеющее место 

при тяжелой преинвазивной эпителиальной цервикаль-

ной патологии, а физиохирургическое лечение создает 

условия, благоприятные для фиксации и имплантации 

эндометрия с формированием в дальнейшем эндометри-

оидных очагов [11, 12].

Глубокое понимание патогенеза этого состояния, роли 

эндокринных, иммунных и других факторов позволит в 

будущем повысить эффективность профилактики разви-

тия болезни после физиохирургического лечения церви-

кальных заболеваний.

Нами проведен анализ 310 случаев состояния шейки 

матки после физиохирургического лечения по поводу 

ВПЧ-ассоциированных преинвазивных цервикальных 

состояний. 42 женщинам с LSIL была произведена биопсия 

шейки матки и коагуляция методом радиоволновой хирур-

гии аппаратом «Сургитрон». 268 пациенткам выполнена 

электрорадиоволновая конизация шейки матки аппаратом 

«Фотек» с последующим выскабливанием цервикального 

канала. В 16,4% случаев при контрольном обследовании, 

включающем гинекологический осмотр и ОКТ-

кольпоскопию, нами выявлен эндометриоз шейки матки.

Клиническая картина эндометриоза шейки матки 

характеризуется значительной вариабельностью прояв-

лений: от малосимптомного течения до выраженной 

активности.

Для эндометриоза шейки матки наиболее характерны 

пред- и постменструальные кровянистые выделения из 

половых путей, которые нередко являются первой и 

единственной жалобой пациентки. Болевой синдром, 

бесплодие при поражении эндометриозом только влага-

лищной части шейки матки, как правило, отсутствуют [17]. 

Лишь при прорастании гетеротопий в канал шейки матки 

или при сочетании эндометриоза шейки матки с другими 

локализациями эндометриоза возникают тянущие боли 

внизу живота различной интенсивности в различные дни 

менструального цикла, боли при половых контактах, бес-

плодие. В некоторых случаях клинические проявления 

отсутствуют [18].
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В настоящее время всем пациенткам с клинически 

активными формами эндометриоза шейки матки, развив-

шегося после физиохирургического воздействия для 

купирования клинической симптоматики, мы считаем 

целесообразным назначать медикаментозное лечение.

Согласно клиническим рекомендациям ESHRE [19] и 

РОАГ [20] по ведению больных эндометриозом, заболе-

вание следует рассматривать как хроническое, требую-

щее планового лечения в течение всей жизни. Терапия 

по возможности должна быть консервативной, при этом 

рекомендуется монотерапия гестагенами (внутрь, внутри-

мышечно или подкожно) в качестве препаратов первой 

линии лечения эндометриоза. Лишь при отсутствии 

положительного эффекта на протяжении 6 месяцев сле-

дует решить вопрос о целесообразности оперативного 

вмешательства или назначении второй линии тера-

пии  – агонистов гонадотропин-релизинг гормона.

В рекомендациях ESHRE указано, что применение пре-

паратов должно быть длительным  – до наступления 

беременности, менопаузы или стойкой ремиссии (более 

6 месяцев без симптомов). В этих условиях безопас-

ность и качество жизни являются первостепенными 

[19]. Назначение гестагенов при эндометриозе регла-

ментировано Порядком оказания медицинской помощи 

по профилю «Акушерство и гинекология» МЗ РФ [21]. 

Их назначение в качестве терапии первой линии лече-

ния эндометриоза мониторирует согласно клиниче-

ским рекомендациям Минздрава РФ с уровнем досто-

верности доказательств 1b и убедительности рекомен-

даций А [20].

Для лечения клинически активного эндометриоза 

шейки матки мы применяем диеногест.

Диеногест относится к прогестагенам четвертого поко-

ления, сочетает в себе свойства производных 19-нортесто-

стерона и прогестерона и, таким образом, характеризуется 

хорошей переносимостью, отсутствием негативных мета-

болических эффектов, высокой биодоступностью при при-

еме внутрь, обладает антиандрогенным и антипролифера-

тивным эффектом, умеренным ингибирующим действием 

на секрецию гонадотропинов [22, 23].

Действие диеногеста реализуется за счет нескольких 

биологических механизмов.

1. Умеренное угнетение секреции гонадотропинов при-

водит к снижению уровня эстрадиола [24]. При посто-

янном приеме диеногест индуцирует гипоэстрогенный 

и гиперэстрогенный локальный статус, вызывая деци-

дуализацию ткани эндометрия с последующей атро-

фией эктопированной эндометриальной ткани.

2. Уменьшение пролиферации эндометриоидной ткани, 

ингибирование активности ароматазы, снижение 

локальной выработки эстрогенов в эндометриоидных 

гетеротопиях [13].

3. Подавление локального ангиогенеза, что затрудняет 

кровоснабжение вновь образованных очагов и вызы-

вает их апоптоз [25].

4. Локальное противовоспалительное действие за счет 

уменьшения уровня провоспалительных факторов, 

показанное в экспериментах in vitro и in vivo [26].

Дополнительным аспектом патогенетической терапии 

эндометриоза диеногестом является его участие в инги-

бировании внутриклеточного сигнального пути PI3K/AKT/

mTOR (отвечает за рост и пролиферацию клеток), индук-

ции аутофагии (способ утилизации ненужных клеток или 

органелл) и, как следствие, активации апоптоза эндоме-

триоидных клеток в эктопированном очаге [27].

В недавно проведенных исследованиях в экспери-

ментальной модели на мышах диеногест показал свое 

дополнительное преимущество. Зарубежные исследова-

тели представили его потенциальную протективную про-

тивоопухолевую активность в отношении злокачествен-

ной трансформации эндометриоза в рак [28].

Особого внимания заслуживают пациентки с сочета-

нием тяжелых преинвазивных цервикальных состояний и 

эндометриоза. Учитывая абсолютную необходимость 

выполнения хирургического лечения и высокую вероят-

ность как усугубления течения, так и возникновения 

шеечной локализации, вмешательство целесообразно 

проводить на фоне терапии диеногестом 2 мг в сутки и 

продолжать лечение исходя из клинической целесо-

образности, но не менее шести месяцев. 
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Пептиды предстательной железы
В КОРРЕКЦИИ ПАТОСПЕРМИИ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ БАКТЕРИАЛЬНЫМ ПРОСТАТИТОМ

Л.Е. БЕЛЫЙ
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Ульяновский государственный универ-
ситет»: 432017, Российская Федерация, г. Ульяновск, ул. Льва Толстого, д. 42

Информация об авторе
Белый Лев Евгеньевич – д.м.н., профессор кафедры госпитальной хирургии, анестезиологии, реаниматологии, травматологии и ортопе-
дии, урологии Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Ульяновский государ-
ственный университет»; тел.: +7 (917) 605-97-19; e-mail: lbely@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучение эффективности простатических биопептидов в составе комплексной терапии патоспермии у 
мужчин с хроническим бактериальным простатитом. Для подтверждения наличия заболевания выполняли микроскопическое 
и бактериологическое исследование секрета предстательной железы. Результаты спермограммы интерпретировались в соот-
ветствии с нормативными значениями показателей эякулята, рекомендованными ВОЗ в 2010 г. Все пациенты, в зависимости 
от проводимой терапии, были разделены на 2 группы. Пациенты обеих групп получали стандартную 4-недельную консерва-
тивную терапию (антибиотики, α-адреноблокаторы, нестероидные противовоспалительные средства). После окончания курса 
стандартной терапии пациенты первой группы (31 чел.) с целью коррекции патоспермии в течение последующих 4 недель 
получали стандартное количество антиоксидантов. Пациентам второй группы (37 чел.), наряду с антиоксидантами, назначали 
ректальные суппозитории простаты экстракта, по 1 суппозиторию 1 раз в день. Установлено, что для коррекции патоспермии 
у пациентов с хроническим бактериальным простатитом требуется длительная медикаментозная терапия. Стандартная консер-
вативная терапия, включающая антибиотики, α-адреноблокаторы и нестероидные противовоспалительные средства, не при-
водит к значимому улучшению ключевых параметров эякулята. Применение биопептидов предстательной железы позволяет 
улучшить качественные и количественные характеристики подвижности сперматозоидов, что является ценным результатом 
терапии пациентов с хроническим бактериальным простатитом, имеющих репродуктивные планы.

Ключевые слова: хронический простатит, астенозооспермия, патоспермия, биопептиды предстательной железы, 
простаты экстракт, спермограмма
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ABSTRACT

The study aims to assess the effectiveness of prostatic biopeptides in the comprehensive treatment of prospermia in men with 
chronic bacterial prostatitis. Microscopic and bacteriological examination of the prostate gland secretion was performed in order to 
confirm the presence of the disease. The findings of spermograms were interpreted according to the reference values   of the ejaculate 
parameters recommended by WHO in 2010. All patients were divided into 2 groups depending on the therapy. The patients in both 
groups received the standard 4-week nonsurgical therapy (antibiotics, α-blockers, nonsteroidal anti-inflammatory drugs). After com-
pleting the course of standard therapy, patients of Group 1 (31 people) received a standard amount of antioxidants for the following 
4 weeks to correct prospermia. In addition to antioxidants, the patients of Group 2 (37 people) were assigned to rectal administration 
of prostate extract suppositories, one suppository once a day. It has been established that the long-term drug therapy is required for 
the correction of prospermia in patients with chronic bacterial prostatitis. The standard nonsurgical therapy consisting of antibiotics, 
β-blockers and nonsteroidal anti-inflammatory drugs does not lead to a significant improvement in the key ejaculate parameters. 
The use of prostatic biopeptides improves the qualitative and quantitative characteristics of sperm motility, which is a valuable result 
of therapy for patients with chronic bacterial prostatitis, who make reproductive life plans.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический простатит (ХП) [1] является распростра-

ненным заболеванием и чаще всего сопровождается 

симптомами нижних мочевых путей. Заболевание можно 

считать сложной андрологической проблемой, затрагива-

ющей мужчин всех возрастов и рас, снижающей качество 

жизни на всем ее протяжении [2]. ХП уверенно занимает 

четвертое место в двадцатке наиболее распространен-

ных заболеваний в США [3]. Существует мнение, что 

истинная распространенность заболевания в мужской 

популяции гораздо выше [4].

У большинства пациентов с ХП имеют место различ-

ной степени выраженности расстройства мочеиспуска-

ния, рецидивирующая инфекция мочевых путей, сексу-

альные расстройства. Существуют доказательства патоге-

нетической связи [5] между мужским бесплодием и про-

статитом.

Нужно признать, что на сегодняшний день единой 

общепризнанной и отвечающей всем условиям класси-

фикации простатита не существует. Наиболее удобной и, 

соответственно, самой распространенной является клас-

сификация Национального института здоровья США (NIH), 

предложенная в 1995 г. [6]. 

Если говорить о хроническом бактериальном проста-

тите (ХБП), то его диагностика базируется на обнаруже-

нии лейкоцитов в секрете простаты, сперме или моче, 

положительных результатах микробиологических и куль-

туральных исследований. [7].

Особую актуальность приобретает проблема лече-

ния ХП, сопровождающегося патоспермией. Известно, 

что миграция лейкоцитов в воспалительный очаг являет-

ся инструментом реализации защитных механизмов [8], 

однако лейкоциты могут стать источником аллергиче-

ских и аутоиммунных реакций и тем самым поддержи-

вать хронический воспалительный процесс в простате. 

Кроме того, лейкоцитам отводится особая патогенетиче-

ская роль в формировании патоспермии – накопление 

значительного количества активных форм кислорода, 

продуцируемых лейкоцитами в ответ на инфекцию и 

воспаление, определяет повреждение клеточных мем-

бран, органелл и ДНК сперматозоидов [9]. Повышение 

уровня активных форм кислорода в сперме мужчин, 

страдающих воспалительными заболеваниями мужских 

гонад и добавочных половых желез, по мнению ряда 

исследователей, неразрывно связано с лейкоцитоспер-

мией. К.Л. Локшин (2017), выполнив анализ более 600 

работ, опубликованных в базе данных Pubmed в период 

с 2014 по 2016 г. и посвященных исследованию проста-

тита и синдрома хронической тазовой боли у мужчин, 

указывает, что проведенные систематические обзоры 

свидетельствуют о наличии корреляции между хрониче-

ским простатитом/синдромом хронической тазовой 

боли и патоспермией [10].

Лечение ХП обычно ориентировано на нивелирова-

ние симптомов болезни [11–13]. Этиопатогенез заболе-

вания, собственно, и определяет спектр лекарственных 

средств, используемых в лечении хронического проста-

тита. Терапевтическая концепция должна включать в себя 

устранение инфекционного агента, нормализацию 

иммунного статуса, регрессию воспалительных измене-

ний и восстановление функциональной активности про-

статы [14]. Ведущую роль в схемах комплексной терапии 

ХБП отводят антибактериальным препаратам. Однако 

нельзя не согласиться с мнением, что одна лишь антибио-

тикотерапия зачастую оказывается малоэффективной. 

Кроме того, в течении инфекционного простатита насту-

пает такой момент, когда под влиянием антибиотикотера-

пии возбудители исчезают, а воспалительный процесс в 

простате продолжается [8]. Этот факт диктует необходи-

мость назначения дополнительных препаратов, оказыва-

ющих влияние на другие звенья патогенеза, уменьшая 

воспалительную экссудацию в ткани простаты, нормали-

зуя микроциркуляцию, тонус гладкомышечных волокон, 

иммунный статус.

Наряду с назначением антибактериальных средств, 

современная консервативная терапия [13, 15] включает 

применение α-адреноблокаторов, нестероидных проти-

вовоспалительных средств, физиотерапию, в некоторых 

случаях в терапевтические программы включают нейро-

лептики, транквилизаторы, антидепрессанты и т. д. 

Лечение ХП, сопровождающегося патоспермией, 

является еще более сложной задачей, поскольку длитель-

ные курсы антибактериальной терапии и использование 

ряда других средств патогенетической терапии могут 

вести к еще большему ухудшению показателей оплодот-

воряющей способности спермы. В современной литера-

туре доступен ряд экспериментальных и клинических 

исследований, в которых продемонстрировано негатив-

ное влияние антибактериальных препаратов на сперма-

тогенез [16, 17]. Именно поэтому для лечения подобной 

категории пациентов необходимо использование лекар-

ственных средств, позволяющих купировать воспалитель-

ный процесс в предстательной железе, улучшить физико-

химические и биохимические характеристики секрета 

простаты и в то же время оказывающих позитивное

влияние на сперматогенез.

При нарушениях в составе эякулята у мужчин с ХП 

терапия должна быть нацелена на:

1) редукцию или эрадикацию патогенных микроорганиз-

мов в простатическом секрете и эякуляте;

2) нивелирование лабораторных показателей воспале-

ния;

3) улучшение показателей фертильности эякулята [18].

Перспективным и активно изучаемым направлением 

консервативной терапии воспалительного процесса в 

предстательной железе является использование цито-

мединов. Цитомедины  – это особая группа активных 

веществ, получаемая из тканей животных. Впервые они 

были получены в 70-х годах прошлого столетия совет-

скими учеными В.Х. Хавинсоном и В.Г. Морозовым. 

Исследователи выделили из тимуса телят пептиды, спо-

собные регулировать деятельность иммунной системы. 

Именно В.Х. Хавинсон и В.Г. Морозов предложили име-

новать пептидные биорегуляторы цитомединами  – от 

греческого «citos» и латинского «mediator». Проста-
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тические пептиды были получены в 80-х годах XX века 

из предстательной железы крупного рогатого скота и 

представляли собой комплекс пептидов с молекулярной 

массой около 10 000 Да. Впоследствии были выделены 

пептиды с молекулярной массой, не превышающей 

5 000 Да. Из ткани предстательной железы пептиды 

получают путем жесткого кислотного гидролиза, глубоко 

разрушающего клеточные структуры, что позволяет 

говорить о нивелировании молекулярной видоспеци-

фичности. Полученные биопептиды практически полно-

стью лишены антигенных свойств и ассоциированных с 

ними побочных эффектов [19]. Цитомедины оказывают 

органотропное действие на предстательную железу, т.е. 

влияют на процессы дифференцировки в популяции 

клеток, из которых они были выделены. Простатическим 

биопептидам свойственна противовоспалительная 

активность, приводящая к уменьшению лейкоцитарной 

инфильтрации ткани простаты, усилению синтеза анти-

гистаминовых и антисеротониновых антител, нормали-

зации секреторной функции эпителиальных клеток, уве-

личению количества лецитиновых зерен в простатиче-

ском секрете. Простатические пептиды способны оказы-

вать влияние на свертывающую систему крови и агрега-

цию тромбоцитов, повышать антиагрегационную актив-

ность сосудистой стенки, усиливать фибринолитическую 

активность крови [20]. Антиагрегантная активность спо-

собствует уменьшению отека, улучшению микроцирку-

ляции в предстательной железе. Наряду с вышеперечис-

ленными эффектами, простатическим пептидам, как и 

любому из пептидных регуляторов, выделенных из дру-

гих органов, свойственны иммуномодулирующее и 

иммуностимулирующее действие.

Целью исследования стало изучение эффективности 

простатических биопептидов в составе комплексной 

терапии патоспермии у мужчин с хроническим бактери-

альным простатитом. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 68 пациентов с хро-

ническим бактериальным простатитом, сопровождаю-

щимся различного рода нарушениями оплодотворяющей 

способности спермы. В соответствии с рекомендациями 

NIH (1995), диагноз ХБП ставился на основании наличия 

соответствующих клинических симптомов, исследования 

количества лейкоцитов в секрете простаты и бактериоло-

гических исследований.

Критериями включения в исследование были:

 ■ наличие соответствующих клинических симптомов;

 ■ обнаружение повышенного количества лейкоцитов в 

секрете простаты;

 ■ положительные результаты бактериологического ис-

следования секрета простаты;

 ■ наличие патоспермии при исследовании эякулята.

Критериями исключения в исследовании были:

 ■ сопутствующие воспалительные процессы органов мо-

шонки, уретры, а также наличие варикоцеле;

 ■ острый бактериальный простатит.

Все пациенты, в зависимости от проводимой тера-

пии, были разделены нами на 2 группы. Пациенты обеих 

групп получали стандартную консервативную терапию, 

включающую применение антибиотиков, α-адрено-

блокаторов, нестероидных противовоспалительных пре-

паратов. Длительность курса лечения составила 4 неде-

ли. После окончания курса стандартной терапии паци-

енты первой группы (группу составил 31 человек, сред-

ний возраст составил 26,9 ± 4,3 лет) с целью коррекции 

патоспермии в течение последующих 4 недель получали 

стандартные количества аргинина, карнитина, коэнзима 

Q10, карнозина, селена, цинка, витаминов А и Е. 

Пациентам второй группы (группу составили 37 человек, 

средний возраст составил 27,2 ± 3,9 лет), наряду с обо-

значенным антиоксидантным комплексом, назначали 

ректальные суппозитории простаты экстракта, по 1 суп-

позиторию 1 раз в день. Длительность курса также 

составила 4 недели.

Для подтверждения инфекционно-воспалительного 

процесса выполняли микроскопическое исследование 

секрета предстательной железы и его бактериологиче-

ское исследование.

Для оценки фертильности сперму получали путем 

мастурбации, период полового воздержания составил от 

3 до 5 суток. Исследование эякулята проводилось трех-

кратно – до стандартной консервативной терапии, после 

ее окончания, а также после окончания всей терапевти-

ческой программы. Оценивались такие параметры, как 

pH, объем, вязкость эякулята. Агглютинация, концентра-

ция, подвижность (прогрессивное движение – PR, непро-

грессивное движение  – NP, неподвижные формы  – IM), 

морфология сперматозоидов оценивалась в соответствии 

с рекомендациями ВОЗ в 5-м издании («WHO laboratory 

manual for the examination and processing of human 

semen», 2010). Проводился MAR(IgG)-тест (mixed 

agglutination reaction), представляющий собой исследо-

вание доли нормальных активно-подвижных спермато-

зоидов, покрытых антиспермальными антителами, к 

общему количеству сперматозоидов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании эякулята было установлено, что у 

большинства пациентов имела место астенозооспермия 

(86,8%), олигозооспермия наблюдалась в 13,2% случаев, 

тератозооспермия в 38,2% случаев. Часто наблюдались 

сочетанные нарушения концентрации, подвижности и 

морфологии сперматозоидов.

В первой группе до начала консервативной терапии 

при исследовании эякулята были получены следующие 

результаты: объем эякулята составил 2,29 ± 0,52 мл, рН 

7,87 ± 0,16, вязкость 4,21 ± 0,30 см, средняя концентрация 

сперматозоидов в эякуляте составила 38,82 ± 2,76 млн/

мл. Подвижность сперматозоидов имела следующие 

показатели: PR 11,34 ± 4,14%, NP 20,11 ± 3,17%, IM 68,35 

± 7,17%. Астенозооспермия наблюдалась в 90,3% случаев, 

олигозооспермия  – в 12,9% случаев. Тератозооспермия 

имела место в 38,7% случаев. Нормальные морфологиче-
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ские формы до лечения составляли 4,33 ± 0,54%. Через 

30 суток после окончания традиционной консервативной 

терапии при исследовании эякулята были получены следую-

щие результаты: объем эякулята составил 3,78 ± 0,70 мл, 

рН 7,37 ± 0,12 (p<0,02), вязкость 2,34 ± 0,43 см (p<0,01), 

средняя концентрация сперматозоидов в эякуляте соста-

вила 36,26 ± 4,12 млн/мл. Подвижность сперматозоидов 

имела следующие показатели: PR 18,55 ± 3,03%, NP 18,22 

± 2,88%, IM 63,30 ± 5,15%. Олигозооспермия сохранилась 

у тех же пациентов. Доля пациентов с астенозооспермией 

незначительно уменьшилась и составила 83,9%. 

Тератозооспермия наблюдалась в 32,3% случаев. Доля 

сперматозоидов, соответствующих морфологической 

норме, в среднем составила 5,63 ± 0,84%.

Во второй группе до начала консервативной терапии 

при исследовании эякулята были получены следующие 

результаты: объем эякулята составил 2,74 ± 0,66 мл, рН 

7,90 ± 0,13, вязкость 3,71 ± 0,44 см, средняя концентрация 

сперматозоидов в эякуляте составила 42,74 ± 4,12 млн/

мл. Подвижность сперматозоидов имела следующие 

показатели: PR 15,18 ± 5,3%, NP 26,66 ± 5,22%, IM 58,21 ± 

6,57%. Астенозооспермия наблюдалась в 83,7% случаев, 

олигозооспермия в 13,5% случаев. Тератозооспермия 

наблюдалась в 37,8% случаев. Нормальные морфологиче-

ские формы до лечения составляли 4,04 ± 0,76%. После 

окончания комплексной терапии при исследовании эяку-

лята были получены следующие результаты: объем эяку-

лята составил 3,59 ± 0,91 мл, рН 7,45 ± 0,16 (p<0,05), вяз-

кость 2,06 ± 0,21 см (p<0,002), средняя концентрация 

сперматозоидов в эякуляте составила 34,33 ± 5,66 млн/

мл. Подвижность сперматозоидов имела следующие 

показатели: PR 19,85 ± 3,82%, NP 16,38 ± 3,01%, IM 63,75 

± 8,68%. Частота астенозооспермии уменьшилась и соста-

вила 75,7%. Олигозооспермия, как и в случае с первой 

группой, сохранилась у тех же пациентов. Тератозооспер-

мия имела место в 32,4% случаев. Нормальные морфо-

логические формы в среднем составляли 6,12 ± 0,84%.

Анализируя полученные результаты, можно заклю-

чить, что достоверного изменения ключевых параметров 

эякулята не произошло. Не было обнаружено связи 

между нормализацией микроскопической картины про-

статического секрета и качеством эякулята, что указывает 

на более тонкие и долгосрочные механизмы влияния 

воспалительного процесса в мужской половой системе 

на фертильность. Можно лишь констатировать некоторое 

недостоверное увеличение объема эякулята и достовер-

ное снижение его вязкости и pH, что можно связать с 

купированием воспалительных изменений в простате и 

нивелировании простатической секреторной дисфунк-

ции.

Спустя еще 4 недели, после окончания курса антиокси-

дантной терапии у пациентов первой группы при исследо-

вании эякулята были получены несколько иные результа-

ты: объем эякулята составил 3,57 ± 0,61 мл, рН 7,40 ± 0,13, 

вязкость 1,43 ± 0,26 см, средняя концентрация сперматозо-

идов в эякуляте составила 55,17 ± 3,79 (p<0,002) млн/мл. 

Подвижность сперматозоидов имела следующие показа-

тели: PR 21,33 ± 4,17%, NP 17,81 ± 4,76%, IM 61,75 ± 6,22%. 

Астенозооспермия имела место у 2/3 паци ентов. Частота 

встречаемости тератозооспермии не изменилась. 

Нормальные морфологические формы составляли

7,11 ± 1,06%. Олигоспермия имела место лишь в 6,5% 

случаев.

Во второй группе после окончания комплексной тера-

пии (антиоксидантный комплекс и ректальные суппози-

тории простаты экстракта) в эякуляте мы наблюдали сле-

дующую картину: объем эякулята составил 3,82 ± 0,64 мл, 

рН 7,31 ± 0,24, вязкость 1,12 ± 0,41 см, средняя концен-

трация сперматозоидов в эякуляте составила 62,88 ± 7,45 

млн/мл (р<0,005). Подвижность сперматозоидов имела 

следующие показатели: PR 30,27 ± 3,15%, NP 8,12 ± 1,33% 

(p<0,02), IM 61,43 ± 6,77%. Прослежена схожая с первой 

группой тенденция к достоверному увеличению концен-

трации сперматозоидов в эякуляте, уменьшению астено-

зооспермии  – 59,4%. Олигоспермия уменьшилась и 

наблюдалась лишь в 6,5% случаев. Количество спермато-

зоидов нормальной морфологической формы составило 

4,43 ± 0,52%. Тератозооспермия наблюдалась в 32,4% 

случаев. 

Анализ полученных после второго курса консерва-

тивной терапии результатов демонстрирует, что ожидать 

быстрой коррекции имеющихся нарушений сперматоге-

неза при воспалительном процессе в простате не при-

ходится, и, очевидно, необходима длительная медика-

ментозная терапия, нивелирующая влияние воспаления 

на качество спермы. Однако введение в схемы медика-

ментозной терапии биопептидов предстательной желе-

зы позволяет достигать более существенных сдвигов 

при коррекции астенозооспермии сперматозоидов. 

Результаты исследования демонстрируют, что при ком-

бинированном применении антиоксидантов и биопеп-

тидов простаты доля непрогрессивно подвижных спер-

матозоидов уменьшилась вдвое, а доля прогрессивно 

подвижных сперматозоидов выросла на 60%, что, несо-

мненно, повышает фертильный потенциал. Очевидно, 

это связано с нивелированием биопептидами предста-

тельной железы повреждающего воздействия воспале-

ния на сперматозоиды.

ВЫВОДЫ

1. Для коррекции патоспермии у пациентов с хрониче-

ским бактериальным простатитом требуется длитель-

ная медикаментозная терапия.

2. Стандартная консервативная терапия хронического 

бактериального простатита, включающая антибиотики, 

α-адреноблокаторы и нестероидные противовоспали-

тельные средства, не приводит к значимому улучше-

нию ключевых параметров эякулята.

3. Применение биопептидов предстательной железы 

(препарат простаты экстракта в форме суппозиториев) 

в сочетании с антиоксидантной терапией увеличивает 

концентрацию, улучшает подвижность сперматозои-

дов, что является ценным результатом терапии паци-

ентов с хроническим бактериальным простатитом, 

имеющих репродуктивные планы.
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РЕЗЮМЕ

Инфекции нижних мочевых путей представляют в настоящее время актуальную клиническую и социальную проблему в связи 
с высокой распространенностью, необходимостью междисциплинарного подхода к диагностике и лечению, выраженностью 
сочетания нарушений мочеиспускания с диспареунией, что приводит к отказу от половой жизни, нарушениям детородной 
функции. Своевременная и адекватная диагностика нарушений мочеиспускания у женщин с выявлением факторов риска, 
сопутствующих заболеваний, возбудителей позволяют подобрать рациональную, в первую очередь необходимую антибакте-
риальную терапию, способствующую не только избавлению пациентки от симптомов заболевания, но и препятствующую пере-
ходу заболевания в хроническую форму.
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ABSTRACT

Lower urinary tract infections are currently an actual clinical and social problem due to the high prevalence, the need for an 
interdisciplinary approach to diagnosis and treatment, the severity of the combination of disorders of urination and dyspareunia, 
which leads to the rejection of sexual life, violations of childbearing function. Timely and adequate diagnosis of urinary disorders in 
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Проблемы, возникающие на стыке врачебных 

специальностей,  – одни из самых сложных: 

каждый врач считает себя ответственным за 

диагностику и лечение строго определенного перечня 

заболеваний, касающихся конкретной системы организ-

ма. Принцип «лечить нужно не болезнь, а больного» 

давно превратился в декларацию: на практике ему мало 

кто следует. Если учесть, что далеко не каждая пациентка 

представляет себе, «какому доктору на что жаловаться», 

на поиск вполне очевидных решений могут уйти месяцы 

и годы. Одна из таких ситуаций – дизурические расстрой-

ства, возникающие хотя бы раз в жизни у каждой женщи-

ны [1].

В большинстве случаев неосложненные инфекции 

нижних мочевых путей (НИНМП)  – моноинфекции, 

вызванные эндогенной микрофлорой, самый частый воз-

будитель неосложненных инфекций мочевых путей  – 

уропатогенные штаммы кишечной палочки (E. сoli), на 

долю которой приходится 75% случаев последних, за ней 

следуют другие представители энтеробактерий  – 

Klebsiella pneumoniae (6%) и Proteus mirabilis (2%); 

Staphylococcus saprophyticus и Enterococcus spp. отвеча-

ют за 6 и 5% соответственно [2]. 

Неосложненный цистит определяется как острый, спо-

радический или рецидивирующий цистит у неберемен-

ных женщин пременопаузального возраста, у которых не 

выявлено анатомических и функциональных нарушений 

мочевыводящих путей или сопутствующих заболеваний 

(EAU 2017). 

Для установления достоверного диагноза неослож-

ненный цистит необходимо наличие: 

 ■ ≥ 2 клинических симптомов;

 ■ отсутствие выделений из влагалища;

 ■ положительные результаты лабораторных анализов 

мочи;

 ■ наличие микроорганизмов в посевах мочи на пита-

тельных средах1/идентификация возбудителя и опреде-

ление чувствительности к антибиотикам (Рекомендации 

EUCAST2).

По данным Американского общества специалистов по 

инфекционным болезням (IDSA), количество бактерий ≥ 

103 КОЕ/мл является микробиологически подтвержден-

ным диагностическим признаком у пациентов с симпто-

мами цистита [3, 4].

Посев мочи является необходимым при подозрении на 

симптомы острого пиелонефрита, не купирующиеся или 

рецидивирующие в течение 2–4 недель после лечения. 

Антибактериальная терапия является основным методом 

лечения неосложненной инфекции мочевых путей. Ее 

эффективность зависит не только от чувствительности воз-

будителей, но также и от концентрации препарата в очаге 

инфекции, а также тяжести основного и сопутствующих 

заболеваний у пациентки, фармакокинетических особен-

1 По данным Европейской ассоциации урологов (EAU), количество бактерий ≥ 103 КОЕ/мл 
является микробиологически подтвержденным диагностическим признаком у женщин с 
симптомами цистита.
2 Европейский комитет по определению чувствительности к антимикробным средствам 
(EUCAST).

ностей препарата, а также возможных побочных эффектов. 

Решающую роль для эффективного лечения урогениталь-

ной инфекции играет эмпирическая антибиотикотерапия, 

которая при неосложненной инфекции должна начинаться 

немедленно после установления диагноза. 

Рекомендуется проведение антибактериальной тера-

пии, потому что клиническая эффективность намного 

выше у тех женщин, которые получали антибиотики, по 

сравнению с плацебо [5].

Целью антибактериальной терапии острого цистита 

является быстрое купирование симптомов, профилактика 

рецидивов и осложнений. Короткие курсы антибактери-

альной терапии при остром цистите имеют следующие 

преимущества: высокая комплаентность, меньшая стои-

мость лечения, низкая частота нежелательных реакций, 

снижение селекции резистентных штаммов. Однако 

назначение коротких курсов лечения возможно только 

при отсутствии факторов риска, к которым относятся: воз-

раст старше 65 лет; беременность; длительность сохране-

ния симптомов более 7 дней; рецидив инфекции; исполь-

зование диафрагм и спермицидов; сахарный диабет. 

Длительность курса лечения зависит от выбранного 

препарата. 

Необходимо учитывать, что для эффективного назна-

чения антимикробных препаратов – основного и обяза-

тельного компонента терапии ИМП недостаточно данных 

о структуре возбудителей без данных о чувствительности 

уропатогенов в регионе. Несмотря на то что основной 

возбудитель ИМП  – E. coli природно чувствительна ко 

многим антибиотикам, рациональный выбор препарата в 

настоящее время ограничен уровнем резистентности 

уропатогенов. Общепринято, что антимикробные препа-

раты не должны применяться в качестве эмпирической 

терапии, если уровень резистентности к ним превышает 

10–20% в популяции. Именно поэтому для определения 

возможности использования антимикробных препаратов 

различных групп в качестве эмпирической и этиотропной 

терапии ИМП данные, позволяющие определить измене-

ния этиологии и резистентности возбудителей к ним, 

являются крайне необходимыми.

Полученные в ходе исследования («ДАРМИС», 2011 г.) 

результаты позволили проанализировать частоту выделе-

ния резистентных штаммов возбудителей ИМП. И вполне 

естественно, что в связи с доминированием E. сoli в эти-

ологической структуре ИМП наибольший практический 

интерес представляют прежде всего данные по суммар-

ной устойчивости всех выделенных возбудителей семей-

ства Enterobacteriaceae (табл. 1), и в особенности кишеч-

ной палочки [6].

Резистентность грамотрицательных бактерий является 

значительной проблемой во всем мире, особенно среди 

энтеробактерий, продуцирующих бета-лактамазы расши-

ренного спектра (БЛРС).

Наиболее активными пероральными препаратами в 

отношении E. сoli по результатам представленного иссле-

дования были фосфомицин (98,4%), фуразидин калия 

(95,7%), нитрофурантоин (94,1%) и пероральные цефало-

спорины III поколения (цефтибутен и цефиксим) (табл. 2).
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Однократный прием определенных антибактериаль-

ных препаратов позволяет достичь высоких концентра-

ций активного вещества в моче в течение как минимум 

12–24 часов, что приводит к элиминации уропатогенов, 

если инфекционный процесс ограничен мочевым пузы-

рем. Клинические исследования фосфомицина тромета-

мола (ФТ) в последние два десятилетия сыграли важную 

роль в распространении данного подхода. К преимуще-

ствам терапии однократного приема относятся снижение 

стоимости лечения, простота соблюдения режима тера-

пии, меньшее количество осложнений, а также возмож-

ное уменьшение риска появления резистентной флоры в 

кишечнике, мочевых путях и половых органах.

Рекомендации EAU по антимикробной терапии неос-

ложненных циститов представлены в таблице 3.

Антибактериальная терапия неосложненных острых 

циститов в постменопаузе сходна с таковой у молодых 

женщин. Данные представлены в таблице 4. Однако 

короткие курсы антибактериальной терапии у женщин 

старшей возрастной группы менее изучены и эффектив-

ны, т.к. с возрастом у женщин в той или иной степени 

появляются такие факторы риска, как гипоэстрогенемия, 

несостоятельность мышц тазового дна, пролапс тазовых 

органов, смещение PH влагалища в щелочную сторону, 

недостаток лактобактерий (проявления генитоуринарно-

го синдрома). 

В последнее время мы в клинической практике все 

чаще сталкиваемся с возникновением у женщин гемор-

рагического цистита. Появление макрогематурии может 

быть вызвано несколькими причинами: во-первых, воз-

никает у пациенток, принимающих антикоагулянты или 

дезагреганты, при передозировке указанных препаратов; 

вторая наиболее частая причина – наличие хронической 

герпесвирусной инфекции, при этом отсутствует лейкоци-

турия и бактериурия, развивается уретрит и цистит вирус-

ной этиологии. Бактериальный цистит также может сопро-

вождаться макрогематурией, более характерно наличие 

терминальной гематурии. Самой серьезной и опасной 

причиной гематурии может являться наличие опухоли 

мочевого пузыря, когда острый цистит – только сопутству-

ющее заболевание. 

В настоящее время активно обсуждается роль инфек-

ционных агентов, в том числе и герпесвирусов, в разви-

тии неоплазм различной локализации. Доля геморрагиче-

ского цистита (ГЦ) в общем числе случаев заболеваемо-

сти циститом невелика и составляет, по разным данным, 

от 5 до 10%. Однако данная форма цистита является 

наиболее опасной и требует экстренной госпитализации 

в урологический стационар для исключения онкологиче-

ских заболеваний органов мочевой и репродуктивной 

систем, мочекаменной болезни.

Дети и пациенты с ослабленным иммунитетом чув-

ствительны к развитию вирусного ГЦ. Вызывают ГЦ 

полио мавирус человека 1 (ВК-вирус), аденовирус 7, 11, 34 

и 35-го типов, цитомегаловирус, полиомавирус человека 

2 (JC-вирус) и вирус простого герпеса 1-го и 2-го типов. 

Полиомавирус часто встречается у детей и бессимптомно 

локализуется в почках и других органах. Когда иммунная 

система скомпрометирована, вирус реактивируется, что 

может приводить к развитию ГЦ.

Острые инфекционные заболевания и хроническое 

воспаление являются очень важными факторами риска 

канцерогенеза и опухолей человека [7–13]. Междуна-

родное Агентство по изучению рака (IARC) установило, 

что примерно 18% всех опухолей в мире ассоциированы 

с инфекционными заболеваниями, вызываемые бактери-

ями, вирусами и паразитами [14]. Было установлено, что 

хронический воспалительный процесс предопределяет 

развитие около 25% опухолей человека [8].

Клиническая картина геморрагического цистита 

характеризуется резко болезненным учащенным моче-

испусканием малыми порциями, императивными позыва-

ми, гематурией. Зачастую именно выраженные боли и 

выраженная гематурия, иногда со сгустками, неэффектив-

ность назначенной антимикробной терапии являются 

причиной госпитализации в стационар. Больных длитель-

ное время беспокоит жжение, дискомфорт в уретре, дис-

пареуния, отсутствие либидо.

 Таблица 1. Суммарная чувствительность штаммов предста-

вителей семейства Enterobacteriaceae, выделенных от паци-

ентов с ИМП, Россия, 2010–2011 гг., n = 825

 Table 1. Total sensitivity of Enterobacteriaceae strains isolated 

from patients with UTI, Russia, 2010–2011, n = 825

Антибиотик МПК90*, мг/л Ч, % У/Р, % Р, %

Ампициллин 256 46,2 2,1 51,7

Ко-амоксиклав 32 65,6 18,9 15,5

Амикацин 8 97,3 0,2 2,4

Гентамицин 64 86,1 1,1 12,8

Имипенем 0,0625 99,9 0 0,1

Эртапенем 0,0625 99,8 0,1 0,1

Цефотаксим 256 87,6 0,4 12,0

Цефтазидим 8 90,1 1,8 8,1

Цефиксим 16 82,4 1,8 15,8

Цефтибутен 2 93,1 1,8 5,1

Цефепим 16 86,8 2,7 10,5

Налидиксовая к-та 512 79,0 0 21,0

Ципрофлоксацин 32 82,5 0,5 17,0

Левофлоксацин 8 83,4 1,6 15,0

Нитрофурантоин 128 76,8 8,6 14,5

Фосфомицин 32 91,5 0 8,5

Фуразидин калия 32 86,3 5,2 8,5

Ко-тримоксазол 128 74,7 0 25,3

Здесь и далее по тексту. 

* МПК90 – минимальная подавляющая концентрация антимикробного препарата, при 
которой гибнут 90% исследуемых микроорганизмов.
Ч – чувствительные, У/Р – условно-резистентные, Р – резистентные.
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 Таблица 3. Рекомендации по антимикробной терапии неосложненных циститов (EAU, 2017)

 Table 3. Recommendations for the antimicrobial treatment of uncomplicated cystitis (EAU 2017)

Препараты Дозы Длительность терапии Комментарии LE GR

Первая линия 

Фосфомицина трометамол 3г SD 1 день
Рекомендации
для женщин

1 А

Нитрофурантоин макрокристаллич. 100 мг 2 р в день 5 дней
 

Пивмециллинам 400 мг 3 р в день 3–5 дней

Альтернатива

Цефалоспорины (например, цефадроксил) 500 мг 2 р в день 3 дня   1b B

 Таблица 2. Чувствительность штаммов E. coli, выделенных от пациентов с ИМП, Россия, 2010–2011 г.г. «ДАРМИС»

 Table 2. Sensitivity of E. coli strains isolated from patients with UTI, Russia, 2010–2011 «DARMIS»

Антибиотик 
Неосложненные ИМП (n = 190) Осложненные ИМП (n = 381)

МПК90, мг/л Ч, % У/Р, % Р, % МПК90, мг/л Ч, % У/Р, % Р, %

Ампициллин 256 60,5 2,6 36,8 256 52,0 2,9 45,1

Ко-амоксиклав 16 72,6 20,0 7,4 32 67,5 19,9 12,6

Амикацин 4 100 0 0 4 98,2 0,3 1,5

Имипенем 0,0625 100 0 0 0,0625 100 0 0

Эртапенем 0,0312 100 0 0 0,0312 100 0 0

Цефотаксим 0,125 97,9 0 2,1 256 87,9 0 12,1

Цефтазидим 0,5 96,3 0 3,7 4 91,9 2,3 5,8

Цефиксим 1 93,2 1,6 5,3 0,5 83,5 1,8 14,7

Цефтибутен 1 97,9 0,5 1,6 1 94,5 1,0 4,5

Цефепим 0,125 96,3 1,6 2,1 32 87,7 2,4 10,0

Налидиксовая к-та 512 86,8 0 13,2 512 77,2 0 22,8

Ципрофлоксацин 0,5 90,0 0,5 9,5 32 80,8 0 19,2

Левофлоксацин 1 90,5 1,1 8,4 8 81,1 1,3 17,6

Нитрофурантоин 32 94,7 2,1 3,2 32 93,7 3,9 2,4

Фосфомицин 4 98,9 0 1,1 4 97,9 0 2,1

Фуразидин калия 4 96,8 2,6 0,5 4 95,0 2,1 2,9

Ко-тримоксазол 128 77,4 0 22,6 128 74,8 0 25,2

 Таблица 4. Лечение ИМВП у женщин в постменопаузе (рекомендации EAU, 2010) 

 Table 4. Treatment of UTIs for women in postmenopause settings (EAU recommendations, 2010) 

Рекомендации Литература УД СР

При остром цистите тактика антимикробной терапии в постменопаузе сходна с таковой у женщин в премено-
паузе. Тем не менее терапия короткими курсами АБ у женщин в постменопаузе не так хорошо изучена, как у 
женщин молодого возраста

Vogel T et al., 2004 1b C

Бессимптомная бактериурия у пожилых женщин не требует применения АБ-терапии Nicole LE et al., 2005 2b A

Оптимальные препараты для антибактериальной терапии, дозировки и лечения у пожилых женщин схожи с 
таковыми у женщин в пременопаузе

  4 C

Эстрогены (особенно интравагинальные) могут применяться для профилактики ИМВП, но результаты противо-
речивы

Ras R, Stamm WE, 1993 1b C

Альтернативные методы, такие как прием клюквы и пробиотиков, лактобактерий, могут являться частью про-
филактики РИНМП, однако одного их применения недостаточно 

Avorn J et al, 1994 1b c

При исключении осложняющих факторов, таких как обструкция МВП и нейрогенный мочевой пузырь, можно 
проводить АБ-профилактику в режиме, рекомендованном для женщин в пременопаузе

  4 C
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Мы приводим клинический пример пациентки 50 лет, 

которая была госпитализирована в урологическое отде-

ление ГКБ им. В.П. Демихова с клиникой геморрагическо-

го цистита. Заболевание возникло после стресса (паци-

ентка потеряла работу, пережила развод). После стабили-

зации состояния, купирования макрогематурии выполне-

на смотровая цистоскопия, при которой определяется 

выраженная инъекция слизистой сосудами, выше правого 

устья визуализируется папиллярное образование около 

5 мм в диаметре. Выполнена ТУР стенки мочевого пузыря 

с опухолью. При гистологическом исследовании выявле-

на очаговая дисплазия уротелия, выраженная инфильтра-

ция лимфоцитами с очаговой гиперплазией по типу 

формирования лимфоидного фолликула (рис. 1).

По нашим данным, именно изменения лимфоцитар-

но-плазмоцитарного инфильтрата являются морфологи-

ческими признаками герпесвирусного поражения уроте-

лия (ВЭБ, ЦМВ) [15].

Кроме того, у этой пациентки присутствовали морфо-

логические признаки и папилломавирусной инфекции 

(рис. 2): наличие койлоцитоза, внутриядерных включений.

Морфологические данные наличия ВПЧ-инфекции 

были подтверждены как иммуногистохимически (выявле-

на экспрессия р16 (рис. 3)), так и с помощью молекулярно-

генетических методов (в соскобе из уретры выявлено 

наличие ДНК ВПЧ 16-го типа методом ПЦР).

  Рисунок 1.  Пациентка Т., 50 лет. Фрагмент слизистой моче-

вого пузыря с очаговой дисплазией (Д) уротелия: выражен-

ная инфильтрация лимфоцитами (л) с очаговой гиперплази-

ей по типу формирования лимфоидного фолликула (ЛФ). 

Окраска гематоксилин-эозин. Ув. х100

  Figure 1.  Patient T., 50 years old. Fragment of the bladder 

mucosa with focal dysplasia (D) of urothelium: marked 

lymphocyte infiltration (l) with focal hyperplasia by type of 

lymphatic follicle (LF) formation. Coloration hematoxyline-eosin. 

Magnified x100

  Рисунок 2.  Фрагмент уротелия с признаками дисплазии (д) 

и выраженным койлоцитозом (к) и лимфоцитарным инфиль-

тратом (л) в строме и эпителии. Стрелками показаны внутри-

ядерные включения. Окраска гематоксилин- эозин. Ув. х400

  Figure 2.  Fragment of urothelium with signs of dysplasia (д) 

and expressed koylocytosis (k) and lymphocytic infiltration (л) in 

the stroma and epithelium. The arrows show the intra-nuclear 

inclusions. Coloration hematoxylin - eosin. Magnified x400

  Рисунок 3.  Фрагмент переходного эпителия мочевого 

пузыря (пэ) с признаками единичного окрашивания ядер 

покровного уротелия при экспрессии р16 (обозначены 

стрелками). Слабая степень экспрессии. Ув. х200

  Figure 3. Transient bladder epithelium (Be) fragment with 

signs of single staining of cover urothelial nuclei at p16 

expression (marked by arrows). Low degree of expression. 

Magnified x200

  Рисунок 4.  Фрагмент переходного эпителия /уротелия (пэ) 

с признаками выраженной экспрессии bcl-2 в очаге диспла-

зии. Полное мембранное окрашивание. Ув. х100

  Figure 4. Fragment of transient epithelium/Urothelium (Be) 

with signs of pronounced bcl-2 expression in the dysplasia focus. 

Complete membrane staining. Magnified Uv. x100
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В нашей работе, посвященной исследованию экс-

прессии иммуногистохимических маркеров у пациен-

тов с опухолевым поражением мочевого пузыря на 

фоне вирусной инфекции, мы выявили умеренные кор-

релятивные связи между наличием вирусов папилломы 

человека высокого онкогенного риска в опухолевой 

ткани и факторами апоптоза Bcl2 (R = 0,386, p = 0,215) 

[16]. У данной пациентки мы получили выраженную экс-

прессию Bcl2 в очаге дисплазии. Данные представлены 

на рисунке 4.

Нами были получены статистически достоверные 

корреляционные связи между пролиферативной актив-

ностью и наличием ВПЧ высокого онкогенного риска

(R = 0,706, p = 0,05) [10], наличием ВЭБ (R = 0,354,

p = 0,047) [17] в опухолевой ткани. У этой пациентки мы 

видим появление пролиферативной активности (низкую 

экспрессию Ki67) в переходном эпителии мочевого 

пузыря (рис. 5).

Пациентка выполнила исследование уровней проти-

вовирусных антител только через три месяца после ТУР 

стенки мочевого пузыря. Маркеров острой герпесвирус-

ной инфекции выявлено не было (анти-ЦМВ IgM – отри-

цательное, анти-ВПГ (1 и 2 типов) IgМ  – отрицательно, 

анти-ВЭБ IgM-VCA – менее 10 ед/мл (более 40 – поло-

жительно). Следует отметить сомнительные показатели 

ранних антигенов к ВЭБ – 13,2 ед/мл (10–40 сомнитель-

но). Антитела класса иммуноглобулинов G (IgG) к ранне-

му антигену (early antigen  – EA) достигают высокого 

титра на 3–4-й неделе острой Эпштейна – Барр вирус-

ной инфекции и исчезают через 2–6 месяцев. На наш 

взгляд, у этой пациентки определяется снижение уровня 

острых антител после перенесенной реактивации ВЭБ-

инфекции.

Выявлено незначительное повышение анти-ЦМВ IgG 

62,7 ед/мл (более или равно 6 – положительно), значитель-

  Рисунок 5.  Фрагмент переходного эпителия мочевого 

пузыря (пэ) с признаками низкой экспрессии ki-67 (обозна-

чен стрелками)

  Figure 5. Transient bladder epithelium (Be) fragment with signs 

of low ki-67 expression (indicated by arrows)
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ное повышение уровней анти-ВПГ (1 и 2 типов) IgG более 30 

(более 1,1 – положительно), анти-ВЭБ IgG-EBNA – 388,0 ед/мл 

(более 20 – положительно), анти-ВЭБ IgG-VCA – более 750 ед/мл 

(более или равно 20). Таким образом, у пациентки выявлено 

наличие хронической герпесвирусной инфекции (ВПГ 1-го, 

2-го типов, ЦМВ, ВЭБ).

По нашему мнению, наличие латентной вирусной 

(особенно сочетанной) инфекции способствует развитию 

диспластических процессов уротелия, поэтому частую 

реактивацию вирусной инфекции следует рассматривать 

как фактор риска развития диспластических процессов 

мочевого пузыря. 

Однако у больных с наличием вирусной инфекции 

мочевых путей, на фоне нарушенного иммунитета и дис-

биотических процессов во влагалище и кишечнике на 

фоне неоднократных, часто необоснованных курсов 

антибактериальной терапии присоединяется неспеци-

фическая бактериальная инфекция. Появляется диагноз 

хронического цистита и вновь назначается антимикроб-

ная терапия, что усугубляет клинические проявления 

заболевания и не устраняет этиологический фактор. 

Поэтому у больных с нарушением мочеиспускания 

принципиально важным является не просто выбор анти-

бактериального препарата, а обследование, направлен-

ное на выяснение причин нарушенного мочеиспуска-

ния. Если достоверно установлен диагноз острого или 

рецидивирующего цистита, необходимо следовать реко-

мендациям, имеющим доказательную базу. 

Препаратом выбора для лечения неосложненных 

инфекций нижних мочевых путей по-прежнему является 

фосфомицина трометамол в связи с доказанной эффек-

тивностью и безопасностью как в проведенных много-

численных исследованиях, так и в клинической практике. 

Несоответствие между широким распространением фос-

фомицина и низким уровнем резистентности к нему 

может быть объяснено как узкими показаниями к назна-

чению препарата (острый, рецидивирующий цистит, бес-

симптомная бактериурия, профилактическое применение 

перед инвазивными урологическими процедурами), так и 

потерей патогенности бактерий, резистентных к фосфо-

мицину [17, 18]. Рост и/или вирулентность данных микро-

организмов существенно снижаются даже в присутствии 

субингибирующих концентраций фосфомицина. При 

тестировании в данных условиях снижается способность 

E. coli, P. mirabilis и K. pneumonia к адгезии на поверхно-

сти уротелиальных клеток, равно как и на внутреннем 

просвете катетеров. Вдобавок снижается количество и 

активность фимбрий. Воздействие субингибирующих 

концентраций фосфомицина приводит к снижению спо-

собности E. coli к передаче генной информации плазми-

дами и синтезу ферментов, отвечающих за патогенность. 

Фосфомицин-резистентные штаммы также показывают 

повышенную чувствительность к комплемент-опосредо-

ванной бактерицидной активности и сниженную способ-

ность к передаче плазмид. Связанные с резистентностью 

к фосфомицину мутации приводят к возникновению в 

таких штаммах «биологического дефекта», который осла-

бляет вирулентные возможности бактерий. По сравнению 

с чувствительными штаммами у фосфомицин-резистент-

ных штаммов отмечается сниженный рост и способность 

к адгезии к поверхности уротелия и катетеров [17]. 

Ungheri с соавт. [19] докладывают о повышенной рези-

стентности к хинолонам в Италии. Среди 79 хинолон-

резистентных штаммов, выявленных у пациентов с ИМП, 

отмечается 20% кросс-резистентность к другим антибак-

териальным препаратам, но не к фосфомицину. Таким 

образом, как минимум в этом исследовании резистент-

ность к хинолонам не означает резистентность к фосфо-

мицину, что делает его препаратом выбора в лечении 

неосложненных инфекций нижних мочевых путей.

У здоровых добровольцев влияния на нормальную 

флору кожи в течение 7 дней после однократного приема 

фосфомицина трометамола не наблюдалось [20]. После 

приема 3 г фосфомицина отмечалось увеличение количе-

ства фекальных анаэробов с одномоментным уменьше-

нием количества аэробов в течение 2–4 дней, но указан-

ные показатели восстанавливались в течение нескольких 

недель. Колонизация Clostridium difficile, Pseudomonas 

или Candida не наблюдалось [21].

Однократный прием фосфомицина должен быть пер-

вой линией терапии ИМП [22]. Фосфомицин обладает 

хорошей клинической и микробиологической эффектив-

ностью и хорошо подходит для начальной эмпирической 

терапии неосложненной инфекции нижних мочевых 

путей в режиме приема одной дозы у женщин [23]. Режим 

однократного приема фосфомицина эффективен так же, 

как и прием других препаратов в различных схемах 

(котримоксазол, нитрофурантоин, хинолоны). Упрощенный 

режим одно кратного приема и его предпочтительное 

соотношение риска и эффективности являются преиму-

ществом фосфомицина трометамола в лечении неослож-

ненных инфекций нижних мочевых путей. Однократный 

прием 3 г фосфомицина в контроле бактериурии у бере-

менных женщин эффективен так же, как и длительная 

схема приема аналогичных антибактериальных препара-

тов [24]. Это делает фосфомицина трометамол препара-

том выбора при лечении бактериурии и нИМП у бере-

менных женщин. Фосфо мицин относится Управлением по 

контролю за продуктами и лекарствами (FDA) к категории 

В, поэтому при необходимости может использоваться во 

время беременности.

Применение оригинальных препаратов в клиниче-

ской практике безусловно повышает эффективность и 

безопасность лечения, особенно это касается пациенток 

с наличием таких факторов риска, как беременность, 

рецидив инфекции.

В настоящее время в РФ появился дженерик фосфоми-

цина для перорального приема для лечения острого неос-

ложненного цистита у женщин  – Фосфомицин Эспарма. 

Показаниями для применения препарата являются острые 

бактериальные инфекции мочевых путей, вызываемые чув-

ствительными к фосфомицину микроорганизмами.

Противопоказания:

 ■ повышенная чувствительность к фосфомицину или 

другим компонентам препарата;
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 ■ тяжелая почечная недостаточность (клиренс креатини-

на < 20 мл/мин);

 ■ дети младше 12 лет, поскольку недостаточно данных 

по его применению;

 ■ дефицит сахаразы/изомальтазы;

 ■ непереносимость фруктозы;

 ■ глюкозо-галактозная мальабсорбция.

Применение при беременности и в период грудного 

вскармливания

При беременности применяют только в случае, если 

предполагаемая польза для матери превышает потенциаль-

ный риск для плода. При назначении препарата в период 

лактации следует прекратить грудное вскармливание на 

время лечения.

Таким образом, в проблеме инфекций нижних моче-

вых путей у женщин мы должны делать акцент на под-

тверждение бактериальной природы заболевания, выяв-

ление и по возможности устранение факторов риска 

(например, гипо эстрогенемии), выбор и назначение анти-

бактериального препарата с доказанной эффективно-

стью и безопасностью.
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РЕЗЮМЕ

В обзорной статье на основе результатов современных клинико-экспериментальных исследований рассматриваются вопросы 
фармакотерапевтической целесообразности, патогенетической обоснованности и безопасности применения в широкой клини-
ческой практике первого и наиболее изученного ингибитора фосфодиэстеразы 5-го типа – силденафила – по «неклассиче-
ским» (неэректогенным) показаниям в рамках междисциплинарного подхода в современной медицине. Как известно, в насто-
ящее время ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа являются как терапией «первой линии» лечения эректильной дисфункции 
(в виде монотерапии), так и эффективным вариантом монотерапии или комбинированной фармакотерапии симптомов нижних 
мочевых путей на фоне доброкачественной гиперплазии предстательной железы у мужчин с эректильной дисфункцией. 
Однако с учетом универсальности и фундаментальности механизмов их фармакологического действия (прежде всего влияние 
на метаболизм одного из ключевых вазомодуляторов сосудистого русла – оксида азота NO) список потенциальных и перспек-
тивных показаний к назначению данных препаратов постоянно расширяется за счет наличия у них различных «неклассических 
(неэректогенных)» эффектов, что делает их весьма привлекательными для более широкого применения не только в урологи-
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Силденафил по праву считается своеобразным праро-

дителем всех современных ингибиторов фосфодиэстера-

зы 5-го типа (ФДЭ5), которые в настоящее время пред-

ставлены целой линейкой различных оригинальных пре-

паратов и дженериков, позволяющих осуществлять персо-

нифицированный, а потому очень гибкий индивидуальный 

подход к решению проблемы ЭД у каждого конкретного 

мужчины с учетом его фенотипических особенностей, 

психосоматического здоровья, режима и образа жизни, 

сексуальных требований и предпочтений и т.д. По этой 

причине именно силденафил среди всех ингибиторов 

ФДЭ5 является в настоящее время наиболее изученной 

субстанцией, что послужило основой для рассмотрения 

его как своеобразного фармакотерапевтического «золо-

того стандарта», с которым сегодня традиционно сравни-

ваются вновь появляющиеся на фармацевтическом рынке 

его фармакологические потомки – ингибиторы ФДЭ5 [1]. 

 В настоящее время ингибиторы ФДЭ5 являются тера-

пией «первой линии» при лечении эректильной дисфунк-

ции (ЭД) и эффективным компонентом фармакотерапии 

симптомов нижних мочевых путей (СНМП) на фоне добро-

качественной гиперплазии предстательной железы 

(ДГПЖ) у мужчин, страдающих одновременно и ЭД [2]. 

Однако с учетом универсальности и фундаментальности 

механизмов их фармакологического действия (в первую 

очередь влияние на метаболизм одного из ключевых 

вазомодуляторов сосудистого русла  – оксида азота NO) 

список потенциальных и перспективных показаний к 

назначению ингибиторов ФДЭ5 постоянно расширяется 

за счет их «неклассических (неэректогенных)» эффектов, 

находя все более широкое применение не только в уро-

логической практике, но и других медицинских отраслях. 

При этом именно силденафил был первым ингибитором 

ФДЭ5, появившимся в клинической практике еще в 1998 

г., поэтому он к настоящему времени является наиболее 

изученным представителем данной группы лекарствен-

ных средств [3].

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В КАРДИОЛОГИИ

 Хорошо известно, что силденафил в ходе предвари-

тельных клинических испытаний тестировался именно 

как кардиологический препарат, но благодаря своему 

своеобразному побочному эффекту (улучшение эрек-

тильной функции у пациентов) стал далее продвигаться и 

развиваться уже как препарат для лечения ЭД у мужчин. 

Установление физиологических функций ферментов 

ФДЭ5 и ключевой роли оксида азота (NO) в регуляции 

эндотелия сосудов, удостоенное Нобелевской премии в 

1998 г., и последующий за этим событием синтез первого 

в истории человечества лекарственного препарата  – 

ингибитора ФДЭ5, способствующего накоплению NO в 

эндотелии сосудов, которым стал силденафил, явилось 

поистине революционным прорывом в нашем понима-

нии патофизиологической сущности эндотелиальной дис-

функции как ключевого общего механизма патогенеза 

ЭД и кардиоваскулярных заболеваний [4, 5]. 

В определенной степени отказ от исследований сил-

денафила как кардиологического препарата в 80–90-х гг. 

XX в. был связан с довольно распространенной в то 

время точкой зрения, что в миокарде человека отсутству-

ет экспрессия ФДЭ5, которая была основана на результа-

тах ранних исследований Ito M. et al. (1996) и Wallis R.M. 

et al. (1999), не обнаруживших ферментную активность 

ФДЭ5 в тканях желудочков сердца человека [6, 7], поэто-

му, по их мнению, препарат не обладает существенной 

кардиотропной эффективностью. Однако в то же самое 

время другие авторы все-таки обнаружили экспрессию 

матричной РНК (мРНК) ФДЭ5 в ткани сердца человека [8]. 

Современные тщательные иммуногистохимические 

исследования продемонстрировали наличие экспрессии 

ФДЭ5 в гладких мышцах сосудов, сердца, бронхов и в 
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тромбоцитах человека, кроме того, имеются доказатель-

ства экспрессии ФДЭ5 в сердце собак и мышей [9, 10]. 

Важно отметить, что экспрессия ФДЭ5 в сердце повыше-

на в 2–6 раз у экспериментальных мышей и у людей с 

сердечно-сосудистыми заболеваниями по сравнению со 

здоровыми субъектами, что демонстрирует возможность 

влияния на функции сердца путем регулирования степе-

ни активности экспрессии различными лекарственными 

препаратами, включая ингибиторы ФДЭ5 [11–13]. Также 

показано, что активность ФДЭ5 составляет в среднем 

22–43% от общей цитозольной активности циклического 

гуанозинмонофосфата (цГМФ) в микропрепаратах нор-

мальных и поврежденных кардиомиоцитов мышей [14]. 

Эти исследования послужили фундаментальной основой 

для продолжения изучения кардиотропных эффектов 

силденафила и его возвращения в практическую кардио-

логию, хотя некоторые исследователи до сих пор выража-

ют озабоченность тем, что методы, использованные в 

ранее упомянутых исследованиях, показавших наличие 

экспрессии ФДЭ5 в сердце человека, были недостаточно 

чувствительны для того, чтобы четко разграничить, какие 

именно типы клеток в сердечной ткани действительно 

вносят достоверный вклад в сигнальные пути ФДЭ5

[15, 16]. 

Одно из современных знаковых исследований, резуль-

таты которого были опубликованы еще в 2002 г., проде-

монстрировало существенный защитный эффект силде-

нафила при экспериментальной ишемии/реперфузии 

миокарда у кроликов [17]. Впоследствии они были под-

тверждены в ряде других исследований. Так, Salloum F.N. 

et al. (2007) установили, что у кроликов, получавших сил-

денафил в дозе 0,7 мг/кг/сут внутривенно, значительно 

уменьшался размер зоны инфаркта миокарда, оценен-

ный по индексу региональной ишемии, при этом защит-

ный эффект силденафила наблюдался тогда, когда пре-

парат вводили во время реперфузии [18]. Несмотря на то 

что силденафил вызывал значительное снижение артери-

ального давления при внутривенном введении, протокол 

медленного введения препарата оказывал гораздо мень-

шее негативное воздействие на системную гемодинами-

ку. Интересно, что кардиопротективный эффект силдена-

фила был характерен не только для взрослых кроликов.

В исследовании Bremer Y.A. et al. (2005) было показано, 

что силденафил уменьшал размер зоны инфаркта, сохра-

нял сердечный выброс левого желудочка и интеграл 

времени аортальной скорости после ишемии/реперфу-

зии также у новорожденных крольчат [19]. В ходе иссле-

дований было выявлено, что для реализации кардиопро-

тективных эффектов силденафила необходимо наличие и 

нормальное функционирование в сердечной ткани мито-

хондриальных Ca2+-активированных каналов K (mitoKCa), 

поскольку специфический блокатор этих каналов (пак-

силлин) снижал в эксперименте протективные эффекты 

силденафила на миокард [20]. Назначаемый сразу же 

после экспериментального инфаркта миокарда (ИМ) сил-

денафил снижал риск ишемической кардиомиопатии, что 

подтверждалось улучшением сердечной функции, повы-

шением выживаемости и снижением апоптоза клеток в 

пограничной зоне ИМ [21, 22]. Кроме того, лечение сил-

денафилом, начинавшееся с третьего дня после развития 

ИМ, уменьшало прогрессирование сердечной недоста-

точности, что указывало на то, что ингибирование ФДЭ5 

может иметь положительный эффект у пациентов с про-

грессирующей сердечной недостаточностью [23]. Одним 

из возможных механизмов такого эффекта силденафила 

многие исследователи рассматривают способность сил-

денафила ингибировать не только ФДЭ5, но и систему 

клеточных Rho-киназ, которые, как установлено экспери-

ментально, подавляют ремоделирование левого желудоч-

ка после ИМ у мышей [24]. Во II/III фазах двойного слепо-

го открытого исследования, проведенного FDA в 1999 г., 

более 3700 пациентов по поводу ЭД получали силдена-

фил и почти 2000 мужчин получали плацебо. Примерно 

25% пациентов страдали артериальной гипертонией и 

принимали гипотензивные препараты. Частота ИМ соста-

вила 1,7% в группе приема силденафила и 1,4% – в груп-

пе плацебо. Частота серьезных сердечно-сосудистых 

осложнений была одинаковой в группе силденафила и 

плацебо, и ни один случай смерти не был связан с лече-

нием [25]. В исследовании M. Guazzi et al. (2004) установ-

лено, что силденафил улучшает состояние эндотелия, 

оцененное по зависимой потоко-опосредованной дила-

тации плечевой артерии, у больных с сердечной недо-

статочностью и при сахарном диабете 2-го типа (СД2) 

[26]. У больных с сердечной недостаточностью вследствие 

ишемической или неишемической болезни сердца без 

заболеваний легких однократный прием 50 мг силдена-

фила вызывал достоверное повышение сердечного 

индекса и снижение легочной сосудистой резистентности 

как в покое, так и при нагрузке [27]. В настоящее время 

получены данные об эффективности применения силде-

нафила в методиках клеточной терапии кардиологиче-

ских заболеваний, в частности при трансплантации ство-

ловых клеток для улучшения их приживления и уменьше-

ния потери массы функционирующих трансплантируемых 

клеток в сердце, поскольку улучшение выживаемости 

стволовых клеток в ишемическом микроокружении имеет 

первостепенное значение для улучшения регенерации 

мышцы сердца в условиях in vivo [28–30]. Кроме того, 

предварительная обработка стволовых клеток с силдена-

филом значительно улучшала их способность выживать 

при ишемии/реоксигенации в условиях in vitro, т. к. такие 

клетки демонстрировали значительное высвобождение 

факторов роста проангиогенной выживаемости (VEGF, 

b-FGF, IGF, Ang-1) [31]. Интрамиокардиальная инъекция в 

пограничную зону после ИМ предварительно обработан-

ных силденафилом стволовых клеток вызывала суще-

ственный ангиогенез, при этом подавлялся фиброз и 

снижалась выраженность клеточного апоптоза, что значи-

тельно улучшало дальнейшую сердечную функцию [32]. 

Эти данные показывают, что использование силденафила 

может быть эффективным способом улучшения результа-

тов терапии стволовыми клетками ишемической кардио-

миопатии у тяжелых пациентов [33]. Кроме того, хрониче-

ское применение силденафила в эксперименте предот-

вращало гипертрофию миокарда, вызванную попереч-
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ным сужением аорты, снижало артериальное давление, 

вызванное перегрузкой, а также уменьшало гипертрофию 

миоцитов и улучшало суммарную функцию сердца [34]. 

Недавнее исследование Kim et al. (2012) также показало, 

что хроническое лечение силденафилом уменьшает ско-

рость ремоделирования левого желудочка [35]. 

Предполагается, что этот эффект силденафила связан с 

его антиапоптотическим и противовоспалительным дей-

ствием, а также с усилением катаболизма цГМФ в ткани 

сердца [36, 37]. 

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Одним из наиболее актуальных медико-социальных 

эндокринологических заболеваний современного чело-

века является СД2, заболеваемость которым в популяции 

увеличивается в два раза каждые 10–15 лет, что позволя-

ет утверждать о современной мировой пандемии данно-

го заболевания, которая, по мнению многих исследовате-

лей, в значительной степени вызвана такой же мировой 

пандемией метаболических болезней цивилизации, в 

первую очередь ожирением [38–41]. Отражением досто-

верной патогенетической связи между ожирением и СД2 

стал новый термин, появившийся сравнительно недав-

но, – Diabesity (в буквальном переводе «диабето-ожире-

ние») [42–43]. Ожирение, СД2, эндотелиальная дисфунк-

ция тесно взаимодействуют между собой в рамках муль-

тифакторного патогенеза метаболического синдрома 

(МС), дополнительным компонентом которого у мужчин 

сегодня рассматривается дефицит тестостерона, поэтому 

в таких крайне неблагоприятных гормонально-метаболи-

ческих условиях ЭД у мужчин с СД2 встречается чаще 

(примерно в 3,5 раза) и является более тяжелой, чем у 

мужчин без него [44]. Кроме того, ингибиторы ФДЭ5 ока-

зывают свое позитивное влияние на эндотелий сосудов 

только при достаточном уровне эндогенного тестостеро-

на у мужчин, а частота дефицита тестостерона у мужчин с 

СД2 достигает 70% [45–46]. Все это предъявляет повы-

шенные требования к выбору ингибитора ФДЭ5, который 

должен не только оказывать выраженный локальный 

эффект на пенильные сосуды, но и обладать по возмож-

ности дополнительными позитивными метаболическими 

эффектами в отношении углеводного и жирового обмена, 

а также стероидогенеза, что существенно улучшает 

результаты коррекции не только ЭД, но и общего гормо-

нально-метаболического статуса пациента, отражая 

известное правило великих русских врачей: «лечить не 

болезнь, но больного». Сегодня совершенно очевидно, 

что только комплексный междисциплинарный подход на 

персонифицированной основе способен оказать наилуч-

ший лечебно-профилактический эффект в отношении 

контроля и компенсации СД2 и его осложнений у мужчин. 

Экспрессия ФДЭ5 не ограничивается сосудистым эндоте-

лием. Данная изоформа ферментов экспрессируется во 

многих органах и тканях, включая жировую ткань, клетки 

Лейдига яичек, синтезирующих тестостерон, нейротелий, 

что позволяет утверждать о наличии у ингибиторов ФДЭ5 

(прежде всего силденафила как наиболее раннего несе-

лективного ингибитора) системных гормонально-метабо-

лических эффектов, полезных для фармакотерапевтиче-

ского сопровождения мужчин с ЭД на фоне СД2 или МС 

[47, 48]. Так, в ряде двойных слепых плацебо-контролиру-

емых исследований у пациентов с СД2 потоко-опосредо-

ванная вазодилатация (показатель NO-опосредованной 

эндотелиальной функции) значительно улучшалась на 

фоне различных схем применения силденафила: на фоне 

острого (100 мг/сут в течение 3 дней) и хронического (25 

мг/сут в течение 4 недель) назначения силденафила, а 

также при остром и хроническом ежедневном назначе-

нии 25 мг силденафила [48, 49]. Однако еще одно плаце-

бо-контролируемое перекрестное исследование с одно-

кратной дозой силденафила 100 мг/сут у 40 пациентов с 

СД2 не выявило значительных изменений потоко-опос-

редованной вазодилатации [50]. Улучшение функцио-

нального состояния эндотелия после ежедневного прие-

ма 50 мг силденафила в течение 30 дней у 40 пациентов 

с СД2 также приводило к значительному снижению аль-

буминурии и уровня гликированного гемоглобина 

(HbA1c), возможно, посредством индуцированного силде-

нафилом улучшения эндотелиальной дисфункции под-

желудочной железы [51]. Таким образом, хроническое 

ежедневное применение силденафила может оказывать 

продолжительное положительное влияние на эндотели-

альную функцию у пациентов с СД2, включая пенильный, 

сердечный и почечный эндотелий. Так, показано, что в 

кардиомиоцитах больных СД2 чаще, чем у больных без 

него, выявляются признаки митохондриальной дисфунк-

ции. При этом известно, что оксид азота NO активирует 

сигнальный белок сиртуин-1 (SIRT1), который представля-

ет собой гистон-дезацетилазу, регулирующую клеточный 

фактор PGC-1α – ключевой регулятор митохондриального 

биогенеза и коактиватор транскрипционных факторов, 

влияющих на энергетический клеточный гомеостаз. 

Назначение ингибиторов ФДЭ5 при СД2 ведет к накопле-

нию оксида азота NO в ткани сердца и усилению экспрес-

сии в миокарде SIRT1, PGC-1α, активации фосфорилиро-

вания ключевого фермента сигнального пути PI3K/AKT и 

АМФ-активируемой протеинкиназы, что сопровождается 

улучшением уровня клеточного дыхания 3-го уровня 

митохондриального глутамата и уменьшенным образова-

нием свободных радикалов (ROS) из комплекса I дыха-

тельной цепи митохондрий, что в конечном итоге приво-

дит к кардиопротективному эффекту ингибиторов ФДЭ5 в 

диабетическом сердце [52]. Кроме того, силденафил в 

миокарде больных СД2 уменьшает выраженность окисли-

тельного стресса (свободно-радикальной агрессии), спо-

собствуя повышению активности компонентов естествен-

ной системы антиоксидантной защиты клеток [52]. Другим 

потенциальным механизмом улучшения митохондриаль-

ной функции кардиомиоцитов на фоне постоянного при-

ема силденафила может рассматриваться улучшение 

поступления в митохондрии глюкозы (уменьшение инсу-

линорезистентности клеток), уменьшение уровня гипер-

триглицеридемии и уровня провоспалительных цитоки-

нов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2): вазоконстрикторов, в 

частности эндотелина-1 (EN-1), в плазме крови. Это 
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позволяет говорить о наличии у силденафила антиокси-

дантных, антигипоксических и антиатерогенных эффек-

тов [53, 54]. В ряде исследований также описаны выра-

женные противовоспалительные (антицитокиновые) 

эффекты хронического назначения силденафила при 

диабетической кардиомиопатии [55, 56]. Раннее назначе-

ние силденафила экспериментальным животным способ-

но затормозить митохондриальную дисфункцию клеток 

Лейдига яичек, которые синтезируют тестостерон – один 

из ключевых половых стероидных гормонов у мужчин, 

обладающий универсальными физиологическими функ-

циями, включая жиросжигающий, нормогликемический и 

эндотелий-протективный эффекты, которые представля-

ются очень важными при лечении ЭД у метаболически 

дискредитированных мужчин на фоне ожирения, СД2 и 

дефицита тестостерона, которых сегодня достаточно 

много среди пациентов эндокринологов и андрологов 

[57]. Кроме того, имеются клинические данные, подтверж-

дающие повышение уровня тестостерона крови у мужчин 

при хроническом приеме силденафила за счет улучше-

ния его секреции в системный кровоток, поскольку секре-

ция тестостерона из клеток Лейдига яичек в системный 

кровоток является пассивным процессом и существенно 

зависит от уровня тестикулярного кровообращения, кото-

рое достоверно улучшается на фоне длительной хрони-

ческой терапии силденафилом [58]. Таким образом, хро-

ническое применение ингибиторов ФДЭ5 способно в 

определенной степени прямо и косвенно улучшать 

андрогенный статус мужчин [58]. Крайне интересной 

находкой последних лет стало установление у силдена-

фила способности усиливать ангионеогенез в наиболее 

опасной с точки зрения негативного влияния на метабо-

лизм инертной белой жировой ткани, способствуя ее 

переходу в метаболически более активную бурую жиро-

вую ткань, а также снижать секрецию адипоцитами про-

воспалительных цитокинов, индуцирующих эндотелиаль-

ную дисфункцию [59]. Этот факт позволяет использовать 

подобный эффект силденафила в комплексном лечении 

ожирения у мужчин, которое существенно повышает 

риски как СД2, так и дефицита тестостерона, и эндотели-

альной дисфункции (включая ЭД и сердечно-сосудистые 

заболевания) у них [60, 61]. Эта метаболическая особен-

ность силденафила крайне важна с точки зрения клини-

ческой фармакокинетики лекарственных препаратов, 

которые с большим трудом или практически не проника-

ют в лишенный сосудов белый жир, что неминуемо ведет 

к снижению всех фармакотерапевтических методов 

лечения ожирения, а комбинация с силденафилом, как 

представляется некоторыми исследованиями, может 

существенно улучшить результаты лечения мужского 

ожирения [62]. Одновременно с этим имеются убедитель-

ные доказательства улучшения углеводного обмена на 

фоне терапии силденафилом, что связано с уменьшением 

выраженности инсулинорезистентности  – фатального 

последствия любого ожирения, ключевого механизма 

эндотелиальной дисфункции и дефицита тестостерона и 

одновременно самой ранней (доклинической), а потому 

обратимой стадии СД2 [63]. Так, в одном из последних 

рандомизированных контролируемых клинических 

исследований было показано, что терапия силденафилом 

в течение 3 месяцев у мужчин достоверно сопровожда-

лась уменьшением глюкозо-стимулированной секреции 

инсулина, снижением уровня плазминогена и уменьше-

нием соотношения «альбумин/креатинин» в моче по 

сравнению с группой плацебо. При этом данный позитив-

ный метаболический эффект сохранялся в течение 3 

месяцев после отмены силденафила [64]. 

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В НЕВРОЛОГИИ

В настоящее время хорошо известно, что повышенная 

экспрессия ФДЭ5 в эндотелиальных клетках приводит к 

нарушению синтеза цГМФ и, как следствие, к дефициту 

ключевого модулятора сосудистого русла – оксида азота 

NO, который сопровождается резким повышением чув-

ствительности сосудистой стенки к преимущественно 

вазоконстрикторным медиаторным влияниям, предопре-

деляя быстрое развитие клеточной и органно-тканевой 

гипоксии и ишемии. Данный механизм работает как в 

эндотелии крупных магистральных сосудов, так и в эндо-

телии микроциркуляторного русла, который в большей 

степени склонен к вазоконстрикции. Также известно, что 

мельчайшие капилляры (vasa nervorum) обеспечивают 

дыхание и метаболизм клеток нейротелия, которые син-

тезируют до 90% эндогенного оксида азота NO, в отличие 

от эндотелиальных клеток, производящих оставшиеся 

10% NO сосудов. Таким образом, гиперэкспрессия ФДЭ5 

в первую очередь приводит к нарушению метаболизма 

нейротелия, играющего важнейшую роль в синтезе эндо-

генного оксида азота NO и крайне неустойчивого к 

любой, даже компенсированной гипоксии [65, 66]. В этой 

связи ингибирование активности ФДЭ5 в нейротелии 

может рассматриваться как эффективная опция профи-

лактики и лечения его любых гипоксических поврежде-

ний, объединяемых под общим термином «нейропатия», 

поэтому логично, что ингибиторы ФДЭ5 тестировались и 

при данной патологии, прежде всего при диабетической 

нейропатии [67–69].

Wang L. et al. (2011) изучали влияние силденафила в 

дозах 2 и 10 мг/кг на морфометрические, двигательные и 

сенсорные параметры седалищного нерва у диабетиче-

ских мышей линии BKS.Cg-m + / + Leprdb / J (db / db) и 

установили, что у мышей с лабораторной моделью СД2 в 

нервной ткани седалищного нерва экспрессия ФДЭ5 

была значительно повышена, тогда как толщина миели-

новых оболочек, объем основного белка миелина (MBP) и 

толщина подкожных нервных волокон были значительно 

уменьшены. [70]. Лечение силденафилом значительно 

улучшило неврологическую функцию, оцененную по 

моторным и сенсорным параметрам, одновременно с 

увеличением толщины миелиновых оболочек, объема 

основного белка миелина (MBP) и толщины подкожных 

нервных волокон. В этом же эксперименте было выявле-

но, что гипергликемия повышала экспрессию ФДЭ5 в 

Шванновских клетках и уменьшала пролиферацию, 

миграцию и экспрессию нейротрофического фактора 
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мозга (BDNF). Блокада ФДЭ5 силденафилом увеличивала 

концентрацию цГМФ в Шванновских клетках и полно-

стью устраняла негативный эффект гипергликемии на 

них, способствуя улучшению их функционального состоя-

ния при диабетической периферической нейропатии 

[70]. Другие авторы показали, что введение силденафила 

диабетическим животным хоть и приводило к повышен-

ной чувствительности к болевым раздражителям, но 

порог боли при этом достоверно повышался [71]. 

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В НЕФРОЛОГИИ

Хронические болезни почек (ХБП) представляют 

собой существенную проблему здоровья во всем мире. 

Традиционное нефропротективное лечение ХБП нацеле-

но на то, чтобы замедлить прогрессирование заболева-

ния до конечной стадии (хронической почечной недо-

статочности, ХПН), требующей, как правило, хронического 

гемодиализа или трансплантации почек, и включает в 

себя ограничение пищевого белка, коррекцию метаболи-

ческого ацидоза и блокаторы ренин-ангиотензиновой 

системы. Тем не менее существующих стандартных фар-

макотерапевтических опций явно недостаточно для пре-

дотвращения прогрессирования ХБП у многих пациентов, 

что требует разработки новых фармакотерапевтических 

опций в отношении сохранения почечной функции [72]. 

Недавние исследования ингибиторов ФДЭ5 свидетель-

ствуют о том, что эти препараты могут иметь дополнитель-

ные терапевтические эффекты, такие как кардиопротек-

ция и защита мозгового кровообращения (церебропро-

текция) [72]. В последние годы стали накапливаться 

результаты исследований, показывающих целесообраз-

ность и эффективность дополнительного назначения 

ингибиторов ФДЭ5 для профилактики и лечения ряда 

нефрологических заболеваний, в частности ренальной 

гипертензии, а также острой почечной (ОПН) и хрониче-

ской почечной недостаточности (ХПН), что отражает 

наличие у ингибиторов ФДЭ5 выраженных нефропротек-

тивных эффектов [72]. Недавно проведенные исследова-

ния фазы II клинических испытаний продемонстрирова-

ли, что экспериментальный ингибитор ФДЭ5 длительного 

действия PF-00489791 уменьшает частоту и выражен-

ность альбуминурии у пациентов с диабетической нефро-

патией, отодвигая, таким образом, у них время развития 

ХПН [73]. Доклинические и экспериментальные исследо-

вания показывают, что ингибиторы ФДЭ5 оказывают 

защитный эффект при диабетической нефропатии, улуч-

шая почечную гемодинамику и уменьшая периваскуляр-

ное воспаление. В экспериментальных работах показано, 

что назначение этих препаратов лабораторным живот-

ным предотвращало развитие гипертензии, связанной с 

диабетической нефропатией (P < 0,001), приводило к 

увеличению отношения «креатинин/альбумин» мочи (P < 

0,01), повышало скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 

(P < 0,001), улучшало показатели сосудистой резистент-

ности в почках (P < 0,001) и микроциркуляции почек. 

Более того, ингибиторы ФДЭ5 ослабляли увеличение 

уровня ряда биомаркеров нефропатии, а у обработанных 

препаратами животных улучшалась перфузия кровенос-

ных сосудов и уменьшалась гломерулярная утечка в 

нефронах, что указывало на сохранение целостности 

почечного эндотелия (нефроангиопротекция) [74]. 

Подобные нефропротективные эффекты ингибиторов 

ФДЭ5 выявлены и в клинических исследованиях, пока-

завших важную роль и эффективность этих препаратов 

как в замедлении ухудшения почечных функций при ХБП, 

так и в лечении ЭД у пациентов с ХБП [75–77]. 

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В АКУШЕРСТВЕ

И ГИНЕКОЛОГИИ

Клинико-экспериментальные исследования послед-

них лет установили факт наличия выраженной экспрес-

сии ФДЭ5 не только в эндотелии сосудов, но и в тканях 

мочеполовой и репродуктивной систем женщин. Так, на 

основе методов молекулярной биологии в биоптатах 

влагалищной стенки выявлена экспрессия ФДЭ5 у 81,3% 

женщин, экспрессия NO-синтазы II типа здесь же (NOS 

II) – в 100% случаев, а экспрессия ФДЭ5 в тканях уретры 

выявлена в 87,5% образцов [78]. Результаты этого и цело-

го ряда других исследований послужили толчком для 

дальнейшего изучения возможности, эффективности и 

безопасности применения ингибиторов ФДЭ5 в ком-

плексной терапии проблем женского здоровья (включая 

женские сексуальные дисфункции, урологические забо-

левания нижних мочевых путей, гинекологические забо-

левания, нарушения женской фертильности). Taskin M.I. et 

al. (2015) в экспериментах с самками крыс показали, что 

предварительное назначение силденафила уменьшает 

выраженность цисплатин-индуцированного гистологиче-

ского повреждения ткани яичников у них, что позволяет 

рассматривать силденафил как эффективный метод для 

сохранения фертильности [79].

В ряде клинико-экспериментальных исследований 

также доказана позитивная роль назначения силденафи-

ла для улучшения маточно-плацентарного кровообраще-

ния при беременности и профилактики синдрома вну-

триутробной задержки роста плода, внутриутробной 

гипоплазии легких и легочной гипертензии плода, а 

также профилактики тератогенного действия на плод, 

связанного с воздействием некоторых лекарственных 

препаратов (в частности, вальпроевой кислоты), и сниже-

ния выраженности дистресс-синдрома новорожденных 

[80–86]. Наряду с этим, в клинических исследованиях 

продемонстрирована эффективность применения перо-

рального силденафила (по 25 мг каждые 8 часов) в тече-

ние 6 недель для увеличения объема амниотической 

(околоплодной) жидкости у беременных женщин с идио-

патическим олигогидроамнионом (маловодием) [87]. 

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании 100 женщин с одноплодными 

беременностями с преэклампсией между 24-й и 33-й 

неделями беременности были рандомизированы на две 

группы: одна группа получала перорально 50 мг силдена-

фила цитрата каждые 8 часов, вторая группа – плацебо. 

Первичной точкой исследования являлась степень про-
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лонгации беременности от момента рандомизации до 

родов. Вторичными точками исследования были измене-

ния показателей резистентности маточных, пупочных и 

средних мозговых артерий с помощью допплеровских, а 

также фатальные и материнские осложнения и неблаго-

приятные неонатальные исходы [88]. Результаты исследо-

вания показали, что в группе беременных, получавших 

силденафил, продолжительность беременности была в 

среднем на 4 дня дольше (14,4 сут., 95%-ный доверитель-

ный интервал 12,5–16,6 сут. по сравнению с 10,4 сут., 95%-

ный доверительный интервал 8,4–12,3 сут., P = 0,008), а 

показатели гемодинамики лучше по сравнению с группой 

плацебо. При этом не наблюдалось различий в перина-

тальной заболеваемости, смертности или неблагоприят-

ных последствиях между пациентками обеих групп [88]. 

По данным одного из последних метаанализов, осно-

ванного на оценке результатов 22 экспериментальных 

(мыши, крысы кролики, овцы, морские свинки) и 2 клини-

ческих рандомизированных контролируемых исследова-

ний на людях, силденафил достоверно увеличивает рост 

плода и снижает артериальное давление у матери только 

во время беременности, осложненной преэклампсией, по 

сравнению со здоровой беременностью (1,10 [1,06–1,13] 

против 1,03 [0,99–1,06], P = 0,006), при которой данные 

эффекты силденафила статистически не достоверны. При 

этом данные эффекты силденафила были одинаковыми у 

разных видов экспериментальных животных и наиболее 

выраженными при пероральном и непрерывном введе-

нии. Наблюдалась положительная корреляционная связь 

между дозой силденафила и ростом плода до эквива-

лентной дозы для человека ≈450 мг/сут. Этот метаанализ 

подтверждает, что силденафил улучшает рост плода и 

регулирование артериального давления у матери во 

время беременности, осложненной преэклампсией [89]. 

При этом, по данным другого современного метаана-

лиза, основанного на результатах 16 исследований (n = 

165), опубликованных в Scopus, PubMed, Cochrane Library, 

Web of Science, Embase и Google Scholar, в целом не 

наблюдается серьезных побочных эффектов со стороны 

матери или какого-либо возрастания частоты мертворож-

дений, смертей новорожденных или врожденных анома-

лий, связанных с применением силденафила женщинами 

во время беременности [90]. 

Имеются также клинико-экспериментальные доказа-

тельства эффективности и безопасности применения 

силденафила при лечении репродуктивных нарушений у 

женщин (синдром «тонкого эндометрия»), воспалитель-

ных гинекологических заболеваний и их последствий 

[91–93], а также женских сексуальных дисфункций, в т. ч. 

медикаментозно-индуцированного генеза [94–95].

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В 

АНДРОЛОГИЧЕСКОЙ РЕПРОДУКТОЛОГИИ

В настоящее время мужское бесплодие является акту-

альной медико-социальной и демографической пробле-

мой, для эффективного решения которой применяется 

весь современный и доступный для клинической практи-

ки фармакотерапевтический потенциал. Следует отметить, 

что изначально силденафил, как и другие ингибиторы 

ФДЭ5, практически не тестировался с точки зрения репро-

дуктивной безопасности, поскольку был предложен для 

лечения ЭД у мужчин, частота которой возрастает с воз-

растом, а проблема рождения детей для мужчин средней 

и особенно старшей возрастных групп еще 20–25 лет 

назад не являлась столь острой и необходимой, как сегод-

ня. Однако в XXI в. сформировались новые тренды муж-

ской репродуктологии, когда возрастной мужчина, страда-

ющий ЭД, стремится достичь зачатия в браке с молодой 

супругой, а с другой стороны, на фоне растущей в мужской 

популяции коморбидности отмечается «феномен омоло-

жения» как ЭД, так и мужского бесплодия, что предъявляет 

повышенные требования к сперматологической безопас-

ности всех применяемых мужчиной в процессе достиже-

ния естественного зачатия лекарственных препаратов. 

Сегодня у 5–8% мужчин молодого и среднего возраста, 

проходящих лечение в клиниках ЭКО, единственной при-

чиной бесплодия является ЭД, т. е. неспособность передать 

даже фертильную сперму своей половой партнерше, и для 

улучшения эректильной функции они вынуждены одно-

временно длительно применять ингибиторы ФДЭ5 [96].

В такой ситуации репродуктивная безопасность ингиби-

торов ФДЭ5 является важной клинической проблемой, 

исследованию которой посвящено большое количество 

работ в современной литературе [97–100].

Установлено, что активация ФДЭ5 обычно увеличива-

ет сократимость семявыносящих путей у мужчин, при 

этом некоторые ингибиторы ФДЭ5 демонстрируют тен-

денцию к увеличению уровня циркулирующего тестосте-

рона. Однократное применение ингибиторов ФДЭ5 до 

полового акта, по-видимому, оказывает минимальное 

влияние на качество эякулята [101]. Несколько крупных 

рандомизированных контролируемых исследований 

(РКИ) у здоровых мужчин не обнаружили неблагоприят-

ного воздействия длительного использования этих пре-

паратов на качество эякулята. РКИ у бесплодных мужчин 

продемонстрировали умеренное улучшение качества 

эякулята на фоне приема ингибиторов ФДЭ5. 

Исследования на животных в эквивалентных дозах чело-

века (HED) продемонстрировали аналогичные результа-

ты, полученные у молодых мужчин, но в исследовании у 

стареющих самцов крыс было обнаружено прогрессиру-

ющее снижение качества сперматозоидов, сопровождаю-

щееся последовательной дегенерацией семенных 

канальцев. Таким образом, раздельное влияние каждого 

из применяющихся сегодня ингибиторов ФДЭ5 подлежит 

дополнительной сперматологической оценке в различ-

ных возрастных группах мужчин [101]. Согласно одному 

из новейших метаанализов по влиянию ингибиторов 

ФДЭ5 на сперматогенез, прием ингибиторов ФДЭ5 досто-

верно не определял объем эякулята и концентрацию 

сперматозоидов, однако общий процент подвижных 

сперматозоидов, процент общей прогрессивной подвиж-

ности и быстрой прогрессивной подвижности (категория 

А) после приема ингибиторов ФДЭ5 увеличивались [102]. 

Эти изменения наблюдались только у бесплодных муж-
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чин, но не у мужчин с нормальной фертильностью. 

Процент морфологически нормальных сперматозоидов 

также увеличивался у бесплодных мужчин на фоне прие-

ма ингибиторов ФДЭ5. Ограниченные данные показали, 

что линейность, аномальные формы сперматозоидов, а 

также уровни репродуктивных гормонов (общий тестосте-

рон, свободный тестостерон, лютеинизирующий гормон 

(ЛГ) и фолликулостимулирующий гормон (ФСГ)) не изме-

нялись на фоне лечения ингибиторами ФДЭ5. На основа-

нии этих положений экспертами был сделан вывод, что 

пероральный прием ингибиторов ФДЭ5 может незначи-

тельно увеличить подвижность и количество нормальных 

сперматозоидов только у бесплодных мужчин [102]. По 

данным различных авторов, одним из наиболее высоких 

уровней сперматологической безопасности среди всех 

ингибиторов ФДЭ5 обладает именно силденафил, однако 

при этом не следует забывать о дозозависимом характере 

его влияния на сперматогенез: субтерапевтические дозы 

силденафила (25–50 мг/сут ежедневно) обладают высо-

кой сперматологической безопасностью, улучшая параме-

тры сперматогенеза, но более высокие дозы (100 мг/сут 

ежедневно) способны их обратимо ухудшать [103, 104]. 

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В ОНКОЛОГИИ

В исследованиях последних лет выявлена повышен-

ная по сравнению с нормальными клетками экспрессия 

ФДЭ5 в клетках многих злокачественных опухолей чело-

века, включая аденокарциному толстого кишечника и 

мочевого пузыря, метастатический рак молочных желез, 

рак предстательной и поджелудочной желез, легких, а 

также рак крови (лейкемия) [105–111]. Поскольку цГМФ 

уменьшает рост клеток и индуцирует апоптоз, предпола-

гается, что ФДЭ5, снижающая внутриклеточный уровень 

цГМФ, может участвовать во всех стадиях канцерогенеза 

(включая неоангиогенез, пролиферацию, прогрессирова-

ние и метастазирование), при этом установлено, что 

активность данного фермента увеличивается пропорцио-

нально стадии опухолевого процесса [112]. Поэтому 

селективные ингибиторы ФДЭ5 могут потенциально рас-

сматриваться как мощные противоопухолевые препара-

ты с новым механизмом действия. В экспериментах 

показано, что силденафил индуцировал каспаз-зависи-

мый апоптоз и антипролиферацию при В-клеточном 

хроническом лимфатическом лейкозе [113], а также 

ингибировал рост опухолевых клеток толстой кишки, экс-

прессирующих высокие уровни ФДЭ5 по сравнению со 

здоровыми колоноцитами [114]. Кроме того, ингибиторы 

ФДЭ5 избирательно индуцировали апоптоз в опухолевых 

клетках молочной железы путем ослабления в них транс-

крипции белков сигнального пути Wnt/β-катенина, играю-

щего важную роль в дифференцировке клеток и канце-

рогенезе, с минимальным воздействием на нормальные 

эпителиальные клетки молочной железы [115]. Недавнее 

исследование также показало, что силденафил активно 

взаимодействует с нестероидными противовоспалитель-

ными средствами (НПВС), в частности с ингибитором 

ЦОГ-2 целекоксибом, и способен усиливать его противо-

опухолевый эффект, например, в отношении клеток глио-

мы человека [116]. Комбинация обоих лекарств увеличи-

вала уровни аутофагии в раковых клетках путем инакти-

вации сигнального внутриклеточного короткого пептида 

m-TOR и индукции стрессовых реакций эндоплазматиче-

ского ретикулума не только в глиальных раковых клетках, 

но и клетках рака молочной железы [116]. В культурах 

клеток рака предстательной железы PC-3 и DU145 допол-

нительная обработка силденафилом потенцировала про-

тивоопухолевую эффективность доксорубицина, одно-

временно снижая риск развития кардиомиопатии у этих 

пациентов [117]. Силденафил и доксорубицин повышали 

экспрессию проапоптотических белков Bad и Bax и одно-

временно подавляли экспрессию антиапоптотических 

белков Bcl-2 и Bcl-xL в культурах раковых клеток пред-

стательной железы. Кроме того, комбинированное лече-

ние обоими препаратами приводило к дефосфорилиро-

ванию белка Bad, что усиливало нарушения его гетероди-

меризации с белком Bcl-xL и сопровождалось усилением 

доксорубицин-индуцированного клеточного апоптоза. 

При этом силденафил, с одной стороны, усиливал доксо-

рубицин-индуцированный апоптоз раковых клеток пред-

стательной железы благодаря усилению генерации в них 

активных форм кислорода (АФК), а с другой стороны, 

одновременно ослаблял индуцированную доксорубици-

ном генерацию активных форм кислорода (АФК) в здоро-

вых клетках предстательной железы [117]. При этом про-

тивоопухолевое действие комбинации силденафила и 

доксорубицина не только не приводило к увеличению 

кардиотоксичности, но и улучшало доксорубицин-инду-

цированную сердечную дисфункцию. Предполагается, что 

потенциальная полезная роль ингибирования ФДЭ5 в 

целях повышении чувствительности раковых клеток к 

противоопухолевым химиопрепаратам может быть обу-

словлена активизацией NO-сигнализации в популяциях 

гипоксических раковых клеток [117]. Аналогичные 

результаты эффективного комбинированного примене-

ния силденафила и противоопухолевых химиопрепара-

тов (доксорубицина, митомицина С, гемцитабина) выявле-

ны в отношении рака яичников, рака мочевого пузыря, 

рака поджелудочной железы и клеток саркомы [118]. 

Кроме того, было обнаружено, что силденафил активно 

взаимодействует с несколькими стандартными химио-

терапевтическими средствами (винкристин, этопозид и 

цисплатин), аддитивно усиливая повреждения ДНК рако-

вых клеток по NO-синтаз-зависимому механизму. Эти 

исследования показали, что силденафил усиливает хими-

отерапевтическую эффективность ряда противоопухоле-

вых препаратов как на ядерном, так и митохондриальном 

уровне сигнальных путей в раковых клетках [119–120]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внедрение в широкую клиническую практику первого 

в истории ингибитора ФДЭ5 силденафила, позволяющего 

эффективно и безопасно управлять одним из ключевых 

модуляторов функции эндотелия – оксидом азота NO, за 

открытие которого группе американских ученых в 1998 г. 
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была вручена Нобелевская премия, стало поистине рево-

люционным прорывом в фармакотерапии ЭД, разделив-

шим всю историю изучения и лечения данного заболева-

ния на до- и постсилденафиловый периоды. С тех пор 

прошло 20 лет, однако фармакотерапевтические возмож-

ности силденафила по-прежнему остаются в центре вни-

мания клиницистов и исследователей. Это говорит об 

универсальности данного препарата в коррекции эндоте-

лиальной дисфункции как одного из ключевых патомор-

фологических таргетов возраст-ассоциированных забо-

леваний современного человека независимо от их нозо-

логической и профильной принадлежности. Суммиро ван-

ные в данной статье результаты современных клинико-

экспериментальных исследований по эффективности и 

безопасности клинического применения силденафила в 

кардиологии, эндокринологии, неврологии, нефрологии, 

акушерстве и гинекологии, андрологической репродукто-

логии и онкологии являются отражением ренессанса, или 

«второго клинического пришествия», силденафила, 

позволяющего эффективно и безопасно управлять здо-

ровьем пациентов независимо от гендерных особенно-

стей в рамках междисциплинарного подхода как одного 

из принципов современной эффективной профилактиче-

ской и лечебной медицины.
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РЕЗЮМЕ

НПВП относятся к наиболее часто применяемым лекарственным средствам в клинической практике для обезболивания при 
различных заболеваниях. К настоящему времени накоплен значительный научный материал по фармакогенетике НПВП и роли 
генетических факторов, которые могут влиять на фармакокинетику и фармакодинамику препаратов, изменяя эффективность и 
профиль токсичности. Наиболее клинически значимые изменения в фармакокинетике у носителей медленных аллелей 
CYP2С9*3 выявлены для целекоксиба и флурбипрофена, что определяет необходимость тестирования и снижения доз препа-
ратов. Проведены исследования по изучению роли полиморфизма метаболизирующих ферментов CYP2C9, CYP2C8, UGT в 
развитии гастротоксичности и желудочно-кишечных кровотечений на фоне приема НПВП, а также гепатотоксичности дикло-
фенака. Показана ассоциация «медленных» аллелей CYP2C8*3 и CYP2C9*2,*3 с риском развития желудочно-кишечных крово-
течений, связанных с приемом НПВП, которые являются субстратами CYP2C9 и CYP2C8. Изучено воздействие вариантов 
аллелей PTGS1 (гена ЦОГ-1) и PTGS2 (гена ЦОГ-2) на фармакодинамику, эффективность и токсичность НПВП, в частности на 
выраженность аналгезирующего эффекта и кардиотоксичность препаратов. Таким образом, определены фармакогенетические 
предикторы неблагоприятных эффектов, которые пациенты могут испытывать, и необходимость коррекции дозы на основе 
генотипа пациента или индивидуализации выбора альтернативных НПВП для повышения эффективности обезболивания.

Ключевые слова: НПВП, генетический полиморфизм, изоформа CYP2C9, фармакокинетика, фармакодинамика, гастротоксичность
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ABSTRACT

NSAIDs are the most commonly used drugs in clinical practice for pain relief in various diseases. To date, considerable scientific 
material has been accumulated on the pharmacogenetics of NSAIDs and the role of genetic factors that can influence the 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs, changing the efficacy and toxicity profile. The most clinically significant changes 
in pharmacokinetics in carriers of slow alleles of CYP2C9*3 have been identified for celecoxib and flurbiprofen, which determines 
the need for testing and lowering of drug doses. Studies were carried out to study the role of polymorphism of the metabolizing 
enzymes CYP2C9, CYP2C8, UGT in the development of gastrotoxicity and gastrointestinal bleeding during application NSAIDs, as 
well as diclofenac’s hepatotoxicity. The association of «slow» alleles CYP2C8*3 and CYP2C9*2,*3 with the risk of gastrointestinal 
bleeding associated with NSAID use, which are substrates of CYP2C9 and CYP2C8, is shown. The effect of variants of alleles PTGS1 
(gene COX-1) and PTGS2 (gene COX-2) on pharmacodynamics, efficacy and toxicity of NSAIDs, in particular, the severity of the 
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НПВП относятся к наиболее часто применяемым 

лекарственным средствам в клинической прак-

тике. Основные показания к применению НПВП 

разнообразны  – от острых респираторных заболеваний 

для жаропонижающего и противовоспалительного дей-

ствия до заболеваний опорно-двигательной системы и 

широкого спектра состояний, сопровождающихся боле-

вым синдромом, включая послеоперационные и посттрав-

матические боли, почечную и билиарную колику, боль при 

гинекологических, онкологических заболеваниях, голов-

ную боль и мигрень [1]. По статистике Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ), показатель потребления 

НПВП составляет почти 30 млн человек, среди них 40% – 

лица пожилого возраста, и эта цифра постоянно растет [2].

Основной клинический эффект НПВП – анальгезиру-

ющий. Эффективность НПВП обычно не подвергается 

сомнению и связана с ингибированием внутриклеточно-

го фермента циклооксигеназы (ЦОГ), который участвует в 

синтезе целого ряда простагландинов и лейкотриенов, 

реализующих развитие воспаления, а также протектив-

ных эффектов. Вместе с тем использование НПВП связа-

но с серьезными побочными (токсическими) реакциями, 

главным образом в желудочно-кишечном тракте, почеч-

ной и сердечно-сосудистой системе [1]. 

К настоящему времени накоплен значительный науч-

ный материал по фармакогенетике НПВП и роли генети-

ческих факторов, которые могут влиять на фармакокине-

тику (ФК) и фармакодинамику (ФД) препаратов, изменяя 

эффективность и профиль токсичности. Важно понимать, 

что индивидуальные генетические вариации могут позво-

лить каждому пациенту использовать препарат с опти-

мальной эффективностью и минимальными побочными 

эффектами для него. Генетические полиморфизмы описа-

ны для всех этапов ФК и ФД препаратов: абсорбции в 

ЖКТ, метаболизма различными печеночными фермента-

ми, элиминации мембранными транспортерами, а также 

изменении фармакологической активности взаимодей-

ствия с фармакологическими мишенями. На сегодняшний 

день были опубликованы соответствующие полиморфиз-

мы для эффективности и токсичности НПВС только для 

некоторых из этих этапов ФК и ФД и их потенциальные 

клинические последствия.

ВЛИЯНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА 

МЕТАБОЛИЗИРУЮЩИХ ФЕРМЕНТОВ НА ФК И ФД НПВП

Большинство препаратов группы НПВП метаболизи-

руются ферментной системой цитохрома Р450 – изофор-

мой CYP2C9. CYP2C9 является высокополиморфным и 

характеризуется многочисленными аллельными вариан-

тами (около 56), которые были описаны с 1994 года [3]. 

Наибольшей частотой и значимостью обладают два мед-

ленных аллеля CYP2C9*2 и CYP2C9*3, приводящие к сни-

жению активности CYP2C9 [3]. Частота встречаемости 

этих аллелей показывает большие межэтнические раз-

личия. CYP2C9*2 часто встречается среди азиатов и кав-

казцев, где ~1% населения являются гомозиготными и 

22% гетерозиготными носителями; встречаемость аллеля 

CYP2C9*3 также более высокая среди кавказцев (от 3% до 

16%) и азиат (1–3%), ~0,4% являются гомозиготными и 

15% гетерозиготными носителями [4].

Относительный вклад CYP2C9 в метаболизм НПВП в 

значительной степени зависит от разных препаратов, 

CYP2C9 играет важную роль в метаболизме большинства 

НПВС: целекоксиба, флурбипрофена, ибупрофена, лор-

ноксикама, мефенамовой кислоты, пироксикама и тенок-

сикама, а также диклофенака [5–8]. Кроме того, для мета-

болизма диклофенака, ибупрофена, теноксикама и целе-

коксиба имеет значение изоформа CYP2C8 (табл. 1) [6–8].

Генетический полиморфизм изоформы CYP2C9 в при-

сутствии медленных аллелей существенно изменяет ФК 

препаратов НПВП: повышение значений плазменных 

концентраций и AUC, замедление скорости метаболизма 

и снижение клиренса препаратов (табл. 2) [7, 8, 10]. 

Наиболее клинически значимые изменения в фармако-

кинетике у носителей медленных аллелей (преимуще-

ственно CYP2С9*3) выявлены для целекоксиба и флурби-

профена, о чем FDA внесены предостережения в инструк-

ции к этим препаратам и рекомендации к снижению доз 

препаратов [11].

Предполагалось, что снижение способности изоформы 

CYP2C9 метаболизировать НПВП может приводить к раз-

витию побочных эффектов, включая острое желудочно-

кишечное кровотечение (ЖКК). Для изучения ассоциации 

между носительством вариантных генов CYP2C9*2 и 

CYP2C9*3 и риском развития ЖКК при использовании 

НПВП, которые являются субстратами CYP2C9 (салицилаты, 

диклофенак, ибупрофен, флурбипрофен, кеторолак, пирок-

сикам, темоксикам, лорноксикам, напроксен, целекоксиб), 

было проведено ряд небольших ретроспективных иссле-

дований «случай – контроль» [12–14]. Первое исследова-

ние по изучению роли генетического полиморфизма 

CYP2C9 в развитии НПВП-ассоциированных ЖКК прове-

дено Martínez C. и соавт., в анализ было включено 94 паци-

ента с ЖКК и 124 пациента без побочных эффектов [12]. 

Результаты показали, что у носителей CYP2C9*2 относи-

analgesic effect and cardiotoxicity of the drugs, was studied. In this way, pharmacogenetic predictors of adverse effects that patients 
can experience, and the need for dose adjustment based on the patient’s genotype, or individualizing the choice of alternative 
NSAIDs to increase the effectiveness of analgesia, have been determined.
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тельный риск (ОР) ЖКК составляет 1,91 (р = 0,009), у носи-

телей CYP2C9*2/*3 – ОР = 2,67, а у носителей CYP2C9*2/*2 – 

ОР = 4,16 (р = 0,078). В следующем исследовании Pilotto A. 

и соавт. было включено 26 пациентов с ЖКК и 52 пациента 

без эндоскопических повреждений ЖКТ [13]. По результа-

там анализа частота ЖКК была достоверно выше у носите-

лей медленных аллелей – для варианта CYP2C9*1/*3 34,6% 

против 5,8% для варианта CYP2C9*1/*1 (р<0,001), для вари-

анта CYP2C9*1/*2 26,9% против 15,4% (р = 0,036); ОР соста-

вили 12,9 и 3,9, соответственно. В более крупном исследо-

вании Blanco G. и соавт. были проанализированы данные 

134 пациентов с НПВП-кровотечением и 177 пациентов 

без ЖКК и показана более высокая частота развития ЖКК 

у носителей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 (ОР = 2,7 и ОР = 1,3), 

суммарный риск для носителей обоих медленных аллелей 

составил 3,7 [14]. Причем в этом исследовании была про-

анализирована ассоциация между риском ЖКК и носи-

тельством CYP2C8*3, и ОР составил 1,91 для всех НПВП и 

3,40 для НПВП-субстратов CYP2C8. 

Был проведен метаанализ этих исследований, в кото-

ром выявлена значимая роль CYP2C9*2 в качестве факто-

ра риска с ОР = 1,58 для получающих НПВП и ОР = 1,96 

для получающих только НПВП, которые являются субстра-

тами CYP2C8 или CYP2C9 [7]. Роль CYP2C9*3 оказалась 

менее значима: ОР = 1,60 для получающих НПВП и ОР = 

1,74 для получающих только НПВП, которые являются 

субстратами CYP2C8 или CYP2C9. Суммарная значимость 

медленных аллелей CYP2C9*2,*3 в развитии ЖКК возрас-

тала с ОР = 1,78 для всех НПВП и ОР = 2,33 только для 

НПВП, которые являются субстратами CYP2C8 или CYP2C9. 

Таким образом, была установлена ассоциация «мед-

ленных» аллелей CYP2C8*3 и CYP2C9*2,*3 с риском раз-

вития ЖКК, связанных с приемом НПВП, которые являют-

ся субстратами CYP2C9 и CYP2C8.

В отечественном исследовании «случай – контроль» у 

пациентов с полиостеоартрозом, получавших НПВП, также 

проводилась оценка риска развития эрозивно-язвенной 

НПВП-гастропатии и ЖКК, связанного с генетическим 

полиморфизмом CYP2C9 [15]. В исследование было вклю-

чено 98 пациентов с НПВП-гастропатией и 100 пациентов 

контрольной группы, которые получали НПВП и не имели 

осложнений ЖКТ. Анализ показал, что в группе пациентов 

с ЖКК носителей CYP2C9*2,*3 было достоверно больше: 

70% против 35% в контрольной группе (р = 0,0058); еще 

более выраженным было различие у носителей аллеля 

CYP2C9*3: 50% против 10% соответственно (р = 0,0034). 

Был рассчитан относительный риск развития ЖКК у носи-

телей медленных аллелей CYP2C9, и он составил ОР = 3,4 

(частота ЖКК 40% против 19% в контроле, р = 0,0035), а у 

носителей только аллеля CYP2C9*3  – ОР = 4,44 (частота 

ЖКК 55,6% против 12,5% неносителей аллеля, р = 0,0002). 

Отмечено также, что частота развития язв желудка и 

12-перстной кишки у носителей аллеля CYP2C9*3 выше, 

 Таблица 1. Вклад цитохромов P450 (изоформы CYP)

в метаболизм основных НПВП [6, 7, 9]

 Table 1. Contribution of P450 cytochromes (CYP isoforms) to 

the metabolism of basic NSAIDs [6, 7, 9]

Препараты НПВП Изоформа 
CYP2C9 Другие изоформы Р450 Ферменты 

UGTs

Ацетилсалициловая 
кислота

<40%
1А4, 1А6, 
1А9, 2В7

Ацеклофенак 50–90%

Диклофенак 50–90%
CYP2B6, CYP2D6, CYP2C8, 

CYP2C19, CYP3A4 
1А3, 1А9, 
2В4, 2В7

Индометацин 50–90%
1А3, 1А9, 

2В7

Ибупрофен >90% CYP2C8, CYP2C19 1А3, 2В7

Флурбипрофен 50–90% 1А9, 2В7

Кетопрофен <40% 2В4, 2В7

Мефенамовая
кислота

>40% 1А9, 2В7

Напроксен >40% CYP2C8, CYP1A2 2В7

Пироксикам >90%

Лорноксикам >90%

Мелоксикам 50–90%
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, 

CYP2C9, CYP3A4

Теноксикам 50–90% CYP2C8

Сулиндак <40% 1А3, 2В7

Рофекоксиб <40% CYP3A4, CYP1A2 2В7

Целекоксиб >90% CYP3A4
 Таблица 2. Влияние генетического полиморфизма CYP2C9 

на фармакокинетику НПВП [6, 7, 10]

 Table 2. Influence of CYP2C9 genetic polymorphism on NSAID 

pharmacokinetics [6, 7, 10]

Препараты CYP2C9*2 CYP2C9*3

Целекоксиб не влияет
значимо снижает клиренс
(на 32% для гетерозигот

и 76% для гомозигот)

Диклофенак не влияет
незначимо снижает клиренс

(на 5–15%)

Ибупрофен

незначимо снижает клиренс
(на 4–16%)

CYP2C8*2,*4 снижает кли-
ренс

значимо снижает клиренс
(на 35% для гетерозигот и 
83% для гомозигот) и для 

CYP2C8*3

Флурбипрофен не влияет
значимо снижает клиренс

(на 50%)

Лорноксикам -
значимо снижает клиренс

(на 40%)

Пироксикам
значимо снижает клиренс

(на 65%)
значимо снижает клиренс

(на 65%)

Теноксикам
значимо снижает клиренс

(на 30%)
значимо снижает клиренс

(на 45%)

Напроксен - не влияет
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чем у неносителей (ОР = 1,33), и язвы развивались уже в 

первые 3 месяца приема НПВП (ОР = 2,02) [15]. Таким 

образом, была показана взаимосвязь носительства ати-

пичных аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 с риском развития 

НПВП-ассоциированных гастродуоденальных язв и ЖКК 

на российской популяции пациентов.

Глюкуронизация – важный путь метаболизма II фазы 

для лекарственных средств, который приводит к добавле-

нию глюкуроновой кислоты к полярным молекулам для 

облегчения их экскреции и осуществляется с помощью 

фермента уридиндифосфат-глюкуронозилтрансферазы 

(UGT). UGT подразделяется на семьи и 5 подсемейств (1A, 

2A, 2B, 3A и 8); UGT1A и UGT2B имеют более 200 аллель-

ных вариантов [9]. 

Для большинства лекарств, включая НПВП, этот тип 

метаболизма происходит после метаболизма I фазы 

через цитохром Р450. Многочисленные НПВП глюкуро-

низируются с помощью UGTs: производные пропионовой 

кислоты (ибупрофен, кетопрофен, флурбипрофен, напрок-

сен), производные уксусной кислоты (диклофенак, этодо-

лак, индометацин), производные салициловой кислоты 

(аспирин), селективные ингибиторы ЦОГ-2 (целекоксиб, 

рофекоксиб), но для ацетилсалициловой кислоты, кето-

профена, напроксена, сулиндака и рофекоксиба этот путь 

метаболизма является главным [6, 7, 9]. 

Основными полиморфизмами UGT, которые были свя-

заны с влиянием на фармакокинетику и фармакодинами-

ку НПВП, являются UGT1A6 и UGT2B7. Для UGT1A6 наи-

более распространенным вариантным аллелем является 

UGT1A6*2; частота встречаемости составляет 17–29% у 

преимущественно азиатов и 22% у японской популяции 

[16]. Для UGT2B7 наиболее частым аллельным вариантом 

является UGT2B7*2; частота гомозиготного гена UGT2B7*2 

у азиатов составляет около 25%, половина населения 

является гетерозиготной UGT2B7*1/2. Имеются единич-

ные исследования по оценке влияния генетического 

полиморфизма UGT на глюкуронирование и фармакоки-

нетику НПВП. Эти результаты не показали значимого 

влияния полиморфизмов UGT1A6 на глюкуронирование 

аспирина, снижение глюкуронирования флурбипрофена 

и ибупрофена на фоне полиморфизма UGT2B7 и 

UGT1A9*2 [6]. Исследований фармакодинамики НПВП на 

фоне генетического полиморфизма UGT также немного.

В частности, в исследовании «случай – контроль», оцени-

вающем связь между генотипом UGT1A6 и симптомами 

поражения ЖКТ и ЖКК у 114 госпитализированных паци-

ентов, не была установлена ассоциация [17]. 

Вместе с тем была выявлена роль генетического поли-

морфизма UGT в развитии гепатотоксичности диклофе-

нака. Диклофенак является одним из наиболее распро-

страненных лекарств, вызывающих специфическую гепа-

тотоксичность со смертностью до 20% у пациентов с 

желтухой. В исследовании «случай – контроль» проводи-

ли анализ наличия ассоциации между риском развития 

гепатотоксичности и генетическими полиморфизмами в 

генах, кодирующих ферменты UGT2B7 и CYP2C8, которые 

определяют образование реакционноспособных метабо-

литов диклофенака и ABCC2, кодирующих транспортер 

MRP2, способствующий выведению желчного протока 

реактивного метаболита [18]. В анализ были включены 24 

пациента с гепатотоксичностью на фоне приема дикло-

фенака и 48 пациентов, которые принимали диклофенак 

в среднем 4 года без развития гепатотоксичности (кон-

троль), и группа 112 здоровых лиц. После проведенного 

генотипирования нескольких полиморфизмов в генах, 

кодирующих UGT2B7, CYP2C8 и ABCC2, выявлена более 

частая встречаемость аллеля UGT2B7*2 у пациентов с 

гепатотоксичностью диклофенака по сравнению с груп-

пой контроля (OР = 8,5, р = 0,03) и здоровым контролем 

(OР = 7,7, р = 0,03). Вариант ABCC2 C-24T чаще встречался 

у пациентов с гепатотоксичностью по сравнению с груп-

пой контроля (OР = 5,0, р = 0,005) и здоровыми людьми 

(ОР = 6,3, р = 0,0002). Распределение генотипов для 

CYP2C8 также было различным у пациентов по сравне-

нию с контролем (р = 0,04). Эти результаты подтвердили 

роль аллельных вариантов UGT2B7, CYP2C8 и ABCC2 в 

образовании и накоплении реактивных метаболитов 

диклофенака, связанных с гепатотоксичностью [18]. 

ВЛИЯНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ МИШЕНЕЙ НА ФД НПВП

Циклооксигеназы (ЦОГ) являются первичными мише-

нями для НПВП и аспирина и представляют интерес для 

изучения фармакогенетики. Генетические варианты, вли-

яющие на ферментную функцию ЦОГ и взаимодействие с 

НПВП, могут изменять ответную реакцию на препараты. 

Ген PTGS1 кодирует простагландин-эндопероксид синте-

тазу-1, которая катализирует первые стадии метаболизма 

арахидоновой кислоты в простагландины. Простагландин-

эндопероксид-синтетаза-1 имеет два активных участка: 

гидропероксидазу и циклооксигеназу (или ЦОГ-1). 

Описаны различные варианты аллелей PTGS1, но их 

частота известна только для некоторых из них, общая 

частота встречаемости полиморфизма составляет менее 

5%. Наиболее частыми изученными аллелями являются 

22C>T (R8W), 50C>T (P17L), 688A>G (G230S): частота встре-

чаемости полиморфизма у кавказцев составляет 4% или 

более по трем нуклеотидам (R8W, P17L, L237M) и у афро-

американцев по одному из них (P17L) [19]. 

Воздействие вариантов аллелей PTGS1 на фармако-

динамику, эффективность и токсичность НПВП было оце-

нено в нескольких исследованиях. Наиболее частыми 

изученными аллелями являются 50C> T, -842A> G и 

1676T> C [6]. В исследованиях проводили оценку влияния 

полиморфизма гена PTGS1 в развитии ЖКК на фоне при-

менения НПВП. Однако результатами этих исследований 

не была установлена роль полиморфизма в развитии 

гастротоксичности НПВП [20]. 

Изучалась роль генетического полиморфизма гена 

PTGS1 в развитии кардиотоксичности НПВП. В когортном 

исследовании Recurrence and Inflammation in the Acute 

Coronary Syndromes Study (n = 1210) было отобрано 115 

пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС), при-

нимавших НПВП (рофекоксиб, целекоксиб и неселектив-

ные НПВП), сравнивали с группой из 345 пациентов, не 
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применявших НПВП [21]. Два одиночных нуклеотидных 

варианта гена PTGS1 (rs10303135 и rs12353214) были 

статистически значимо связаны с ОКС преимущественно 

для селективных ингибиторов ЦОГ-2 – ОР составил 6,94 

для rs10303135 и 7,11 для rs12353214 [21].

Проводилась оценка роли полиморфизма PTGS1 в 

протективном действии НПВП на возникновение коло-

ректального рака. По данным метаанализа, включавшего 

3 исследования по этому вопросу, было показано, что 

значение имеет полиморфизм гена PTGS1 50C>T у паци-

ентов, применявших НПВП: гомозиготные носители алле-

ля С имели значительное снижение риска развития рака 

по сравнению с пациентами, не применявшими НПВП 

(OР = 0,73) [22]. 

Ген PTGS2 кодирует простагландин-эндопероксид син-

тетазу-2, которая катализирует первую стадию метаболиз-

ма арахидоновой кислоты в простагландины и имеет два 

активных участка: гидропероксидазу и циклооксигеназу 

(или ЦОГ-2). Описано много вариантов аллелей PTGS2, но 

до сих пор ни один из них не считается полиморфизмом 

из-за их низкой частоты экспрессии в гене. Лишь в несколь-

ких исследованиях оценивалось влияние полиморфизма 

PTGS2 на фармакодинамику НПВП; наиболее изученным 

нуклеотидом является -765G> C (rs20417). Вариант аллеля C 

связан с уменьшенной экспрессией PTGS2 и присутствует у 

14,5% кавказцев, 43,5% коренных американцев/латино-

американцев и 66,7% афроамериканцев [23].

Изучалось влияние полиморфизма -765G>C (rs20417) 

на выраженность анальгетического эффекта ибупрофена 

и рофекоксиба у 135 пациентов после экстракции зубов 

мудрости. Гомозиготы дикого типа (GG-генотип) имели 

более низкие показатели по шкале боли после приема 

рофекоксиба (7,2 ± 2,5 мм, р = 0,008) по сравнению с 

ибупрофеном (31,3 ± 6,7 мм), тогда как у носителей ати-

пичного аллеля C (CC- или GC-генотипы) выраженность 

боли была меньшей после приема ибупрофена (7 ± 1,9 мм, 

р = 0,002), чем после рофекоксиба (37 ± 6,8 мм) [24]. Эти 

результаты показывают, что атипичные аллельные вари-

анты генотипов имеют сниженную аффинность к селек-

тивным ингибиторам ЦОГ-2, приводя к меньшей выра-

женности эффектов препаратов. 

По результатам выше упоминавшегося метаанализа 

наличие полиморфизма PTGS2 при использовании НПВП 

показало, что гомозиготные носители аллеля C -62C> G 

(rs20424) имели большее протективное действие на раз-

витие колоректального рака [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему времени накоплен большой фактиче-

ский материал по фармакогенетике метаболизирующих 

ферментов большой группы препаратов НПВП. НПВП 

представляет класс лекарств, однородный по их механиз-

му действия и показаниям, но различающийся по профи-

лю ФК, включая их метаболизм. Многие из препаратов 

являются субстратами CYP2C9 и метаболизируются этим 

изоферментом, хотя относительный вклад его в метабо-

лизм различен между препаратами. Генетический поли-

морфизм CYP2C9 является основным определяющим 

фактором для изменений в ФК НПВП, хотя роль полимор-

физма других изоферментов (изофермент CYP2С8) и 

ферментов метаболизма II фазы (фермент UGT), участву-

ющих в метаболизме отдельных препаратов, может иметь 

значение в нарушении метаболизма. 

Для некоторых изменений ФК и ФД, особенно для 

печеночных ферментов CYP2C9, CYP2C8, UGT и обоих 

изоформ ЦОГ, были установлены связи между полимор-

физмами генов, кодирующих эти ферменты, и ФК/

ФД-взаимодействием некоторых НПВП. Результатами 

этих исследований явились рекомендации по проведе-

нию генотипирования или фенотипирования и корректи-

ровке доз для целекоксиба и флурбипрофена. Генети-

ческий полиморфизм CYP2C9 и CYP2C8 имеет значение в 

развитии гастротоксичности и острого кровотечения из 

ЖКТ на фоне применения большинства НПВП. Уточнено 

значение медленных аллелей генов CYP2C9 и CYP2C8 

гепатотоксичности диклофенака в дополнение к ЖКК.

Помимо полиморфизмов, в метаболизирующих фер-

ментах существуют дополнительные генетические факто-

ры, которые могут способствовать изменению эффектив-

ности НПВП у отдельных пациентов, что было показано в 

изменении анальгезирующего эффекта экспрессии генов, 

кодирующих ферменты ЦОГ-1 (для ибупрофена) и ЦОГ-2 

(для рофекоксиба).

Таким образом, фармакогенетические исследования 

помогают выявить ассоциации между генетическими 

маркерами, эффективностью и токсичностью НПВП. Это 

позволило бы дополнительно определить фармакогене-

тические предикторы неблагоприятных эффектов, кото-

рые пациенты могут испытывать, и необходимость кор-

рекции дозы на основе генотипа пациента или индивиду-

ализации выбора альтернативных НПВП для повышения 

эффективности обезболивания.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в России отмечается возрастание 

интереса к традиционным системам оздоровления. Одной 

из наиболее развитых и популярных в мире традицион-

ных медицинских систем является аюрведа [13]. Хотя 

аюрведические методы используются очень давно, при-

менение аюрведы в России началось относительно 

недавно [12]. При этом за последние годы защищено 2 

диссертации, посвященные изучению аюрведической 

медицины [5, 13], выпущены монографии и учебные 

пособия [2, 3, 11, 14], проводятся научные исследования 

аюрведических методов и средств [6, 8–10, 15, 16], в раз-

личных городах регулярно проходят конференции по 

аюрведической медицине. В течение нескольких лет идут 

исследования аюрведических лекарственных растений 

[1, 4]. Также в течение последних 15 лет на базе различ-

ных высших учебных заведений России проводится обу-

чение аюрведе врачей и специалистов по оздоровлению. 

В связи с вышесказанным представляет интерес изу-

чить медико-социологический портрет российских спе-

циалистов по аюрведе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 2018 г. по специально разработанной анкете про-

веден анонимный социологический опрос 89 врачей и 

специалистов, практикующих остеопатию, из разных 

городов и регионов России и ближнего зарубежья. Выбор 

ответов на вопросы был опциональным, и обследуемые 

могли давать ответы не на все вопросы.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работ по медико-социологическому обследованию 

специалистов и врачей, занимающихся традиционной 

медициной, мало. Профессором Д.Е. Моховым была про-

ведена работа, посвященная обследованию специали-

стов, занимающихся остеопатией в России [7]. Часть 

результатов нашего обследования были сопоставлены с 

его данными.

Из 89 опрошенных выделено две группы специали-

стов (табл. 1), использующих в своей лечебно-оздорови-

тельной деятельности принципы аюрведы: лица, имею-

щие высшее медицинское образование (25 человек) и 

лица с иным образованием (64 человека), в том числе 

разделенных по гендерным особенностям.

В обеих группах значительно преобладали женщины, 

что, по нашему мнению, связано с большей вовлеченно-

стью женщин в изучение ведической культуры, йоги и 

восточных практик. В то же время, по данным Д.Е. Мохова, 

среди остеопатов преобладают мужчины, так как прове-

дение остеопатических процедур связано с необходимо-

стью иметь значительную физическую подготовку, что 

коррелирует со статистикой по другим специальностям, 

связанным с мануальными техниками.

Был проведен анализ распределения специалистов 

по возрастным категориям (табл. 2).

Из приведенных данных видно, что большая доля вра-

чей, интересующихся методами аюрведической медицины, 

приходится на возраст 40–49 лет (больше половины 

выборки). Именно в этом возрасте врачи, как правило, 

закрывают высшую или первую категорию по своей спе-

циальности, достигнув максимального профессионального 

развития и начинают искать новые области применения 

своих компетенций. На возрастные коридоры 20–29 лет и 

30–39 лет суммарно приходится около 20% выборки, что, 

по-видимому, связано со смещением акцента в этом пери-

оде на приобретение профессиональных навыков в рам-

ках своей медицинской специальности, чтобы состояться 

как специалисту и сформировать профессиональный авто-

ритет, поэтому свободного времени на овладение новыми 

знаниями остается мало. Снижение доли врачей в возрасте 

старше 50 лет до 25% может указывать на более низкую 

способность к восприятию новых знаний в этом возрасте и 

определенный профессиональный консерватизм. Сходная 

тенденция отмечается и в исследовании социального пор-

трета врачей-остеопатов. В группе специалистов без выс-

шего медицинского образования, напротив, видна тенден-

ция к постепенному увеличению доли интересующихся 

аюрведой в сторону более старшего возраста. Более 60% 

приходится на возраст 40–59 лет, что может быть связано 

с переосмыслением своей профессиональной принадлеж-

ностью и желанием пройти профессиональную переори-

ентацию с формированием новых компетенций в области 

оздоровительной деятельности.

В исследовании приняли участие специалисты из 9 

федеральных округов. По нашим данным, наибольшее 

число специалистов, изучающих и практикующих методы 

аюрведы, находится в Центральном и Сибирском феде-

ральных округах, что суммарно составило более 60% 

выборки (табл. 3). По нашему мнению, указанная законо-

мерность связана не с особенностями открытости к 

новым знаниям в разных регионах, а с наличием двух 

наиболее востребованных в среде специалистов, образо-

вательных центров, обучающих основам аюрведической 

медицины в Москве и Новосибирске.

 Таблица 1. Распределение обследуемых по полу

 Table 1.  Distribution of subjects by sex

Пол Врачи (24) Специалисты (61)

М 7 (29,17%) 17 (27,87%)

Ж 17 (70,83%) 44 (72,13%)

 Таблица 2. Распределение обследуемых по возрасту

 Table 2.  Distribution of subjects by age

Возраст Врачи (24) Специалисты (60)

20–29 3 (12,50%) 3 (5,00%)

30–39 2 (8,33%) 12 (20,00%)

40–49 13 (54,17%) 19 (31,67%)

50–59 6 (25,00%) 22 (36,67%)

Старше 60 - 4 (6,67%)
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Наше предположение о том, что социальная ответ-

ственность перед семьей может стать препятствием при 

смене профессиональной деятельности и началом прак-

тики в области аюрведы не нашло подтверждения. Более 

двух третей респондентов имеют семью с одним или 

двумя детьми (табл. 4). Эти показатели могут свидетель-

ствовать о более стабильном социальном положении 

данных специалистов.

Интересно отметить, что у врачей, использующих мето-

ды аюрведы, родственники лишь частично разделяют их 

интерес к традиционным системам оздоровления (табл. 5). 

В то время как в среде специалистов без медицинского 

образования родственники в большей мере полностью 

разделяют и поддерживают интерес к аюрведе.

Лишь пятая часть ощущает нейтральное отношение близ-

ких людей, и менее 5% испытывают негативное отношение 

родственников к выбранному профессиональному пути. 

Больше половины опрошенных отмечают позитивное 

отношение коллег к их деятельности (табл. 6). 

Отрицательная оценка применения аюрведических под-

ходов со стороны коллег отмечается в единичных случаях. 

Среди врачей треть отмечает нейтральный подход коллег 

к их деятельности. Здесь можно говорить, по крайней 

мере, о том, что подавляющее большинство опрошенных 

не ощущают препятствий для своей деятельности и не 

подвергаются осуждению коллегами по причине разных 

взглядов на методы лечения и оздоровления. Схожее рас-

пределение мнений коллег опрошенных специалистов 

отмечается и в обследовании врачей-остеопатов.

По нашим данным, знакомство с аюрведой у врачей и 

специалистов происходило разными путями. Если специ-

алисты начинали изучать аюрведу через знакомство с 

аюрведическими препаратами и маркетинговую деятель-

ность фармкомпаний, которые занимаются дистрибуцией 

аюрведических препаратов, то врачи начинали изучать 

аюрведу через изучение профессиональной литературы 

и посещение профессиональных курсов повышения ква-

лификации (табл. 7).

Единичными случаями для обеих групп явились знаком-

ства через коллег, практикующих аюрведу, в то же время, по 

данным Д.Е. Мохова, половина респондентов познакоми-

лись с остеопатией через коллег, практикующих ее.

Среди врачей больше половины, а среди специали-

стов большинство опрошенных утверждают, что положи-

тельно отнеслись к аюрведическим методикам в момент 

знакомства (табл. 8). В исследовании Д.Е. Мохова отноше-

ние врачей-остеопатов к их специальности на момент 

знакомства было несколько иным: лишь треть сразу 

высказала доверие к методике, больше половины людей 

усомнились в эффективности метода и некоторые совер-

шенно не испытывали доверия. 

 Таблица 6. Отношение коллег респондентов к деятельно-

сти обследуемых

 Table 6.  Attitude of respondents’ colleagues to the activities 

of the respondents

Отношение коллег
к деятельности опрошенного Врачи (24) Специалисты (48)

Полностью принимают 3 (12,50%) 9 (18,75%)

Частично разделяют 12 (50,00%) 29 (60,42%)

Нейтральны 8 (33,33%) 8 (16,67%)

Негативно относятся - 2 (4,17%)

Полностью отрицают 1 (4,17%) -

 Таблица 5. Отношение родственников респондентов к дея-

тельности обследуемых

 Table 5. Attitude of respondents’ relatives to the activities of 

the respondents

Отношение близких
и родственников

к деятельности опрошенного
Врачи (24) Специалисты (59)

Полностью принимают 8 (33,33%) 26 (44,07%)

Частично разделяют 11 (45,83%) 19 (32,20%)

Нейтральны 4 (16,67%) 11 (18,64%)

Негативно относятся 1 (4,17%) 3 (5,08%)

Полностью отрицают - -

 Таблица 4. Количество детей у обследуемых

 Table 4.  Number of children in the surveyed

Количество детей Врачи (23) Специалисты (56)

0 5 (21,74%) 13 (23,21%)

1 7 (30,43%) 16 (28,57%)

2 8 (34,78%) 23 (41,07%)

3 2 (8,70%) 3 (5,36%)

4 - -

5 1 (4,35%) -

6 - 1 (1,79%)

 Таблица 3. Распределение обследуемых по месту проживания

 Table 3. Distribution of respondents by place of residence

Субъект Врачи (24) Специалисты (57)

 Сибирский ФО 7 (29,17%) 14 (24,56%)

Центральный ФО 5 (20,83%) 20 (35,09%)

Приволжский ФО 4 (16,67%) 3 (5,26%)

Северо-Западный ФО 2 (8,33%) 6 (10,53%)

Дальневосточный ФО 2 (8,33%) 2 (3,51%)

Уральский ФО 1 (4,17%) 3 (5,26%)

Южный ФО 1 (4,17%) 1 (1,75%)

Северо-Кавказский ФО 1 (4,17%) -

Крымский ФО - 2 (3,51%)

Казахстан, Сербия, Молдавия, 
Белоруссия 

6 (10,53%)
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В качестве причины изучения аюрведы более полови-

ны врачей отмечают приобретение новых профессио-

нальных компетенций, позволяющих добиваться лучших 

результатов в лечении своих пациентов (табл. 9). В то же 

время для специалистов эта причина является равно-

значной по сравнению с другими причинами, в частности 

с получением значимых для своего здоровья результатов 

лечения методами аюрведы и с общим интересом к рас-

ширению своего кругозора.

В исследовании профессора Д.Е. Мохова отмечено 

также, что большинство остеопатов в качестве причины 

углубления в эту специальность назвали наибольшую 

эффективность, безвредность и уникальность подхода. 

Такое распределение мнений можно объяснить глубоким 

пониманием врачами принципов лечения пациента в 

разных медицинских системах, что позволяет им на соб-

ственном опыте делать выводы об эффективности тех или 

иных подходов.

Больше половины врачей имеют опыт работы по 

основной специальности более 15 лет, но также значи-

тельная часть имеет опыт работы до 5 лет (табл. 10). Среди 

специалистов подавляющее большинство имеет опыт 

работы по основной специальности до 10 лет, из них 

около половины – молодые специалисты с опытом работы 

менее 5 лет. В исследовании медико-социального образа 

врачей-остеопатов отмечено, что подавляющее большин-

ство опрошенных имеют общемедицинский стаж более 10 

лет. Это сходно с нашими результатами и может означать 

наиболее зрелый, осознанный выбор аюрведы как поля 

новых знаний и практической деятельности. Тот факт, что 

достаточно много молодых специалистов из обеих групп 

отдают предпочтение аюрведе, говорит о востребованно-

сти данного направления среди молодежи.

Большинство среди опрошенных владеют английским 

языком на достаточном для чтения книг уровне (табл. 11). 

Но литературу по аюрведе на английском языке читают 

лишь четверть медиков и одна пятая часть специалистов. 

Трое специалистов читают аюрведическую литературу на 

санскрите (табл. 12). 

 Таблица 10. Стаж работы по основной специальности

 Table 10. Length of service in the main specialty

Общий стаж работы
по основной специальности Врачи (24) Специалисты (57)

1–5 лет 6 (25,00%) 22 (37,93%)

6–10 лет 2 (8,33%) 12 (20,69%)

11–15 лет 2 (8,33%) 7 (12,07%)

16–20 лет 5 (20,83%) 8 (13,79%)

21–25 лет 5 (20,83%) 3 (5,17%)

26–30 лет 2 (8,33%) 3 (5,17%)

Более 30 лет 2 (8,33%) 3 (5,17%)

 Таблица 9. Причины изучения аюрведы

 Table 9. Reasons for studying Ayurveda

Группа причин Врачи (22) Специалисты (59)

Поиск излечения для себя/
близких

5 (22,73%) 18 (30,51%)

Поиск преимуществ аюрведы 11 (50,00%) 21 (35,59%)

Интерес и тяга к расшире-
нию кругозора

6 (27,27%) 20 (33,90%)
 Таблица 8. Отношение к аюрведе на момент знакомства

 Table 8. Attitude to Ayurveda at the time of acquaintance

Отношение к аюрведе
на момент знакомства Врачи (24) Специалисты (62)

Настороженное 5 (20,83%) 8 (12,90%)

Равнодушное 4 (16,67%) 3 (4,84%)

Позитивное 15 (62,50%) 51 (82,26%)

 Таблица 7. Обстоятельства знакомства с аюрведой

 Table 7. Circumstances of familiarity with Ayurveda

Обстоятельства Врачи (22) Специалисты (60)

Через коллег, практикующих 
аюрведу

1 (4,55%) 7 (11,67%)

Через фармацевтические 
компании

3 (13,64%) 19 (31,67%)

Через курсы повышения 
квалификации, книги, интернет

11 (50,00%) 17 (28,33%)

Через лекции специалистов 3 (13,64%) 6 (10,00%)

По иному стечению 
обстоятельств

4 (18,18%) 11 (18,33%)

 Таблица 11. Владение английским языком респондентами

 Table 11. Knowledge of English by respondents

Владение
английским языком Врачи (24) Специалисты (60)

Не владею 2 (8,33%) 10 (16,67%)

Могу читать и переводить
со словарем

12 (50,00%) 16 (26,67%)

Понимаю язык, но не говорю 
на нем

1 (4,17%) 5 (8,33%)

Понимаю язык и с затрудне-
ниями изъясняюсь на нем

6 (25,00%) 17 (28,33%)

Свободно владею 3 (12,50%) 12 (20,00%)

 Таблица 12. Использование иностранного языка для изуче-

ния аюрведических книг

 Table 12.  Use of a foreign language to study Ayurvedic

books

Язык Врачи (23) Специалисты (63)

Русский 23 (100,00%) 61 (96,83%)

Английский 6 (26,09%) 12 (19,05%)

Санскрит - 3 (4,76%)
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Большинство врачей работают в частных медицин-

ских организациях, четверть из них ведут прием и по 

аюрведе, один из врачей занимается только традицион-

ной медициной (табл. 13). В исследовании Д.Е. Мохова 

отмечено, что остеопатический прием в России осущест-

вляется в медицинских организациях разных типов, в 

том числе в государственных и частных клиниках. Мы 

можем объяснить такое распределение кадров тем, что 

в России аюрведа официально не признана как отрасль 

медицины, несмотря на то что ВОЗ давно признала тра-

диционную медицину эффективной и делает акцент на 

необходимости вести исследования и принимать госу-

дарственные программы обучения по этим направлени-

ям (табл. 14).

ВЫВОД

Таким образом, врачи и специалисты в области аюр-

веды в социологическом отношении мало отличаются от 

остальных коллег, имеют достаточный общемедицинский 

и аюрведический стаж, на личном опыте убеждены в 

эффективности аюрведических лечебно-оздоровитель-

ных мет одов.

 Таблица 14. Страна обучения аюрведе

 Table 14. Country of Ayurveda training

Страна, в которой обучался Врачи (24) Специалисты (59)

Россия 24 (100,00%) 54 (91,53%)

Индия, Непал - 4 (6,78%)

Латвия - 1 (1,69%)

 Таблица 13. Место работы врачей

 Table 13. Place of physicians’ work

Место работы врачей % опрошенных (22)

Государственные медицинские организации 6 (27,27%)

Частные медицинские организации 16 (72,73%)
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РЕЗЮМЕ

Обеспеченность организма магнием и витамином В2 принципиально необходима для поддержания энергетического метабо-
лизма клеток, гормонального баланса, выносливости, иммунитета, сердечно-сосудистого здоровья спортсменов. Как результат, 
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спортивных результатов и адекватного восстановления после соревнований и интенсивных тренировок. Перспективным спо-
собом повышения обеспеченности спортсменов магнием и витамином В2 является использование водных растворов цитрата 
магния в сочетании с рибофлавином.
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Основополагающую роль для достижения хорошей 

физической формы и оптимальных спортивных результатов 

играют регулярные тренировки и адекватный рацион пита-

ния. Важным компонентом правильного питания професси-

ональных спортсменов, спортсменов-любителей и занима-

ющихся фитнес-аэробикой являются макро- и микронутри-

енты (витамины и микроэлементы). Например, витамин А 

важен для поддержания зрения; тиамин, рибофлавин, ниа-

цин, пантотеновая кислота, витамин D и магний – для под-

держания энергетического метаболизма мышечных клеток 

и тонкой моторики; витамин D, ниацин и рибофлавин также 

важны для переработки жирных кислот. Это лишь некоторые 

из возможных метаболических функций витаминов, важных 

для поддержания физической формы [1]. У всех людей, и 

особенно у спортсменов, не уделяющих должного внимания 

сбалансированности диеты и приему ВМК, развивается 

сочетанный дефицит многих микронутриентов [2].

Одной из важнейших функций многих витаминов явля-

ется поддержка клеточного дыхания и эффективного усво-

ения кислорода клетками организма. Например, пиридок-

син участвует в синтезе гемоглобина и другого белка пере-

носа кислорода; фолиевая кислота и витамин B12 интегри-

рованы в развитие эритроцитов; витамины С и Е являются 

антиоксидантами, предотвращая разрушение мембран 

эритроцитов во время физических нагрузок. Медь и железо 

поддерживают интенсивный энергетический метаболизм 

спортсмена, и прежде всего участвуют в усвоении кислоро-

да. Селен в составе глутатионпероксидазы защищает сер-

дечно-сосудистую систему и мышцы от оксидативного 

стресса, возрастающего при физических нагрузках. Магний 

и цинк способствуют поддержанию кардиореспираторной 

функции и накоплению мышечной массы. Участие ионов 

магния в энергетическом метаболизме клеток указывает на 

его эргогенные роли у спортсменов [3].

Важность обеспеченности спортсмена магнием 

огромна – ведь ионы магния необходимы для поддержа-

ния активности более чем 700 белков протеома человека. 

При физической нагрузке магний, наряду с калием, 

натрием и кальцием, обеспечивает циклы сокращения-

расслабления сердца и осуществление окислительного 

фосфорилирования в ходе биосинтеза АТФ [4]. Магний 

необходим для регулирования нервно-мышечной прово-

димости, ритма сердца, тонуса сосудов, иммунитета, уров-

ня глюкозы в крови, баланса распада-реконструкции 

соединительной ткани (связки, хрящи, кости) [5]. Во мно-

гих исследованиях установлено, что потребность в Mg 

увеличивается пропорционально возрастанию физиче-

ских нагрузок. Дотации магния повышают эффективность 

тренировок за счет увеличения доступности глюкозы в 

клетках мозга, мышц и в форменных элементах крови, а 

также за счет замедления накопления лактата в мышцах 

[6]. Установлены взаимосвязи между обеспеченностью 

магнием и силой мышечного сжатия, силой ног, крутящим 

моментом колена, силой лодыжек, максимальной изоме-

трической нагрузкой и другими показателями функцио-

нирования мышечной системы [7]. Заметим, что дотации 

магния также способствуют профилактике и лечению 

саркопении, возрастной потере мышечной массы, мышеч-

ной силы и физической работоспособности [8].

Несмотря на очевидную важность обеспеченности 

спортсменов магнием, витамином В2 и другими микрону-

триентами, микронутриентные дефициты у спортсменов 

весьма распространены. Например, исследование группы 

гимнастов-профессионалов (n = 67) показало, что боль-

шинство обследованных страдали от умеренной сонливо-

сти днем (67%) и жаловались на плохое качество сна (78%). 

Исследование дневников диеты указало на недостаточное 

потребление фолатов, витаминов D, E и K, кальция, железа, 

бора и магния (р<0,05) [9]. Оценка потребления микрону-

триентов паралимпийцами (n = 40) показало недостаточ-

ное потребление витамина D, витамина E, пантотеновой 

кислоты, магния и калия [10]. Оценка суточного потребле-

ния микронутриентов у элитных спортсменов (n = 553, 

Голландия) показала, что у спортсменов, не принимающих 

ВМК, гораздо чаще встречается недостаточное потребле-

ние витаминов A, C, B1, B2, РР и селена [11].

В настоящей статье представлены результаты системати-

ческого анализа имеющихся данных о взаимосвязи обе-

спеченности магнием и витамином В2 с различными пока-

зателями состояния спортсменов. Рассмотрены результаты 

исследования динамики уровней магния в биосубстратах в 

ходе интенсивных физических нагрузок, взаимосвязь маг-

ния и максимальной аэробной мощности, гормонального 

баланса и сердечно-сосудистого здоровья спортсменов. 

Приведены результаты исследований взаимосвязи между 

обеспеченностью магнием, витамином В2 и показателями 

метаболизма при физических нагрузках, выносливостью, 

восстановлением после нагрузок, в т. ч. показателями имму-

нитета. Рассмотрены результаты исследований применения 

органических солей магния и рибофлавина у спортсменов.

ДИНАМИКА УРОВНЕЙ МАГНИЯ В БИОСУБСТРАТАХ 

ПРИ ИНТЕНСИВНЫХ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗКАХ

Концентрации магния в плазме крови и в эритроцитах 

поддерживаются в определенных интервалах значений 

intensive training. A promising way to increase the supply of athletes with magnesium and vitamin B2 is the use of aqueous solutions 
of magnesium citrate in combination with riboflavin.
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за счет регуляции адсорбции магния в тонком кишечнике 

и реабсорбции в почках [12]. Типичным результатом 

интенсивной физической нагрузки является снижение 

уровней крови в плазме/сыворотке крови; в некоторых 

исследованиях отмечено снижение уровней магния и в 

плазме, и в эритроцитах [13].

Достаточно наглядной иллюстрацией этого факта 

является кривая концентраций магния в крови после 

теста на велоэргометре. При проведении 90-минутного 

теста у спортсменов 31 ± 8 лет (n = 18) отмечено досто-

верное снижение концентрации «ионизированного маг-

ния» (от 0,52 ± 0,04 до 0,45 ± 0,03 ммоль/л) и концентра-

ции магния в плазме крови (от 0,81 ± 0,07 до 0,73 ± 0,06 

ммоль/л, p<0,001, рис. 1) [14].

Измерения уровней электролитов в сыворотке крови 

были проведены у тренированных спортсменов – бегунов 

на длинные дистанции (n = 18) до и после стандартного 

марафонского забега (42 км), в течение которого они не 

употребляли никаких электролитных растворов. Установлено 

значительное падение концентрации магния в сыворотке 

крови на фоне увеличения уровней калия и натрия [15].

У марафонцев (n = 24) отмечено достоверное снижение 

уровней магния в крови и в моче к концу забега. Участники 

завершили марафон за время от 2 ч 43 мин до 5 ч 28 мин. 

Концентрация железа в сыворотке значительно увеличи-

лась (от 19 ± 9 ммоль/л до 24 ± 8 ммоль/л, р = 0,006),

а уровни магния значительно уменьшились и в сыворотке 

крови (от 0,83 ± 0,07 до 0,69 ± 0,06 ммоль, р = 0,00001), и в 

моче (от 1,41 ± 0,35 до 0,91 ± 0,51 ммоль, р = 0,003) [16].

Измерения потери натрия, калия, кальция и магния с 

потом во время бега на 10 км (время забега 41 ± 10 мин) 

показали, что потеря массы тела составила в среднем 

1,45 кг. На каждый килограмм снижения массы тела поте-

ри кальция через кожу составили 20 мг, калия – 200 мг, 

натрия – 800 мг, а магния – всего 5 мг [17].

При длительном плавании уровень магния в плазме 

крови снижается даже у хорошо подготовленных пловцов 

(n = 8): на 12% после 2 мин плавания и на 21% – через

30 мин. Уровни магния в эритроцитах и в моче достоверно 

не изменялись [18]. Напомним, что плавание – особый вид 

спорта, требующий поддержки температуры тела в воде,

а магний участвует в терморегуляции организма [6].

Степень снижения уровней магния зависит от интенсив-

ности физической нагрузки. У профессиональных гандболи-

стов (n = 14) в период тренировок и в период соревнований 

уровни Mg были ассоциированы с объемом нагрузки (рис. 2) 

  Рисунок 1. Снижение уровней магния после 90-минутного теста на велоэргометре (70% VO2max, с 11:00 до 12:30) у спорт с-

менов 31 ± 8 лет

  Figure 1. Decrease in magnesium concentrations in athletes of 31 ± 8 years old following a 90-minute bicycle ergometer test (70% 

VO2max, between 11:00 and 12:30) 
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  Рисунок 2.  Корреляция между объемом тренировок и уровнями магния в плазме и в эритроцитах у гандболистов

  Figure 2. Correlation between training volume and magnesium plasma  and erythrocyte concentrations in handball players
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[19]. Объем нагрузок оценивался по «остаточной» ЧСС: для 

каждого спортсмена рассчитывался процент времени тре-

нировки, в течение которого частота пульса у спортсмена 

повышалась более чем на 80% от пульса в состоянии покоя.

Таким образом, при интенсивных физических нагрузках 

происходит потеря магния организмом, что отражается в 

снижении концентраций магния в исследуемых биосубстра-

тах. Однако транзиторная почечная недостаточность (воз-

никающая, например, во время бега на длинные дистанции) 

может, наоборот, приводить к увеличению уровней магния в 

плазме. У спортсменов-любителей (n = 7) после бега на 100 км 

уровни Mg2+ в плазме крови значительно увеличивались (от 

0,85 ± 0,07 ммоль/л до 0,93 ± 0,19 ммоль/л, р<0,05). В то же 

время достоверных изменений концентрации магния в эри-

троцитах не наблюдалось (2,11 ± 0,20 ммоль/л до, 2,14 ± 

0,12 ммоль/л после), а уровни креатинина в плазме крови 

значительно увеличивались (от 73,4 ± 3,5 до 117,6 ± 19,4 

мкмоль/л, р<0,01) – наблюдение, указывающее на достовер-

ное ухудшение почечной функции. Была установлена поло-

жительная корреляция между уровнями магния и креатини-

на в плазме крови (r = 0,65, р<0,01) [20]. Таким образом, в 

исследованной группе преобладали спортсмены, у которых 

бег на длинную дистанцию приводил к срыву работы проти-

воточно-множительной системы почек (что вполне ожидае-

мо в случае спортсменов-любителей).

Снижение уровней Mg2+ в плазме крови во время физи-

ческих нагрузок не могут быть отнесены только к всасыва-

нию ионов Mg2+ эритроцитами и экскрецией с потом или 

мочой. Например, в исследовании бегунов-марафонцев

(N = 23) уровни Mg2+ во время марафона достоверно сни-

жались в эритроцитах (от 2,13 ± 0,16 до 2,02 ± 0,18 ммоль/л, 

р<0,05) и в плазме крови (от 0,88 ± 0,06 до 0,81 ± 0,07 

ммоль/л, р<0,05) на фоне снижения экскреции Mg2+ с 

мочой (р<0,001). Принимая во внимание достаточно низкие 

уровни секреции магния с потом (5 мг магния на 1 кг пота), 

можно предположить, что во время продолжительных 

физических нагрузок Mg2+ из сыворотки, эритроцитов и 

других клеток поступает во внеклеточную жидкость и вса-

сывается, например, клетками жировой ткани (рис. 3) [21].

Среди элитных легкоатлетов (N = 130) концентрация 

магния в сыворотке крови была выше верхней границы 

нормы у 26% обследованных мужчин и у 17% обследо-

ванных женщин. Учитывая отсутствие каких-либо патоло-

гических проявлений, этот результат указывает на необ-

ходимость разработки специальных референсных интер-

валов значений магния сыворотки для спортсменов. При 

этом такие референсные интервалы могут быть различ-

ными для периодов тренировок и соревнований [22].

Крайне важно отметить, что данные клинических 

исследований спортсменов подтверждают реальные диа-

пазоны физиологически приемлемых значений уровней 

магния в крови, установленные в ходе эпидемиологиче-

ских исследований. Так, уровни магния в плазме крови 

профессиональных спортсменов в состоянии покоя

(до тренировки) составили 0,83–0,85, 0,88–0,90 и даже 

0,93 ± 0,11 ммоль/л [22–24]. 

Действительно, спортсмены в период активных заня-

тий спортом отличаются исключительным физическим 

здоровьем. Поэтому приводимые значения еще раз под-

тверждают вывод, основанный на результатах крупно-

масштабных российских клинико-эпидемиологических 

исследований: нижняя граница нормы уровней магния в 

плазме крови не может быть ниже чем 0,82–0,85 ммоль/л 

(рис. 4) [25–27]. Эти скрининговые исследования показа-

ли, что сниженная обеспеченность магнием (уровни маг-

ния в плазме менее 0,80 ммоль/л) соответствует повы-

шенному риску судорог, нарушений ритма сердца, гипер-

тонии, пролапса митрального клапана, нарушений сна, 

дезадаптации и многих других патологий [25]. 

УРОВНИ МАГНИЯ И МАКСИМАЛЬНАЯ АЭРОБНАЯ 

МОЩНОСТЬ

Исследования здоровых добровольцев, занимающих-

ся разными видами спорта, показали, что интенсивные 

физические нагрузки приводят к снижению уровней маг-

ния в плазме и в сыворотке крови, что, в свою очередь, 

способствует снижению максимальной силы сокращения 

мышц и максимальной аэробной мощности (VO2max) [28]. 

В частности, у пловцов (n = 9) отмечена достоверная 

Интенсивные

физические нагрузки

Плазма крови

Поступление магния

из жировой ткани

Экскреция

с мочой

Поступление магния

из депо в костях,

клеток крови

Повышение потребности

мышц в магнии

Мышечная ткань

Mg2+

Mg2+Mg2+

Mg2+

➠➠

Mg2+

➠

➠➠

  Рисунок 3. Физиологические потоки магния в ходе выпол-

нения аэробных упражнений 

  Figure 3. Physiological magnesium fluxes during aerobic 

exercises 
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(р<0,05) положительная корреляция между уровнями маг-

ния в плазме крови и VO2max (R = 0,42+) [29].

В эксперименте физические нагрузки в условиях 

гипоксии (всего 10% О2) снижали уровни ионов магния в 

сердце, печени и икроножных мышцах. Наибольшее 

уменьшение концентрации Mg2+ наблюдалось в икронож-

ных мышцах, а уровни магния в почках увеличивались, 

что указывает на усиление потерь магния с мочой [30].

Максимальный расход кислорода зависит от обеспечен-

ности организма магнием. Спортсмены-юноши (n = 44) и 

здоровые нетренированные добровольцы (n = 20) прошли 

тест максимальной нагрузки на беговой дорожке. Уровни 

магния в плазме достоверно коррелировали с максималь-

ным потреблением кислорода только у спортсменов (r = 

0,46, р<0,002, рис. 5А); у нетренированных добровольцев 

такой корреляции на наблюдалось (рис. 5Б) [31].

МАГНИЙ И ГОРМОНАЛЬНЫЙ БАЛАНС СПОРТСМЕНОВ

Спортивные тренировки влияют на уровни электро-

литов и гормонов в крови. У бегунов на средние и длин-

ные дистанции (n = 8) в ходе выполнения эргометриче-

ского теста установлено значительное увеличение Ca2+ 

и Mg2+ в сыворотке и значительное снижение Mg2+ в 

эритроцитах на фоне заметного прироста уровня корти-

зола и гормона щитовидной железы трийодтиронина в 

крови [32].

Дотации магния (10 мг/кг элементного магния, суль-

фат магния) тхэквондистам вызывали достоверные повы-

шения уровней адренокортикотропного гормона (р<0,05), 

кортизола (р<0,05) и ТТГ (р<0,05) после физических 

упражнений, что улучшает тонус мускулатуры и повышает 

эффективность тренировок [33–35].

Сыворотка: 0,70…1,05 ммоль/л

 тромб

Цельная кровь:
1,25…1,90 ммоль/л

Плазма: 0,82…1,10 ммоль/л

Лимфоциты: 0,27…0,32 ммоль/л

Эритроциты: 1,65…2,65 ммоль/л

Цельная кровь Выделение сыворотки: добавлен 
коагулянт (диоксид кремния и др.)

Выделение плазмы:
добавлен антикоагулянт (гепарин)

  Рисунок 4. Диапазоны уровней магния в различных фракциях крови для здоровых мужчин и женщин старше 20 лет, не 

занимающихся профессиональным спортом

  Figure 4. The magnesium concentrations ranges in different blood fractions for healthy men and women over 20, who are not 

involved in professional sports

  Рисунок 5.  Корреляции между максимальным потреблением кислорода (VO2max) и концентрацией магния в плазме крови 

натощак у спортсменов-мужчин (А) и нетренированных мужчин той же возрастной группы (Б)

  Figure 5. Correlations between the maximum oxygen consumption (VO2max) and the magnesium plasma concentration in the 

fasting state in male athletes (A) and untrained men of the same age group (B)
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Ионы Mg2+ необходимы для осуществления биологи-

ческих эффектов адреналина и инсулина. Уровни этих 

гормонов существенно изменяются во время физических 

нагрузок. Исследование с участием профессиональных 

спортсменов на выносливость (n = 27) показало, что в 

упражнении с постепенным увеличением нагрузки уров-

ни адреналина, норадреналина, паратгормона, глюкагона 

и кортизола в плазме крови увеличиваются, а уровни 

инсулина  – снижаются [36]. Поддержание нормальных 

уровней магния в организме будет способствовать про-

филактике нарушений гормонального баланса, т. к. маг-

ний необходим для поддержания нормальной чувстви-

тельности рецепторов к адреналину и инсулину.

Важность регуляции магнием ответа тканей на стиму-

ляцию адреналином обусловлена и тем, что адреналин 

является общеизвестным «гормоном стресса». Поэтому 

нормализация ответа тканей на адреналин будет повы-

шать адаптационный резерв спортсмена. Анализ вариа-

бельности сердечного ритма (ВСР) методом кардиоинтер-

валографии показал, что дотации магния (400 мг/сут в 

виде органических солей, 3 нед.) здоровым добровольцам 

(n = 100) действительно способствуют снижению стресса и 

повышению уровня адаптации организма. Дотации магния 

улучшали значения различных показателей ВСР. Так, значе-

ния «pNN50» (показатель парасимпатической активности) 

увеличивались, а значения отношения НЧ/ВЧ и индекса 

стресса (показатели, характеризующие дисбаланс вегета-

тивной нервной системы) снижались. В контрольной груп-

пе положительных изменений этих параметров ВСР отме-

чено не было. Таким образом, ежедневные дотации магния 

способствуют улучшению физиологической регуляции 

симпатических и парасимпатических эфферентов, вслед-

ствие чего снижаются беспокойство, раздражительность, 

затруднения при концентрации, расстройства сна и риск 

формирования депрессивных состояний [37]. Это важно, 

например, в случае цитированного выше исследования 

гимнастов-профессионалов (см. «Введение») [9].

МАГНИЙ И СЕРДЕЧНОСОСУДИСТОЕ ЗДОРОВЬЕ 

СПОРТСМЕНОВ

Внезапная смерть у профессиональных спортсменов и 

при неадекватных физических нагрузках у любителей 

является серьезной проблемой и спортивной медицины, и 

терапии. Спортивный врач или врач, курирующий фитнес-

секцию, должен прогнозировать возможность такого исхо-

да индивидуально, у каждого из наблюдаемых спортсме-

нов, и осуществлять эффективную профилактику. Одной из 

причин внезапной смерти является дефицит магния.

Хронический дефицит магния способствует наруше-

ниям липидного профиля, повышению уровней холесте-

рина, триглицеридов и сахара в крови [38], избыточному 

повышению систолического и диастолического артери-

ального давления после нагрузок (р = 0,047) [39]. 

Транзиторный глубокий дефицит магния (падение уров-

ней магния в плазме до 0,50 ммоль/л или ниже) может 

стимулировать внезапную смерть от инфаркта миокарда 

[40]. Взаимосвязь дефицита Mg со встречаемостью сер-

дечно-сосудистых заболеваний была детально изучена в 

рамках крупномасштабных исследований [25, 26].

Интенсивная физическая нагрузка (марафон) индуциру-

ет значительное увеличение провоспалительных биомарке-

ров (ИЛ-6, р<0,001), гипомагниемии и нарушений реполя-

ризации сердца. Продолжительность интервала QTc значи-

тельно увеличилась сразу после бега (442,4 ± 23,0 мс) по 

сравнению с начальным значением (415,3 ± 22,5 мс, 

p<0,001) и вернулась к начальным значениям в течение 72 ч 

(415,8 ± 24,7 мс, рис. 6А). Сразу после бега отмечены значи-

  Рисунок 6. Нарушения ритма сердца и уровни магния в период марафонских соревнований

  Figure 6. Heart rhythm disorders and magnesium concentrations during marathon competitions
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тельные снижения концентрации сыворотки магния (до: 

0,85 ммоль/л, 95% ДИ 0,79–0,92, после: 0,77 ммоль/л, 95% 

ДИ 0,70–0,82, р<0,001) и калия (до: 4,27 ммоль/л, 95% ДИ 

4,02–4,58, после: 4,14 ммоль/л, 95% ДИ 3,81–4,57, р<0,05) 

(табл., рис. 6Б) [23].

С точки зрения сердечно-сосудистого здоровья спорт-

сменов также важно, что магний влияет на антиокси-

дантный ресурс сыворотки (в частности, уровни каталазы 

и восстановленного глутатиона). В исследовании подрост-

ков, проходящих профессиональные спортивные трени-

ровки (n = 67), значительные корреляции были отмечены 

между активностью каталазы и диетарным потреблением 

углеводов, белков, магния и марганца. У велосипедистов 

уровни восстановленного глутатиона и активность катала-

зы были выше по сравнению с показателями у бегунов 

[41]. В исследовании спортсменов-пловцов (мужчины 

18–25 лет, n = 15) более высокое суточное потребление 

магния поддерживало антиоксидантные эффекты кароти-

ноидов и сдерживало накопление лактата [42].

ИССЛЕДОВАНИЯ ВЗАИМОСВЯЗИ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ 

МАГНИЕМ С ПОКАЗАТЕЛЯМИ МЕТАБОЛИЗМА ПРИ 

ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗКАХ

Регулярные тренировки систематически воздействуют 

на уровни многих биохимических показателей. Сравнение 

результатов анализов крови у несовершеннолетних и 

взрослых спортсменов (n = 579) и неспортсменов (здоро-

вых добровольцев, n = 241) показало значительные раз-

личия в уровнях гемоглобина, объеме эритроцитов, коли-

чествах эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов, уровнях 

железа, глюкозы, мочевины, триглицеридов, общего холе-

стерина, липопротеидов высокой плотности, кальция, 

магния и других показателей. При физической активно-

сти большинство исследованных параметров изменялись, 

но не более чем на 50% от средних уровней. Наиболее 

существенно (на 50–80%) изменялись следующие пара-

метры: объем эритроцитов, уровни глюкозы, мочевины, 

креатинкиназы, кальция и магния [43].

В эксперименте инъекции магния (90 мг/кг внутри-

брюшинно в виде MgSO4 за 15 мин до нагрузок) повы-

шали уровни глюкозы мозга и способствовали более 

быстрому восстановлению энергетических субстратов в 

мозге во время и после тренировки (вынужденное плава-

ние). При физической нагрузке в контрольной группе 

животных, получавших инъекции физиологического рас-

твора, уровни глюкозы и пирувата в мозге снизились до 

50–60% от исходного уровня (р = 0,01). Введение раство-

ра сульфата магния непосредственно перед нагрузкой 

повышало уровни глюкозы до 140% от исходного уровня, 

пирувата – до 150% от исходного уровня в течение всего 

теста (р = 0.01), причем уровни глюкозы и пирувата воз-

вращались к исходным через 30 мин [44].

При внутривенном введении раствора MgSO4 во 

время тренировки концентрация глюкозы значительно 

возрастала сразу после введения магния на 120–138% от 

базальной концентрации (р<0,05), а через 60 мин после 

завершения тренировки снижалась. Очевидно, увеличе-

ние глюкозы в крови способствует повышенной физиче-

ской работоспособности (рис. 7). В период восстановле-

ния концентрация лактата после тренировки снижались 

быстрее, чем в контрольной группе. 

Результаты исследований мышей-песчанок подтвер-

дили, что инфузии сульфата магния улучшают соотноше-

ние уровней «лактат/глюкоза». После 15 мин принуди-

тельного плавания в группе животных, получивших 

MgSO4, отношение «лактат/глюкоза» увеличилось до зна-

чения 0,25, а в контрольной группе – до большего значе-

ния (0,33, р<0,05; рис. 8) [45]. 

 Таблица. Концентрации биомаркеров до и сразу после марафона, через 24 и 72 ч после марафона

 Table . Biomarker concentrations before and immediately after the marathon, 24 and 72 hours after the marathon

Время ИЛ-6 (нг/л) Калий Натрий Магний Кальций

До 2,08 (1,96–2,20) 140 (139–141) 4,3 (4,0–4,6) 0,85 (0,79–0,92) 2,56 (2,40–2,70)

0 ч 30,6 (19,8–43,6) * 143 (141–145) * 4,1 (3,8–4,6) ** 0,77 (0,70–0,82) * 2,60 (2,47–2,74) **

24 ч 2,24 (2,11–2,37) * 140 (139–142) ** 4,6 (4,4–4,9) * 0,90 (0,84–0,96) * 2,70 (2,58–2,84) *

72 ч 2,13 (2,05–2,25) * 141 (140–142)* 4,5 (4,2–4,8) * 0,88 (0,82–0,95) * 2,65 (2,54–2,78) *

* Р = 0,001 по сравнению с уровнем до марафона. — ** Р = 0,05. Уровни K, Na, Ca, Mg в ммоль/л.

  Рисунок 7.  Временные профили эффектов MgSO4 или 

физиологического раствора на уровни глюкозы в крови при 

физической нагрузке (беговая дорожка, скорость 20 м/мин).

  Figure 7. Time profiles of the effects of MgSO4 or saline on 

blood glucose levels and lactate during exercise performance 

(treadmill, speed 20 m/min)
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Дотации магния могут улучшать лактатный метабо-

лизм спортсменов даже при отсутствии дефицита магния. 

Профессиональные игроки в мужской волейбол (n = 25) с 

нормальной экскрецией магния были рандомизированы 

на прием 350 мг/день Mg или плацебо (мальтодекстрин 

500 мг в день) в течение 4 недель. Повышенное потре-

бление магния приводило к снижению лактата и увеличе-

нию высоты прыжка (в среднем на +3 см) [46].

МАГНИЙ И МЕТАБОЛИЗМ КОСТИ У СПОРТСМЕНОВ

Травмы опорно-связочного аппарата, в т. ч. переломы, – 

одно из наиболее частых обращений к спортивному врачу. 

Повышенные физические нагрузки предъявляют особые 

требования одновременно и к гибкости, и к прочности свя-

зок и костей. Поэтому молодые спортсмены должны обра-

тить особое внимание на потребление магния, т. к. магний 

необходим и для минерализации кости, и для поддержания 

механической гибкости костной ткани. Например, у элитных 

пловцов потребление магния было значительным незави-

симым предиктором МПК даже после поправок на потре-

бление калорий, витамина D, кальция и фосфора [47].

В группе спортсменок (15 лыжниц, 26 баскетболисток) 

отмечена более высокая минеральная плотность костей по 

сравнению с контрольной группой. В то же время у бале-

рин (n = 33) были найдены такие же показатели состояния 

костной ткани, что и в контрольной группе. Повышенное 

потребление белка, витамина D, кальция, цинка и магния 

было связано с большей плотностью костной ткани и с 

большим содержанием минеральных веществ [48].

ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ МАГНИЕМ И ПОКАЗАТЕЛИ 

МЫШЕЧНОЙ СИЛЫ

В группе элитных баскетболистов, гандболистов и волей-

болистов потребление магния с пищей было значительно 

ниже, чем рекомендуемые суточные нормы. Диетарное 

потребление магния ассоциировано с показателями мышеч-

ной силы: максимальным изометрическим сгибанием туло-

вища, вращением, силой рук, показателями прыжков, причем 

независимо от общего потребления калорий (рис. 9) [49].

У элитных спортсменов-дзюдоистов (n = 20) уровни 

магния в крови ассоциированы с показателями мышеч-

ной силы, причем в зависимости от такого показателя 

биоимпеданса (электрическое сопротивление тканей 

организма), как «внутриклеточное содержание жидкости» 

(ВСЖ). Спортсмены были разделены в соответствии с 

изменениями ВСЖ после нагрузок на две группы: потери 

менее 2% и потери более 2%. ВСЖ рассчитывалась как 

разница между «общим содержанием воды» и «внекле-

точным содержанием воды» на основе измерений био-

импеданса. Сила рук оценивалась как максимальная сила 

сжатия гидравлического динамометра. В группе спорт-

сменов с ВСЖ > 2% изменения уровней Mg в эритроцитах 

  Рисунок 8. Эффект инфузии сульфата магния на соотноше-

ние «лактат/глюкоза» у мышей-песчанок в покое, во время 

вынужденного плавания и в период восстановления

  Figure 8. Effects of magnesium sulfate infusion on the lactate/

glucose ratio in gerbil mice at rest, during forced swimming and 

the recovery period
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  Рисунок 9. Показатели мышечной силы в зависимости от диетарного потребления магния

  Figure 9. Muscle strength indicators depending on the dietary intake of magnesium
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Прямые ассоциации наблюдались между потреблением магния, результатами выполнения прыжков и максимальной силой руки 
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были ассоциированы с силой рук (рис. 10) [50]. Очевидно, 

что утомление мышц было выше у спортсменов с более 

низкими концентрациями магния в эритроцитах и у спор-

тсменов со значением ВСЖ более 2%.

Достаточная обеспеченность железом, медью, магни-

ем и цинком оптимизирует пиковую физическую произ-

водительность спортсменов [51]. Например, потребление 

Fe, Cu, Mg, Zn с пищей у пловцов вольным стилем (N = 10) 

было обратно пропорционально времени заплыва на 100 

ярдов (91 м) [52].

ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ МАГНИЕМ И ВЫНОСЛИВОСТЬ 

СПОРТСМЕНА

Так как физические нагрузки увеличивают потери маг-

ния с мочой и потом, то даже пограничный дефицит маг-

ния ухудшает качество выполнения упражнений и усили-

вает негативные последствия физических нагрузок (напри-

мер, окислительный стресс). Потребление магния меньше 

чем 260 мг/сут для мужчин и 220 мг/сут для женщин неиз-

бежно приводит к развитию дефицита магния у спортсме-

нов. Спортсмены, участвующие в видах спорта, требующих 

контроля веса (например, борьба, гимнастика, фигурное 

катание), особенно уязвимы к дефициту магния [53].

Снижение способности переносить продолжительные 

тренировки является одним из ранних проявлений дефи-

цита магния у спортсменов. В эксперименте эффекты 

различного содержания магния в диете (50, 100, 200, 400 

мг/кг) на переносимость физической нагрузки были изу-

чены в течение 22 дней. В группах животных с более 

низким потреблением (50, 100 мг/кг) отмечены суще-

ственно более низкая выносливость и более высокая 

частота встречаемости макроцитарной анемии [54].

Недостаточная выносливость может приводить к кол-

лапсу, при котором у спортсмена временно утрачивается 

способность самостоятельно сохранять вертикальное 

положение на фоне резкой слабости, головокружения 

или обморочного состояния. Причины развития коллапса 

во время или после физической нагрузки включают 

мышечные судороги, перегревание, переохлаждение, 

гипогликемию, гипонатриемию, гипомагниемию, тяжелые 

нарушения ритма сердца и др. [55].

Метаболические нарушения, в т. ч. гипернатриемия, 

гипонатриемия, гипокальциемия, гипомагниемия и лакто-

ацидоз, способствуют мышечной усталости и коллапсиро-

ванию марафонцев. Среди марафонцев, перенесших 

коллапс (n = 139), 18% имели аномальные значения 

натрия (18 случаев гипернатриемии, 7 случаев гипона-

триемии), у 49% наблюдалась гипокальциемия, у 20%  – 

гипомагниемия. Уровни лактата в крови были повышены 

у 95% обследованных. В то же время уровни сердечно-

сосудистых биомаркеров, таких как тропонины, не отли-

чались от уровней в контрольной группе марафонцев без 

симптомов коллапса [56].

В эксперименте введение сульфата магния в/б повы-

шало физическую работоспособность и уровни глюкозы в 

плазме крови в тестах на беговой дорожке. Внутри-

брюшинное введение магния (90 мг/кг) значительно уси-

ливало работоспособность при высоких скоростях дорож-

ки (20 м/мин). Более высокая работоспособность соответ-

ствует снижению частоты сходов с беговой дорожки, 

которая значительно снижалась на скорости 20 м/мин в 

группе с инфузией сульфата магния (Р = 0,05, рис. 11) [57].

В эксперименте было установлено, что эффекты про-

тиводействия магния усталости после физических нагру-

зок осуществляются с участием моноаминергических 

нейротрансмиттеров. Дотации магния сокращали время 

восстановления после теста вынужденного плавания, 

причем эффект магния нейтрализовался под воздействи-

ем специфических ингибиторов 5-НТ(1А)-рецепторов, 

альфа(1, 2)-адренорецепторов, D1- и D2-дофаминовых 

  Рисунок 10. Корреляция между изменением содержания 

магния в эритроцитах после нагрузок (в процентах) и изме-

нением максимальной силы сжатия после нагрузок в группе 

спортсменов с ВСЖ > 2% 

  Figure 10. The correlation between the change in magnesium 

content of erythrocytes after exercise (as a percentage) and the 

change in the maximum compressive force after exercise 

performance in the group of athletes with a VSV> 2% 
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  Рисунок 11. Частота схода с дорожки при различных ско-

ростях при инфузии сульфата магния и в контроле

  Figure 11. Runway exit frequency at various speeds after 

magnesium sulphate infusion and in control
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рецепторов, а также ингибиторов обратного захвата 

серотонина, норадреналина и дофамина [58, 59]. Кроме 

того, воздействие магния на восстановление после нагру-

зок опосредуется также и NMDA-глутаматными рецепто-

рами [60].

МАГНИЙ И ВОССТАНОВЛЕНИЕ ПОСЛЕ 

ИНТЕНСИВНЫХ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗОК

Успешные тренировки должны включать избыточные 

нагрузки и в то же время избегать сочетания чрезмерной 

перегрузки с неадекватным восстановлением после тре-

нировок. Дисбаланс между нагрузкой и восстановлением 

приводит к синдрому перетренированности, сопровожда-

ющемуся усталостью, снижением производительности и 

нарушениями настроения. Например, у спортсменов-греб-

цов с низкой концентрацией магния в эритроцитах отме-

чена повышенная относительная мощность альфа-частоты 

электроэнцефалограммы в затылочной области (Р<0,05) 

[61]. Перспективные подходы к профилактике перетрени-

рованности включают баланс потребления углеводов и 

белка при исключении дефицита железа и магния [62].

Уровни магния в крови и показатели биоимпеданса 

могут служить прогностическими инструментами для 

мониторинга целостности тканей у спортсменов. 

Получаемый в результате измерений биоимпеданса 

показатель «фазовый угол» отражает мышечную функ-

цию и распределение воды между внутри- и внеклеточ-

ным пространствами. У дзюдоистов (n = 20) значения 

фазового угла положительно коррелировали с уровнями 

магния в сыворотке (r = 0,62, р = 0,004) и в эритроцитах

(r = 0,45, р = 0,048) [63].

Нарушения сна являются одним из показателей 

не адекватного восстановления спортсменов после интен-

сивных тренировок. Обследование профессиональных 

гимнастов (Бразилия, n = 67) указало на преобладание 

нутриентных дефицитов: витаминов В9, Е, D, К и минера-

лов магния, кальция, железа и бора (р<0,05). У 78% участ-

ников отмечено низкое качество сна. Важно отметить, что 

качество выступлений гимнастов коррелировало с пока-

зателями качества сна: продолжительностью сна (р = 

0,005), шкалой сонливости ESS (р = 0,000), индексом каче-

ства сна PSQI (р = 0,042) [64]. Крупномасштабное россий-

ское исследование показало, что дефицит магния в орга-

низме способствует формированию расстройств цикла 

«сон – бодрствование» [25].

МАГНИЙ И ИММУНИТЕТ У СПОРТСМЕНОВ

Состояние иммунитета является важным аспектом 

восстановления оптимального состояния спортсменов 

после нагрузок. Иммунологический дефицит у спортсме-

нов связан с деформациями питания, приводящими к 

сниженному потреблению полиненасыщенных жирных 

кислот, железа, селена, цинка, кальция и магния [65]. 

Физические упражнения, выполняемые «на истоще-

ние», способствуют существенным потерям магния орга-

низмом, что нарушает энергетический метаболизм, функ-

ции мышц, а также неспецифический и специфический 

иммунитет. Хотя эти изменения носят транзиторный 

характер, они могут быть достаточны для развития клини-

ческих эпизодов инфекций, прежде всего инфекций 

верхних дыхательных путей [66]. 

Обеспеченность магнием оказывает существенное 

воздействие на врожденный и приобретенный иммун-

ный ответ. Истощающие упражнения вызывают увеличе-

ние числа гранулоцитов и лимфопении, а дотации магния 

нормализуют активацию гранулоцитов [67]. Сниженные 

уровни магния в крови, обусловленные недостаточным 

потреблением магния, стимулируют развитие избыточно-

го, нерегулируемого воспаления, апоптоз клеток и нару-

шают баланс различных популяций клеток иммунной 

системы [68].

Важным аспектом иммуномодуляторного действия 

магния является его противовоспалительное действие. 

Дотации магния (500 мг/сут, 4 нед.) влияют на параметры 

активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

оси и уменьшают провоспалительный иммунный ответ 

после напряженных тренировок у регбистов (n = 23). 

Отмечено статистически значимое увеличение концентра-

ции АКТГ и снижение концентрации кортизола. Дотации 

магния устраняли повышение уровней провоспалительно-

го ИЛ-6 после соревнований по регби (что наблюдалось в 

группе плацебо, p<0,01, рис. 12) и предотвращали рост 

отношения «нейтрофилы/лимфоциты» (p<0,01) [69].

Противовоспалительные свойства магния также 

важны для профилактики повреждения тканей при избы-

точных физических нагрузках. Возникающее при таких 

нагрузках воспаление способствует повреждениям кле-

ток крови, стенок сосудов, мягких тканей, соединительной 

ткани хряща и др. Дотации магния во время соревнова-

ний (400 мг/сут Mg в виде магния лактата) способствуют 

снижению повреждения мышечной ткани у баскетболи-

стов [70]. Дотации магния (400 мг/сут, 4 нед.) снижали 

окислительное повреждение лимфоцитов перифериче-

ской крови у регбистов [71]: спортсмены характеризова-

лись значительно меньшими общими количествами кле-

ток с повреждениями ДНК в присутствии H2O2 по сравне-

нию с контрольной группой (p = 0,002, рис. 13).

ОРГАНИЧЕСКИЕ СОЛИ МАГНИЯ ПРИ ФИЗИЧЕСКИХ 

НАГРУЗКАХ У СПОРТСМЕНОВ

Дотации магния влияют на восстановление после 

аэробных упражнений и статических нагрузок. Однако 

чрезвычайно важно учитывать, в какой фармакологиче-

ской форме осуществляются дотации магния. Обычные 

«добавки» содержат чаще всего магний в форме оксида 

магния (MgO), который является весьма дешевой субстан-

цией с высоким относительным содержанием элементно-

го магния (60%).

MgO плохо растворяется даже при нормальной кис-

лотности желудка. Спортсмены часто отличаются высоким 

индексом здоровья, имеют здоровый желудок с достаточ-

ной секреции соляной кислоты, что позволяет растворять 

и усваивать магний даже из оксида магния. Дотации 
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оксида магния (212 мг/день, 4 нед.) могут несколько 

повышать уровни Mg2+ в плазме, но, как правило, редко 

оказывают позитивное воздействие на эффективность 

тренировок или на восстановление после физической 

активности [72]. Исследование эффектов таких «добавок» 

с MgO у 86 спортсменов до и после 8-месячного приема 

показало, что уровни витаминов (В1, В2, В6, С, Е, А, В12, 

фолиевой кислоты) повышались, в то время как не было 

найдено достоверных изменений в уровнях магния или 

других минералов (Cu, Zn, Ca) [73].

Поэтому перспективным является использование 

органических солей магния. Органические анионы спо-

собствуют усилению транспорта магния через клеточ-

ные мембраны и, соответственно, повышают биоусвояе-

мость магния в десятки раз по сравнению с оксидом 

магния [6].

Например, тренированные здоровые школьники

(n = 24, 16 лет) были рандомизированы на прием 20 ммоль 

аспартата гидрохлорида магния или плацебо в течение 3 

месяцев. Дотация магния способствовала увеличению уров-

ней магния в плазме от 0,85 ± 0,03 до 0,89 ± 0,06 ммоль/л 

(Р = 0,05) [74]. Дотации магния (300 мг/сут элементного 

магния в форме органических солей, 4 нед.) улучшают 

физическую работоспособность, способствуют более 

быстрому восстановлению после физических упражне-

ний и нормализации АД у спортсменов. Добавление маг-

ния улучшало показатели после интенсивной физической 

нагрузки (марафон 40 км, затем отжим пресса лежа до 

изнеможения): число отжиманий увеличилось в среднем 

на 18% (р = 0,031).

Одной из наиболее перспективных органических солей 

магния является цитрат магния. Высокая эффективность 

усвоения магния из раствора цитрата магния обусловлена 

(1) высокой растворимостью и низкой токсичностью цитра-

та магния, (2) поступлением в виде раствора, с достаточ-

ным количеством воды, (3) цитрат-анионом, стимулирую-

щим внутриклеточное всасывание Mg2+. С фармакологиче-

ской точки зрения поступление магния в организм в 

водном растворе имеет ряд существенных преимуществ. 

Во-первых, ионы Mg2+ уже присутствуют в водном рас-

творе (в отличие, скажем, от таблеток нерастворимых 

карбонатов, оксидов и др.).

Во-вторых, в водном растворе отсутствуют лиганды, 

мешающие усвоению ионов Mg2+ (например, в пищевых 

продуктах присутствует значительное количество фити-

новой кислоты, переводящей ионы Mg2+ в нераствори-

мую и низкоусвояемую форму). 

В-третьих, поступление воды с ионами Mg2+ в рас-

творе препарата способствует решению проблемы недо-

статочного потребления жидкости. Здоровый взрослый 

человек должен выпивать не менее 2–2,5 л/сут чистой 

питьевой воды. При спортивных нагрузках количество 

воды, как правило, еще больше и рассчитывается индиви-

дуально для каждого спортсмена. 

  Рисунок 12. Дотации магния регбистам в период соревнований влияют на воспалительный маркер ИЛ-6 и на уровни АКТГ в 

сыворотке крови

  Figure 12. Magnesium supplementation affect the inflammatory marker serum IL-6 and ACTH levels in rugby players during 

competition
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  Рисунок 13. Дотации магния спортсменам-регбистам

снижают количество лимфоцитов периферической крови с 

повреждениями ДНК

  Figure 13. Magnesium supplementation reduce the 

peripheral blood lymphocytes with DNA damage in rugby 

athletes
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В-четвертых, водный раствор ионов Mg2+ может быть 

обогащен специальными синергидными компонентами, 

улучшающими фармакокинетику и фармакодинамику 

всасывания Mg2+.

В-пятых, обширный массив клинических исследова-

ний указывает на высокую эффективность цитрата маг-

ния для терапии и профилактики мочекаменной болезни, 

компенсации гипокалиемии и гипомагнезиемии [75]. Все 

эти особенности цитрата магния делают важным приме-

нение этой соли для восполнения недостаточности маг-

ния спортсменов.

ОСНОВЫ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 

РИБОФЛАВИНА И СПОРТИВНЫЕ НАГРУЗКИ

Витамин B2 (рибофлавин)  – водорастворимый вита-

мин, биологические роли которого определены вхожде-

нием рибофлавина в коферменты флавинмононуклеотид 

(ФМН) и флавинадениндинуклеотид (ФАД), образующие 

активные и регуляторные сайты флавиновых ферментов. 

Флавиновые ферменты принимают участие в энергетиче-

ском метаболизме (окисление углеводов, жирных кислот, 

пирувата, разветвленных аминокислот, поддержка «цепи 

переноса электронов» в митохондриях), инактивируют и 

окисляют токсичные альдегиды, участвуют в синтезе глу-

татиона, в формировании желчных кислот из холестерина 

в печени и др. [76].

Перечисленные выше биологические особенности 

витамина В2 обуславливают важность дотаций рибофлави-

на для спортсменов. Еще в исследовании, опубликованном 

в 1947 г. (Q Bull. Northwest Univ Med Sch. 1947, 21 (2): 135-

51), были описаны эффекты недостаточного потребления 

тиамина и рибофлавина на физическую выносливость и 

работоспособность в разреженном воздухе (барокамера, 

моделирование 5 км над уровнем моря) [77].

Распространенность сочетанной недостаточности и 

магния и рибофлавина показана в ряде клинико-эпиде-

миологических исследований, проведенных в различных 

регионах мира. Например, крупномасштабное исследова-

ние взрослых женщин в 9 провинциях Китая, проведен-

ное в 2000–2011 гг., показало, что рибофлавином были 

обеспечены только 7% участниц, а магнием – 23% [78]. Не 

менее проблемная ситуация наблюдается и в странах 

Евросоюза: например, во французской выборке населе-

ния (n = 2 373, 10–92 года) недостаточность потребления 

магния высока среди мужчин (72%) и женщин (83%) [79]. 

Принимая во внимание низкую популяционную обе-

спеченность витамином В2 и усиление потерь витамина 

В2 в период интенсивных тренировок, можно предполо-

жить, что встречаемость недостаточности витамина В2 у 

спортсменов может быть достаточно высока [80]. 

Действительно, исследование витаминной обеспеченно-

сти российских спортсменов по зимним видам спорта 

(стрельба пулями, биатлон, бобслей, скелетон, фристайл, 

сноубординг, n = 169) в апреле – сентябре 2013 г. указало 

на достаточно высокие частоты встречаемости недоста-

точности витаминов E, C, B2 и каротиноидов [81].

Исследование микронутриентной обеспеченности 

молодых российских спортсменов в возрасте 16,8 ± 0,2 

года, обучающихся гребле в течение 5,0 ± 0,3 года (n = 30), 

показало значительное снижение обеспеченности вита-

мином А у 30,8% спортсменов осенью и у 100% обследо-

ванных зимой. Аналогичная ситуация наблюдалась для 

тиамина и рибофлавина, причем дефицит витамина B2 

увеличивался в период тренировок. Осенью особенно 

был выражен дефицит магния (56% спортсменов). 

Независимо от времени года, отмечены сниженные уров-

ни кальция (53%), калия (57%) и железа (56%) [82].

Обеспеченность рибофлавином и другими витамина-

ми группы В влияет на степень повреждения, антиокси-

дантный статус и уровни кортизола, которые изменяются 

при физических нагрузках. Изучение группы горнолыжни-

ков во время соревнований (n = 21) показало, что более 

высокое суточное потребление витаминов A, B1, B2, РР, B6 

соответствовало более низким уровням лактатдегидроге-

назы и щелочной фосфатазы. Уровни кортизола были тем 
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ниже, чем выше была обеспеченность витаминами С, В1, 

В2 и РР. Таким образом, более высокое потребление вита-

минов В1, В2, В6, А и С снижает негативное воздействие 

физических нагрузок на организм спортсмена [83].

Показана эффективность дотаций витаминов C, A, E, 

B1, B2, B6, В9, B12 школьникам в Арктическом регионе: регу-

лярное потребление ВМК оказало положительное влия-

ние на параметры их физической активности [84]. 

Дотации пиридоксина и рибофлавина у детей в возрасте 

12–14 лет (n = 113) сопровождались статистически значи-

мым улучшением показателей теста на велоэргометре 

среди участников с недостаточностью витаминов [85].

Плацебо-контролируемое исследование показало 

важность дотаций рибофлавина для улучшения восста-

новления спортсменов после ультрамарафона на 161 км. 

Спортсмены получали капсулу с 100 мг рибофлавина 

незадолго до начала гонки и еще одну капсулу после 

достижения 90 км (n = 18), в группе плацебо (n = 14) 

участники получали капсулы с мальтодекстрином. На 

фоне дотаций рибофлавина болезненность мышц во 

время и сразу после марафона была значительно ниже

(p = 0,043). Тестовая пробежка (400 м) в дни 3 и 5 после 

марафона также показала значительно более короткое 

время восстановления у принимавших рибофлавин по 

сравнению с группой плацебо (р<0,05). Таким образом, 

дотации рибофлавина улучшают функциональное восста-

новление после тяжелых физических нагрузок [86].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обеспеченность организма магнием и витамином В2 

принципиально необходима для поддержания энергети-

ческого метаболизма клеток, гормонального баланса, 

выносливости, иммунитета, сердечно-сосудистого здоро-

вья спортсменов. Особо следует отметить такие функции 

магния, как 1) осуществление биологических функций 

адреналина, инсулина и ряда других гормонов, 2) нейро-

нальная передача сигнала (NMDA-рецепторы, рецепторы 

катехоламинов), 3) энергетический метаболизм (фермен-

ты гликолиза и цикла Кребса). Клинические исследования 

подтверждают фундаментальную важность обеспеченно-

сти магнием для наиболее эффективной «настройки» 

организма спортсмена. Перспективным способом повы-

шения обеспеченности спортсменов магнием и витами-

ном В2 является использование водных растворов цитра-

та магния в сочетании с рибофлавином. 

  Рисунок 14. Синергидные эффекты иона магния, цитрат-аниона и витамина В2 для повышения резервов адаптации и
восстановления после интенсивных физических нагрузок

  Figure 14. Synergistic effects of magnesium ion, citrate anion and vitamin B2 on the increase of adaptation reserves and recovery 
after intense exercise performance
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Коррекция недостаточного потребления магния и 

витамина В2 обеспечивает более хорошие параметры 

восстановления после физических нагрузок. Наилучшей 

технологией восполнения магния и витамина В2 для 

людей, занимающихся физической культурой и спор-

том, является прием этих микронутриентов в виде рас-

твора для питья, приготовленного непосредственно 

перед употреблением (т. е. целевое употребление обо-

гащенной магнием и рибофлавином воды.) Для приго-

товления раствора для питья подходит препарат 

Магнесол В2 гранулы, содержащий синергидную компо-

зицию: цитрат магния (300 мг элементного магния в 

одном саше или шипучей таблетке) и рибофлавин

(2,0 мг в одном саше). Препарат содержит натуральный 

ароматизатор «апельсин», порошок концентрированно-

го натурального сока лайма, порошок натурального 

концентрированного сока апельсина, натуральный аро-

матизатор «лайм». Цитрат магния – одна из наиболее 

растворимых в воде солей магния с высокой био-

доступностью магния. Цитрат магния не только является 

эффективным транспортером магния внутрь клеток, но 

и проявляет самостоятельное воздействие на синтез 

АТФ, снижение воспаления, избыточного тромбообра-

зования, растворение оксалатных/уратных камней в 

почках и оказывает другие эффекты, важные для под-

держания адаптационных ресурсов при спортивных 

нагрузках (рис. 14). Препарат Магнесол В2 гранулы раз-

решен к применению с 11 лет. 
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РЕЗЮМЕ

На сегодняшний день наблюдается неоднозначная динамика государственного финансирования здравоохранения. Вплоть до 
2017 г. правительство РФ поэтапно сокращало объем ассигнований по статье «здравоохранение». Например, в 2017 г. расходы 
уменьшились на 33% по сравнению с 2016 г. Постоянно проводится корректировка бюджетных росписей и их дифференци-
рованное трактование. Тем не менее Владимир Путин в своем Послании Федеральному собранию в 2018 г. заявил о повы-
шении расходов на здравоохранение до 4,1% ВВП. Поэтому с каждым годом все больше возникает необходимость исследовать 
рынок платных медицинских услуг. В статье рассматривается динамика оказываемых платных медицинских услуг и влияние 
на них различных социально-экономических факторов, уделяется внимание развитию института государственно-частного 
партнерства в качестве одного из инструментов решения проблем финансирования здравоохранения. Авторами предлагается 
ряд комплексных мер на федеральном и региональном уровнях, позволяющих при их реализации оптимизировать взаимо-
действие участников в сфере рынка медицинских услуг.
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ABSTRACT

Today, there is an ambiguous dynamics of state financing of health care. Up to 2017, the Government of the Russian Federation 
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Constantly observed adjustment of budget lists and their differentiated interpretation. Nevertheless, Vladimir Putin, in his message 
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переходом на постиндустриальное развитие 

общества население Российской Федерации 

стало чаще уделять внимание вопросам сохра-

нения и поддержания здоровья. Доказано, что в послед-

нее время увеличивается спрос на платные медицинские 

услуги [1]. Учитывая гарантированную государством бес-

платную медицинскую помощь гражданам и снижение 

реальных доходов граждан, растущий интерес населения 

к платным услугам вызывает необходимость подробного 

анализа сложившейся ситуации в стране [2, 3]. 

В 2010–2017 гг. в России объем оказанных платных 

медицинских услуг увеличился с 250 до 591,5 млрд руб. 

(рост в 2,36 раза) (рис. 1). 

При этом общий объем финансирования Программы 

государственных гарантий оказания гражданам России 

бесплатной медицинской помощи увеличился в 1,74 раза 

с 1449,9 до 2528,6 млрд руб. [4].

Отношение объема медицинских услуг, оказываемых 

на возмездной основе, к общему объему финансирова-

ния Программы государственных гарантий в 2017 г., учи-

тывая прогнозируемую индексацию затрат на 4%, состав-

ляет, по нашим расчетам, 23,4%. По сравнению с 2010 г. 

нами было установлено, что данный показатель снизился 

на 6%. Тем не менее спрос на платные медицинские услу-

ги с 2015 г. по 2017 г. продолжает расти, несмотря на 

непростую макроэкономическую ситуацию в стране. То 

есть темпы прироста рынка коммерческой медицины в 

последнее время значительно замедляются, но не инвер-

тируются. 

По нашему мнению, данная тенденция объясняется 

следующими причинами:

1. Наличием кадровых проблем, а именно массовым 

оттоком специалистов из государственных и муници-

пальных медицинских организаций в частные клини-

ки. По данным опроса в 2017 г. Фонда независимого 

мониторинга медицинских услуг и охраны здоровья 

человека «Здоровье» совместно с экспертами 

Общероссийского народного фронта, каждый второй 

врач при возможности перешел бы из государствен-

ного сектора медицины в частный. Опрос в 85 субъек-

тах России показал, что каждый четвертый медицин-

ский работник трудится в коммерческих клиниках. 

Также можно наблюдать искусственно возникающий 

кадровый голод в государственных и муниципальных 

медицинских организациях, когда врач-совместитель 

назначает прием в коммерческой клинике для более 

детального обследования. Параллельно наблюдается 

дефицит подготовленных специалистов, оказывающих 

высокотехнологичные медицинские услуги [5].

2. Недостаточной доступностью бесплатных медицин-

ских организаций, когда пациенту трудно записаться 

на прием в связи с непрофессиональной организаци-

ей работы сотрудников регистратуры и т.д. [6].

3. Сокращением государственных и муниципальных 

медицинских организаций, а также манипулировани-

ем в области изменений объемов медицинских услуг, 

предусмотренных Программой государственных 

гарантий, в связи с недофинансированием на норма-

тивное обеспечение россиян услугами здравоохране-

ния. 

4. Трудностями правового, организационного и экономи-

ческого регулирования системы здравоохранения, 

которые связаны с обновлением основных фондов 

медицинских организаций. 

5. Снижением реальных доходов населения, но при этом 

потребитель платных медицинских услуг обладает 

низкой ценовой чувствительностью.

В России в целом функционируют три вида медицин-

ских организаций, оказывающих платные услуги: госу-

дарственные и муниципальные медицинские организа-

ции, ведомственные медицинские организации, коммер-

ческие медицинские организации с участием российско-

го и иностранного капитала. 

Сегодня происходит непрерывный рост частных 

медицинских организаций, невзирая на экономический 

impact on them of various socio-economic factors, focusing on the development of the institute of public-private partnership as one 
of the tools for solving problems of health financing. The authors propose a series of comprehensive measures at the federal and 
regional levels that allow them to optimize the interaction of participants in the medical services market.
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  Рисунок 1. Объем платных медицинских услуг в России в 
2010–2017 гг., млрд руб. 

  Figure 1.  The scope of paid medical services in Russia in 
2010-2017, Bln. Rub.
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кризис в стране, участвующих в реализации программы 

госгарантий. С 2010 по 2018 г. их число возросло в 4,4 

раза (с 618 до 2746) [7]. В Ростовской области на конец 

2017 г. в системе обязательного медицинского страхова-

ния (ОМС) работает 260 медицинских организаций, из 

них 86 – частной формы собственности, что составляет 

33,1% от общего их числа, участвующих в системе ОМС 

[8]. Такая тенденция, на наш взгляд, объясняется стрем-

лением частников расширить клиентскую базу и полу-

чать стабильный, хотя и совсем небольшой доход в 

рамках государственно-частного партнерства, что в 

современных экономических реалиях является доста-

точно важным и в какой-то мере вынужденным страте-

гическим решением. 

Компенсируются платные медицинские услуги за счет 

трех основных источников: 

1. Личных средств граждан.

2. Средств работодателя (когда перечисляются по дого-

вору денежные средства в медицинские организации).

3. Приобретения полиса добровольного медицинского 

страхования (ДМС) и иных средств.

Полис ДМС может приобретаться как работодателем, 

так и самим гражданином. Преимуществом такой формы 

страхования является исключение избыточного «навязы-

вания» клиникой медицинских услуг потребителю, так как 

врач – эксперт страховой компании производит контроль 

за своевременностью и качеством оказываемой меди-

цинской помощи застрахованному лицу. Также, приобре-

тая полис ДМС своим сотрудникам, работодатель снижает 

базу налогообложения, что повышает конкурентоспособ-

ность предприятия. В Европе ДМС разного типа есть при-

мерно у 80% населения. В Российской Федерации охват 

рынка ДМС составляет около 21,7%, что, на наш взгляд, 

объясняется низкой платежеспособностью граждан, пред-

почитающих разовые платежи за медицинские услуги, 

небольшим числом работодателей, приобретающих поли-

сы ДМС своим сотрудникам, а также недоверием потре-

бителей к страховым компаниям [9]. 

В общем объеме оказываемых платных услуг населе-

нию России удельный вес медицинских услуг с 2010 по 

2016 г. увеличивался, на конец 2016 г. он составил 6,6%, 

что аналогично показателю за 2015 г. (рис. 2) [10]. 

Это объясняется, по нашему мнению, волатильностью 

инфляции, которая в 2010 г. составила 7,7%, в 2013 г.  – 

3,9%, в 2016 – 5,5%. Федеральная служба государствен-

ной статистики (Росстат) оценивает инфляцию в 2017 г. на 

уровне 2,5%. По данным аналитиков российского медиа-

холдинга «Росбизнесконсалтинг» (РБК), в 2017 г. рынок 

платных медицинских услуг продолжил умеренный рост 

по сравнению с 2016 г. (7,3 и 6,6% соответственно). 

Однако мы провели расчеты, а именно суммировали все 

виды экономической деятельности по предварительному 

классификатору продукции (ОКПД2) по объему оказан-

ных платных услуг населению за 2017 г. и установили, что 

удельный вес платных медицинских услуг в общем объе-

ме платных услуг населению составил 3,3% [11]. Возможно, 

данный результат объясняется статистическими различи-

ями в предварительных и окончательных данных Росстата. 

Теоретически можно утверждать, что ежегодный рост 

объема платных медицинских услуг обусловливается их 

необходимостью в условиях снижения государственных 

расходов в сфере здравоохранения до 2018 г. включи-

тельно, а также инфляционными скачками. 

Рассмотрим объем платных медицинских услуг на 

душу населения (рис. 3). 

С 2010 по 2016 г. данный показатель вырос с 1 753 до 

3 903 руб/чел. Увеличение объема платных услуг и удель-

ного веса можно объяснить ростом установленных тари-

фов на медицинские услуги, снижением доступности 

медицинских услуг, предоставляемых Программой госга-

рантий и повышением ожиданий качественного сервиса 

в коммерческих клиниках. Рассмотрим влияние этих при-

чин на динамику объема платных услуг в России, исполь-

зуя метод факторного анализа. Рассчитать объем меди-

цинских услуг можно по формуле:

,

где V – объем оказания платных медицинских услуг;

Ci – цена на услугу;

Ai – количество медицинской услуги в натуральном выра-

жении.

  Рисунок 2. Доля платных медицинских услуг в общей струк-
туре российского рынка платных услуг в 2010–2016 гг., %

  Figure 2.  The share of paid medical services in the overall 
structure of the Russian market of paid services in 2010–2016, %
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  Рисунок 3. Объем платных медицинских услуг на душу 
населения, руб/чел

  Figure 3.  The scope of paid medical services per capita, 
rubles/person
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Объем платных услуг в стоимостном выражении 

можно рассчитать, используя индекс роста потребитель-

ских цен на медицинские услуги в исследуемом периоде. 

На конец 2016 г. индекс составил 107,8%, в 2010 г. индекс 

составлял 108,4%, т. е. индекс стал меньше на 0,6 по срав-

нению с 2010 г. Следовательно, с 2010 по 2016 г. рынок 

платных медицинских услуг фактически не рос за счет 

повышения цен, а высокие показатели роста обусловли-

ваются в основном увеличением количества платных 

медицинских услуг. Ростовская область занимает 9-ю 

позицию среди регионов по количеству оказываемых 

платных медицинских услуг населению. Это объясняется 

тем, что за последние пять лет финансирование из 

областного бюджета увеличилось в абсолютных показа-

телях на 347 млн руб. (в 2012 г. – 619 млн руб., в 2017-м – 

965 млн руб.), активно развиваются механизмы государ-

ственно-частного партнерства, решаются кадровые 

вопросы в государственных и муниципальных медицин-

ских организациях и повышается доступность медицин-

ской помощи [12]. Поэтому пациент в Ростовской области 

в целом не выбирает однозначно лечение в частных 

клиниках. 

К факторам, влияющим на рост показателей рынка 

платных медицинских услуг в России, относится перво-

очередность удовлетворения спроса на услуги, так как 

предложение медицинских услуг зачастую превалирует 

над спросом, и пациент самостоятельно не всегда может 

оценить необходимость и целесообразность проведения 

той или иной медицинской услуги. Также поэтапная 

оптимизация государственных медицинских организа-

ций, заключающаяся в их сокращении, инициирует 

обращение пациента к платной медицине. Поэтому дан-

ное обстоятельство может ударить по незащищенным 

слоям населения. Наряду с этим, наблюдается и ежегод-

ное увеличение требований пациентов к сервису меди-

цинского обслуживания, качество которого не всегда 

удовлетворяет потребителя, обращающегося за меди-

цинской помощью в государственные медицинские 

организации. 

Необходимо признать, что в настоящее время госу-

дарство может профинансировать далеко не всю меди-

цинскую помощь. Одной из причин является неодно-

значная внешняя политика государства, для реализации 

которой требуются немалые расходы федерального 

бюджета в области национальной обороны, а также под-

держка монопольных компаний. Если рассмотреть про-

ект Федерального бюджета на 2018 г. и на плановый 

период 2019–2020 гг., то выяснится, что рост расходов 

на здравоохранение и образование обеспечивается 

главным образом за счет 2020 г. До этого года по обеим 

статьям предусматривается значительный спад расхо-

дов федерального бюджета. По мнению экспертов 

института экономики Российской академии наук, «этот 

бюджет поистине является бюджетом глобального паде-

ния. Он не может стать и не станет фактором роста рос-

сийской экономики, обрекая ее на стагнационное раз-

витие и сильное, весьма опасное, падение доли России 

в мировом ВВП» [13]. 

По нашему мнению, одним из вариантов решения 

проблемы финансирования медицины в современных 

реалиях при сохранении выбранного курса экономиче-

ской и социальной политики и отсутствии корректировки 

государственных расходов является поддержка института 

государственно-частного партнерства в сфере здравоох-

ранения, когда бизнес повышает сервис и качество меди-

цинского обслуживания, а государство обеспечивает 

доступ к медицинским организациям и минимальные 

дивиденды, если рассматривать вхождение частных кли-

ник в систему ОМС. 

В заключение мы предлагаем ряд мер, которые позво-

лят выстроить эффективное взаимодействие участников 

медицинского рынка.

1. Реализация принципа софинансирования при обра-

щении пациента в коммерческую медицинскую орга-

низацию, когда государство возмещает затраты 

согласно размеру тарифа ОМС, а пациент оплачивает 

остальную часть, если присутствует превышение цены 

в прейскуранте медицинской организации над тари-

фом ОМС. Таким образом, пациент получит необходи-

мый сервис, качество и т.д. и будет понимать, за что он 

платит.

2. Разграничение перечня безусловно бесплатных и без-

условно платных медицинских услуг. Данная процеду-

ра может быть осуществлена и разработана как на 

федеральном уровне, так и на уровне субъекта 

Федерации.

3. Проведение маркетингового исследования степени 

удовлетворенности как потребителей платных меди-

цинских услуг, так и производителей. Это позволит 

скорректировать прейскуранты цен на медицинские 

услуги, выявить социально уязвимые категории насе-

ления для предоставления им определенных льгот и 

преференций. Данное исследование позволит устано-

вить баланс спроса и предложения, лучше понять 

потребности населения и модернизировать сети меди-

цинских организаций под нужды граждан России.

4. Особое внимание следует уделить организационно-

правовому механизму предоставления медицинской 

помощи, информировать пациентов об их правах и 

возможностях получения безвозмездной медицин-

ской помощи.

5. Проведение адекватной налоговой политики, снижаю-

щей перераспределение денежных средств из регио-

нов в центр, что позволит аккумулировать региональ-

ные финансовые средства на социальные проекты.

Разумеется, для каждого региона возможны различ-

ные подходы для совершенствования рынка медицин-

ских услуг, но необходимо стремиться искоренять ситуа-

ции, когда государство декларирует бесплатную меди-

цинскую помощь, а пациент не может или не хочет ее 

получать из-за недоступности и недостаточно высокого 

уровня сервиса и вынужден обращаться за возмездной 

медицинской помощью [14]. Следует проводить социоло-

гические исследования, чтобы понимать, в каких случаях 

пациенты обращаются к платной медицине по своей 

воле, а в каких – вынужденно.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования: определение показателей системы «прооксиданты – антиоксиданты» при активном и пассивном курении 
во время беременности. Материал и методы. На базе городской женской консультации обследованы 39 беременных на сроке 
гестации 37 недель. Проведено анкетирование, экспресс-тест на выявление котинина в моче, определение уровня малонового 
диальдегида (МДА), а также активности супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы в крови обследуемых. Пациенты разделены на 
3 группы: I – 11 курящих беременных, II – 13 подверженных пассивному курению при беременности, III – контрольная группа 
из 15 женщин. Результаты. У пациенток I и II групп отмечено значительное повышение уровня МДА в сыворотке крови. 
Выявлено достоверное снижение активности СОД эритроцитов в I группе и незначительное ее снижение во II. Показатель 
каталаза/СОД оказался статистически выше при активном курении. Заключение. Активное и пассивное курение при беремен-
ности приводит к изменению в про- и антиоксидантной системах.
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В настоящее время накоплено значительно данных о 

про- и антиоксидантах в живых системах. При нормальных 

условиях жизнедеятельности и функционировании во всех 

живых системах существует физиологическое равновесие 

между ними, являющееся важным механизмом обеспече-

ния окислительного гомеостаза. Повреж дение структур 

живой системы сопровождается нарушением равновесия 

в сторону развития окислительного стресса, основу которо-

го составляет перекисное окисление липидов (ПОЛ) [1, 2].

Во время беременности в организме матери проис-

ходят значительные физиологические преобразования 

ввиду изменения энергетических потребностей, форми-

руется фетоплацентарная система. Увеличение уровня 

свободных радикалов в крови матери наблюдается даже 

при физиологическом течении беременности, а скорость 

ПОЛ повышается в 3 раза [3–5]. 

Для оценки интенсивности процессов липоперокси-

дации часто используют количественное определение 

малонового диальдегида (МДА). Данный прооксидант 

образуется при окислительной деструкции липидов и 

входит в состав вторичных продуктов ПОЛ [2, 6].

Одновременно с активацией прооксидантной систе-

мы при беременности повышается и антиоксидантная 

емкость, что позволяет поддерживать физиологический 

оптимум на протяжении всего периода гестации [3, 7]. 

В антиоксидантной системе (АОС) различают фермен-

тативные и неферментативные составляющие. Яркие 

представители среди ферментов – супероксиддисмутаза 

(СОД) и каталаза. СОД катализирует реакцию восстанов-

ления супероксида до пероксида водорода и молекуляр-

ного кислорода, является первичным звеном антиокси-

дантной защиты от процессов липопероксидации. Важная 

роль в регуляции процессов ПОЛ на стадии инициирова-

ния отводится каталазе – одна молекула этого фермента 

за секунду может восстановить до 44000 молекул перок-

сида водорода [2–4, 8–10]. 

Уровень показателей ферментативного звена АОС 

изменяется по триместрам. Так, во втором триместре 

беременности наблюдается повышение содержания в 

сыворотке крови СОД и снижение каталазы. В третьем 

триместре, напротив, активность СОД снижается на фоне 

достоверного возрастания каталазы [4].

При патологическом течении беременности равнове-

сие между процессами ПОЛ и АОС нарушается. Данный 

факт отмечен при описании патогенеза преэклампсии, 

угрожающего аборта, фетоплацентарной недостаточно-

сти, преждевременных родов [3, 4, 8, 11, 12].

Негативное влияние факторов окружающей среды,

в том числе и табачный дым, способствует активации 

свободнорадикальных процессов и АОС [2, 13, 14].

Особый научный интерес для нас представляет изуче-

ние состояния системы «прооксиданты –антиоксиданты» 

у беременных женщин с табачной зависимостью и при 

пассивном курении.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить показатели про- и антиоксидантной систем при 

активном и пассивном курении во время беременности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В данную статью включены результаты исследования 39 

женщин со сроком гестации 37 недель, состоящие на учете 

по беременности в 2017 г. на базе женской консультации 

«Оренбургская областная клиническая больница №2». 

Все беременные разделены на 3 группы. В I группу 

вошли 11 (28,2%) беременных с никотиновой зависимо-

стью, сохранившие вредную привычку и при беременно-

сти. II группу составили 13 (33,3%) представительниц, 

отрицающих факт употребления табака, но подвержен-

ных воздействию вторичного табачного дыма из окружа-

ющей среды на протяжении всего срока гестации. III 

группа сформирована как контрольная – в нее включены 

15 (38,5%) женщин с отсутствием указаний на активное и 

пассивное курение.

Отбор пациенток и распределение их по группам про-

водились в несколько этапов. До включения в исследова-

ние от всех женщин получено добровольное письменное 

информированное согласие. 

Первым этапом стало анкетирование, позволившее 

выяснить отношение к курению самих беременных и 

ABSTRACT
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членов их семьи. У курящих проанализированы стаж 

курения, количество выкуриваемых сигарет в день при 

беременности. Оценена возможность воздействия вто-

ричного табачного дыма извне на организм будущей 

матери и плод. 

Вторым этапом проводился экспресс-тест на выявле-

ние никотина в моче. Метод предназначен для быстрого 

и качественного выявления метаболита никотина-коти-

нина in vitro путем иммунохроматографического анали-

за. Для этого использовались тест-полоски «ИммуноХром-

КОТИНИН-Экспресс» (производитель ООО МЕД-

ЭКСПРЕСС-ДИАГНОСТИКА, Россия, Москва; регистраци-

онное удостоверение ФС по надзору в сфере ЗО и СР

№ ФСР 2009/05840 от 29.09.2009 ТУ 9398-006-83129375-

2009). Чувствительность определения соответствует

200 нг/мл котинина, достоверность метода 99,9%. 

Далее для оценки процессов липопероксидации всем 

пациенткам определен уровень МДА в сыворотке крови 

по реакции с тиобарбитуровой кислотой по методике 

H. Ohkawa (1979). Состояние ферментативного звена АОС 

крови оценено по изменению активности СОД и катала-

зы эритроцитов. Также оценивалось соотношение катала-

зы/СОД для выявления возможного дисбаланса в данной 

системе [15–17].

Критерии исключения из исследования:

 ■ выраженные акушерские осложнения настоящей бе-

ременности;

 ■ многоплодная беременность;

 ■ экстракорпоральное оплодотворение;

 ■ тяжелая экстрагенитальная патология;

 ■ наличие анамнестических данных либо клинических 

проявлений злоупотребления алкоголем и психоактив-

ными веществами;

 ■ врожденная и наследственная патология плода.

Статистическая обработка материала выполнена с 

помощью стандартного пакета программ статистической 

обработки Exсel MS Office XP и Statistica 6.0. Результаты 

представлены в виде средней величины и стандартной 

ошибки (M ± m). Количественные различия между изуча-

емыми группами оценены по непараметрическому кри-

терию Манна – Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Средний возраст обследуемых составил 26,8 ± 3,7 

(18–37) лет. 

В I группе преобладали женщины старшей возрастной 

группы, стаж курения которых у подавляющего большин-

ства составил 3–5 лет. При анкетировании все отметили 

уменьшение количества выкуриваемых в день сигарет 

при беременности до 10. Все представительницы группы 

указали на курящих среди членов семьи. Это говорит о 

дополнительном воздействии никотина на организм 

будущей мамы и ее плод.

При оценке результатов анкет пассивных курильщиц 

выяснено, что все 13 имеют курящих среди членов семьи, 

и только у 6 из них они прекратили курить в их присут-

ствии, когда узнали о беременности женщин. Также 

обследуемые указали, что нередко вдыхают дым сигарет 

в общественных местах.

При проведении экспресс-теста на выявление котини-

на в моче у всех обследуемых I и II групп получен поло-

жительный результат. Важно отметить, что 3 проанкетиро-

ванных до выполнения теста отнесены в контрольную 

группу, однако получение положительного анализа на 

котинин заставило задуматься о достоверности данного 

разделения. С этими женщинами проведена дополни-

тельная беседа на тему курения, вторичного табачного 

дыма и возможных местах его вдыхания. По итогам выяс-

нено, что влиянию дыма сигарет они все-таки подверже-

ны, но изначально посчитали его незначительным, потому 

и некорректно ответили на некоторые вопросы. 

Уровень МДА и активность представителей фермента-

тивного звена АОС представлены в таблице.

Результаты исследования продемонстрировали досто-

верное повышение уровня МДА в 1,3 раза в I и в 1,4 раза 

во II группах исследования, что свидетельствует о мощ-

ности процессов липопероксидации у беременных жен-

щин при активном (p = 0,008794) и пассивном (p = 

0,000282) курении.

Выраженная активация ПОЛ сопровождалась сниже-

нием активности СОД эритроцитов на 12,03 усл. ед/г Hb в 

I группе исследования (p = 0,042433). Во II группе актив-

ность СОД практически не отличалась от контрольной.

Отмечено незначительное увеличение активности 

каталазы эритроцитов в первых двух группах. 

Показатель каталаза/СОД в I группе оказался стати-

стически выше (p = 0,047022). Данный факт указывает на 

возможный дисбаланс в АОС у данного контингента 

пациенток. Повышение показателя каталаза/СОД II груп-

пы по сравнению с контрольной оказалось незначитель-

ным.

 Таблица. Уровень МДА, активность каталазы и СОД
 Table. MDA level, catalase activity and SOD

Показатель/
группа исследования

МДА
(мкмоль/л, M ± m)

Каталаза 
(усл. ед./г Hb, M ± m)

СОД
(усл. ед./г Hb, M ± m) Каталаза/СОД

I группа (n = 11) 2,25 ± 0,19** 68,86 ± 4,71 117,64 ± 7,65* 0,57 ± 0,03*

II группа (n = 13) 2,39 ± 0,14*** 65,94 ± 2,92 125,59 ± 1,56 0,52 ± 0,02

III группа (n = 15) 1,75 ± 0,06 63,81 ± 1,80 129,67 ± 3,19 0,49 ± 0,02

Различие достоверно при сравнении показателей с таковыми в контрольной группе: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.
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При курении во время беременности возникают 

изменения в системе «прооксиданты – антиоксиданты». 

Повышенный уровень МДА как при активном, так и 

при пассивном курении свидетельствует об активности 

процессов ПОЛ, что, в свою очередь, приводит к развитию 

окислительного стресса в организме, который и без того 

имеет место при беременности.

При этом отмечен дисбаланс в ферментативном звене 

АОС каталаза/СОД у пациенток, подвергавшихся пассивному 

курению, и еще в большей степени – у «активных» курильщиц.

Неконтролируемое усиление процессов ПОЛ, осла-

бление и дисбаланс в АОС могут стать важными звеньями 

в патогенезе акушерских и перинатальных осложнений. 

Современные методы исследования прочих показа-

телей прооксидантной системы и неферментативного 

звена антиоксидантной защиты позволят изучить другие 

механизмы влияния курения на организм матери и 

плода.

Устранение окислительного стресса путем исключе-

ния активного и пассивного курения при беременности 

однозначно позволит улучшить акушерские и перина-

тальные исходы.
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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия 
ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, ме с то ра бо ты, го род.
К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, 
про фес сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди-
цин ских на ук, до цент РМА НПО, СПбГМУ, Моск ва, Санкт-
Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука-
зы вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для 
те зи сов до пол ни тель но ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди-
тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть на пи-
са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для 
прак ти ку ю ще го вра ча. Объем ста тьи – 18 000 зна ков
(7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 ин тер ва ла 
на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, 
ле вое – 3,5 см, пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 
зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но 
при ла га ют ся све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че-
ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, ме с то ра бо ты 
(уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с 
ука за ни ем поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначе-
ния даются в системе СИ. Торговое на зва ние ле кар ст вен-
но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю-

ще го ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При-
ла га е мый спи сок ли те ра ту ры дол жен со дер жать не бо лее 
25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т ри-
ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к 
каж до му ри сун ку да ет ся под пись и при не об хо ди мо с ти 
объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна че ния. 
Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, 
встре ча ю щи е ся в ста тье, долж ны иметь по яс не ния. До зи-
ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре ны. 
Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес 
filippova@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на 
электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в пе чат ном 
ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб-
ли ка ции ста тьи толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а-
лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак цию, ре цен зи-
ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща-
ют ся. По лу чен ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра-
ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, ра нее опуб ли ко-
ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие 
из да ния, не до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не 
сов па дать с мне ни ем ав то ров. С аспирантов, молодых 
ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.




