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Европейский консенсус применения диуретиков при 
хронической сердечной недостаточности 2019 года

М.В. Леонова, ORCID: 0000-0001-8228-1114, e-mail: anti23@mail.ru
Ассоциация клинических фармакологов; 400131, Россия, Волгоград, площадь Павших Борцов, д. 1 

Резюме
В статье представлены материалы консенсуса Европейского общества кардиологов по применению диуретиков при хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН). Диуретики представляют важный класс лекарственных средств по лечению ХСН с 
позиции доказательности. Большое внимание в консенсусе уделено тактике применения диуретиков, в частности петлевых 
диуретиков, при острой декомпенсации ХСН. Обсуждаются клинико-фармакологические преимущества и недостатки основ-
ных представителей петлевых диуретиков (фуросемида, торасемида, буметанида) при ХСН. Анализируется эффективность 
низких и высоких доз петлевых диуретиков, способ введения (болюсное или непрерывная инфузия) в аспекте эффективной 
диуретической терапии и предупреждения толерантности к диуретикам, а также влияния на прогноз выживаемости при 
декомпенсации ХСН. Также обсуждаются современные подходы в диагностических критериях оценки эффективности диуре-
тической терапии при острой декомпенсации ХСН, показаны возможности определения уровня экскреции ионов Na+ в моче 
как суррогатного маркера эффективности диуретической терапии для оптимизации режима дозирования препаратов. 
Предложен алгоритм диуретической терапии (выбор дозировок и режимов применения петлевых диуретиков) при ведении 
пациентов с острой декомпенсацией ХСН, включающий внутривенное применение петлевых диуретиков в оптимальной воз-
растающей дозе в первые 24 ч до купирования застоя с дальнейшим переходом на поддерживающую эуволемию дозировку 
петлевого диуретика и комбинированную диуретическую терапию с тиазидами для получения синергизма. Рассматривается 
тактика коррекции электролитных нарушений на фоне диуретической терапии.
Петлевые диуретики рекомендуются при ХСН для предотвращения признаков и симптомов застойных явлений: это един-
ственная группа препаратов с рекомендацией класса I у пациентов с сердечной недостаточностью со сниженной или сохра-
ненной фракцией выброса. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, декомпенсация, диуретическая терапия, петлевые диуретики, 
тиазиды, антагонисты минералокортикоидных рецепторов
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Abstract
The article presents the consensus materials of the European Society of Cardiology on the use of diuretics in chronic heart failure 
(CHF). Diuretics represent an important class of drugs for the treatment of heart failure from the perspective of evidence based 
medicine. Much attention in the consensus s paid to the algorithm of using diuretics, in particular loop diuretics, in acute decom-
pensation of CHF. Clinical and pharmacological advantages and disadvantages of the main drugs of loop diuretics (furosemide, 
torasemide, bumetanide) in CHF are discussed. There was analyzed the effectiveness of low and high doses of loop diuretics, the 
method of administration (bolus or continuous infusion) in terms of effective diuretic therapy and prevention of tolerance to diuret-
ics, as well as the impact on the prognosis of survival during decompensation of heart failure. It also discusses modern approach-
es to the diagnostic criteria for assessing the effectiveness of diuretic therapy in acute decompensation of CHF, and shows the 
possibility of determination the level of excretion of Na+ ions in the urine as a surrogate marker of the effectiveness of diuretic 
therapy to optimize the dosage regimen of diuretics. An algorithm of diuretic therapy is proposed (the choice of dosages and 
regimens for using loop diuretics) for patients with acute decompensation of heart failure, including intravenous use of loop 
diuretics in an optimal increasing dose for the first 24 hours before stopping stagnation with a further transition to a maintenance 
dose of loop diuretic for euvolemia status and combined diuretic therapy with thiazides to obtain synergism. The recommendations 
for correction of electrolyte disturbances against the background of diuretic therapy is considered. 
Loop diuretics are recommended for CHF to prevent signs and symptoms of congestion: this is the only group of drugs with a level 
of recommendation as class I in patients with heart failure with a reduced or preserved ejection fraction.
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ВВЕДЕНИЕ

В 2019 г. в ведущем международном журнале European 
Journal of Heart Failure были опубликован консенсус 
Европейского общества кардиологов по применению 
диуретиков при застойной хронической сердечной недо-
статочности [1]. 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – хро-
ническое заболевание, характеризующееся нестабиль-
ным течением, при котором может возникать прогресси-
рование симптомов и развитие эпизодов острой деком-
пенсации с застойными явлениями, требующими госпита-
лизации и связанными с повышенной заболеваемостью и 
смертностью [2]. Учитывая основную роль застойных 
явлений при ХСН, диуретики являются краеугольным кам-
нем фармакотерапии и определены в клинических реко-
мендациях для облегчения признаков и симптомов пере-
грузки жидкостью (класс I, уровень доказательности B) [3]. 
Основу лечения пациентов с острой декомпенсацией ХСН 
представляют петлевые диуретики – около 90% больных, 
госпитализированных по поводу ХСН. Несмотря на много-
летний клинический опыт применения этих препаратов, 
проспективные данные по применению петлевых диуре-
тиков немногочисленны и вопросы оптимального дозиро-
вания и режимов применения диуретиков остаются нере-
шенными. Также требуют совершенствования методы и 
критерии оценки эффективности диуретической терапии. 
В этой связи в консенсусе обсуждаются и анализируются 
все современные исследования в данной области. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДЕКОМПЕНСАЦИИ И ДОСТИЖЕНИЯ 
ЭУВОЛЕМИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Многие пациенты выписываются после декомпенса-
ции ХСН с остаточным клиническим скоплением жидко-
сти. Например, только 15% пациентов были оценены как 
достигшие эуволемии у своих лечащих врачей в исследо-
вании DOSE-AHF после противоотечной терапии. Важно 
отметить, что клинический застой при выписке является 
сильным предиктором плохого исхода и регоспитализа-
ции, особенно в условиях ухудшения почечной функции. 
Однако даже у пациентов с ограниченными клинически-
ми признаками и симптомами застойных явлений при 
выписке прогноз может оставаться плохим, что указывает 
на роль субклинической застойной сердечной недоста-
точности. Облегчение одышки является плохим маркером 
отечного синдрома, так как пациенты без одышки часто 
все еще имеют значительный клинический или гемодина-
мический застой. То же самое относится к достижению 
потери веса тела, когда пациент был стабильным. 

Определение эуволемии как оптимальной точки пре-
кращения противоотечной терапии остается главной 
проблемой при лечении декомпенсации сердечной недо-
статочности. В настоящее время не существует надежного 
практического прикроватного теста для определения 
эуволемии, поскольку еще не ясно, что включает в себя 
эуволемия. Теоретически это относится к оптимальному 

объему жидкости, позволяющему организму удовлетво-
рять метаболические потребности без чрезмерной интер-
стициальной жидкости или развития вредного увеличе-
ния давления наполнения сердца. Действительно, боль-
шинство неинвазивных клинических тестов для выявле-
ния застойных явлений использовались в качестве сурро-
гатов при наличии повышенного давления наполнения 
(давление в правом предсердии >7 мм рт.ст. или давление 
заклинивания в легочной артерии >18 мм рт.ст.). 

Все большее внимание уделяется биомаркерам при 
обнаружении состояния отека, поскольку они имеют пре-
имущество в простоте измерения. В частности, это отно-
сится к натрийуретическому пептиду (NP): пороговые 
значения для исключения острой декомпенсации для 
B-типа натрийуретического пептида (BNP) <100 пг/мл, для 
N-концевого про-BNP (NT-proBNP) <300 нг/мл и средний 
уровень про-пептида <120 пг/мл [3]. Однако ни одно ран-
домизированное контролируемое исследование не про-
демонстрировало, что противозастойная терапия под 
руководством NP при острой декомпенсации ХСН улуч-
шает клинический исход. Тем не менее изменения кон-
центрации NP с течением времени могут помочь в даль-
нейшей стратификации риска, поскольку снижение ранее 
повышенных уровней NP, независимо от того, достигнуто 
ли оно самопроизвольно или путем применения соответ-
ствующей медикаментозной терапии, по-видимому, свя-
зано с улучшением клинических исходов.

Увеличение гемоглобина вследствие гемоконцентра-
ции на фоне диуретической терапии было предложено в 
качестве маркера уменьшения внутрисосудистого объема 
жидкости. По результатам исследования ESCAPE (The 
Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary 
Artery Catheterization Effectiveness, n = 433) гемоконцен-
трация в результате проведения агрессивной диуретиче-
ской терапии у пациентов с декомпенсацией ХСН сопро-
вождалась достоверным снижением относительного 
риска смертности в течение 180 дней после госпитализа-
ции (ОР 0,31, р = 0,016), несмотря на ухудшение функции 
почек [4]. Эти данные нашли подтверждение после post 
hoc анализа последующих КИ (PROTECT, n = 1969; 
EVEREST, n = 1684; KorHF, n = 2357): каждые 5% увеличе-
ния гематокрита были связаны с 18% снижением риска 
смертности от всех причин [5]. Однако гемоконцентрация 
является лишь суррогатным маркером, указывающим на 
относительное уменьшение объема плазмы, и, следова-
тельно, не может отражать абсолютный объем плазмы. 
Только поздняя гемоконцентрация, достигаемая через 
4 дня после госпитализации, связана с улучшением кли-
нических исходов; если гемоконцентрация не достигает-
ся после 4-го дня госпитализации в условиях ухудшения 
почечной функции, целесообразно продолжать обычную 
терапию и частую клиническую переоценку [6].

Повышение уровня креатинина на 0,2–0,5 мг/дл как 
следствие ухудшения функции почек может интерпрети-
роваться как уменьшение эффективного циркулирующе-
го объема на фоне диуретической терапии. Однако ухуд-
шение функции почек является неблагоприятным про-
гностическим фактором при ХСН и ассоциируется с 
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повышением смертности и повторной госпитализации 
(ОР 1,95, р < 0,001 и ОР 1,30, р = 0,022 соответственно) 
[7, 8]. Вместе с тем повышение уровня креатинина во 
время лечения застоя не должно автоматически прекра-
щать дальнейшую диуретическую терапию, особенно 
если застой сохраняется, а увеличение креатинина не 
связано с повреждением почечных канальцев.

Использование многопараметрической оценки 
регресса застоя с использованием клинических показате-
лей в покое и при нагрузке (тест 6-минутной ходьбы), а 
также лабораторных биомаркеров (BNP и NT-proBNP) и 
инструментальных обследований (рентгенография груд-
ной клетки, визуализация vena cava и пр.) могут представ-
лять лучшую современную стратегию [1].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
К ДИУРЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

При достижении эуволемии степень перегрузки объе-
мом и диуретический эффект будут определять успех 
терапии. Способность вызывать натрийурез или диурез 
после введения диуретика определяется как мочегонный 
эффект или ответ. Отсутствие эффекта в ответ на примене-
ние диуретиков называют резистентностью и определяют 
как нарушенную чувствительность к диуретикам, приво-
дящую к снижению натрийуреза и диуреза, ограничиваю-
щую возможность достижения эуволемии, или неспособ-
ность уменьшить объем внеклеточной жидкости, несмотря 
на правильное использование диуретиков [9]. 
Резистентность к диуретикам может развиться у каждого 
третьего пациента с ХСН. Резистентность к диуретикам 
встречается реже у пациентов с легкой сердечной недо-
статочностью и сохраненной функцией почек по сравне-
нию с пациентами с умеренной и тяжелой ХСН [10]. 
Поскольку петлевые диуретики составляют основу диуре-
тической терапии при декомпенсации сердечной недо-
статочности, термин «резистентность» чаще ассоциирует-
ся именно с резистентностью к петлевым диуретикам. Для 
оценки ответа на диуретическую терапию в клинической 
практике используются показатель объема выделенной 
мочи, а также изменение массы тела. Хотя оценка массы 
тела может показаться простым измерением, она техниче-
ски сложна, и колебания веса могут не отражать измене-
ний в перераспределении объема. Кроме того, при анали-
зе трех исследований (DOSE, ESCAPE, Penn) показатель 
корреляции между потерей веса и объемом выделенной 
мочи составил r = 0,48–0,51 (р < 0,001), а диапазон коле-
баний был достаточно широкий – 47,2–63,5% [11]. 

Поскольку петлевые диуретики вызывают натрийурез, 
концентрация натрия в моче может служить суррогатным 
маркером для оценки ответной реакции на диуретики 
[12, 13]. Была отмечена тесная корреляция уровня натрия в 
первой порции мочи после введения начальной дозы пет-
левого диуретика с общим объемом 3-часовой мочи, а 
также частотой повторной госпитализации в связи с ХСН 
в течение 30 дней. Так, повышение уровня натрия в порции 
мочи на 10 ммоль/л сопровождалось достоверным сниже-
нием риска повторной госпитализации пациентов 

(ОР 0,82; р < 0,001); а при уровне концентрации натрия в 
моче ≥65  ммоль/л и объеме 3-часовой мочи ≥1200  мл 
частота повторной госпитализации в течение 30 дней была 
наименьшей – только 18% [12]. Наоборот, низкий уровень 
натрия в порции мочи <60 ммоль/л ассоциировался с уве-
личением относительного риска неблагоприятных исхо-
дов, включая смерть в течении 90 дней после госпитализа-
ции, большую длительность госпитализации и потребность 
в поддержке инотропными средствами при выписке, а 
также чаще имело место ухудшение почечной функции [13]. 
Однако в течение последующих дней диуретической тера-
пии при декомпенсации ХСН содержание натрия в моче 
значительно изменяется: несмотря на постоянное увеличе-
ние объема мочи (диурез), натрийурез со временем умень-
шается. Таким образом, все больше гипотонической мочи 
вырабатывается при длительной диуретической терапии, 
что может быть связано с изменениями почечной гемоди-
намики и нейрогормональными факторами. Таким обра-
зом, именно уровень натрия после первой дозы петлевого 
диуретика является ценным прогностическим маркером 
положительного ответа на терапию; прогностическая цен-
ность для последующего периода проведения диуретиче-
ской терапии остается неизученной.

Патофизиология диуретической резистентности явля-
ется многофакторной и включает активацию симпато-
адреналовой системы, активацию ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), ремоделирование 
нефрона, нарушения функции почек, а также изменения 
клинической фармакологии диуретиков  – изменения 
фармакокинетики и фармакодинамики [14]. Некоторые 
патофизиологические изменения при ХСН могут приво-
дить к изменениям в фармакокинетике, таким как изме-
нения в абсорбции, распределении, метаболизме и устра-
нении петлевых диуретиков. Так, снижение почечной 
функции приводит к фармакокинетическим нарушениям 
для петлевых диуретиков (например, фуросемида) в виде 
снижения или задержки развития пиковых концентраций 
в канальцевой жидкости почек вследствие снижения 
почечного кровотока и нарушения секреции проксималь-
ными извитыми канальцами [10]. Параллельно с измене-
ниями фармакокинетики наблюдаются изменения фар-
макодинамики диуретиков. Например, применение диу-
ретиков сопряжено с активацией РААС и вторичным 
гиперальдостеронизмом, которые противодействуют 
эффективному диурезу. 

Фармакодинамические и фармакокинетические изме-
нения петлевых диуретиков у пациентов с ХСН могут быть 
компенсированы увеличением дозы диуретиков или так-
тикой введения (болюсное или непрерывная инфузия). 
Проблемой быстрого внутривенного введения петлевого 
диуретика в высоких дозах является развитие ототоксич-
ности. Поэтому необходимо соблюдать осторожность при 
использовании доз фуросемида более 80 мг и рассмотреть 
возможность медленного болюсного введения высокой 
дозы фуросемида со скоростью 4  мг/мин. Непрерывная 
внутривенная инфузия петлевого диуретика может ока-
заться эффективной, когда другие стратегии по управле-
нию резистентностью к диуретику потерпели неудачу [10].
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В связи с этим рациональным является поэтапный или 
эскалационный фармакологический подход, направлен-
ный на достижение успешного купирования декомпенса-
ции ХСН с помощью диуретической терапии и основанный 
на ранней и повторной оценке лечения, как было показано 
в объединенном анализе трех современных клинических 
исследований DOSE-AHF, ROSE-AHF, CARRESS-HF [15].

ТАКТИКА ПРИМЕНЕНИЯ ДИУРЕТИКОВ 
ПРИ ДЕКОМПЕНСАЦИИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Цели терапии у пациентов с застойными явлениями и 
перегрузкой объемом состоят в том, чтобы добиться: 
1)  полного купирования декомпенсации без остаточной 
перегрузки объемом; 2) обеспечения адекватного давле-
ния перфузии, чтобы гарантировать перфузию органов; 
3) использования ориентированной на клинические 
рекомендации фармакотерапию, так как эти лекарства 
могут также увеличить мочегонный ответ и улучшить 
долгосрочную выживаемость [1].

Диуретики играют решающую роль при острой сер-
дечной недостаточности и декомпенсации ХСН и значи-
мо улучшают прогноз. Внутривенные петлевые диуретики 
следует вводить как можно раньше, поскольку раннее 
петлевое введение диуретиков связано с более низкой 
внутрибольничной смертностью. 

Поскольку пациенты с ХСН со сниженной (HFrEF) или 
сохраненной фракцией выброса (HFpEF) при декомпен-
сации имеют сходный профиль застойных явлений, цель 
противоотечной терапии с использованием диуретиков 
аналогична [3]. Практический поэтапный подход к лече-
нию и оценке диуретиков при острой сердечной недо-
статочности отражен на рис.  1А,Б. После достижения 
эуволемии следует продолжить диуретическую терапию 
петлевыми диуретиками в наиболее низкой дозе, которая 
может поддерживать эуволемию. В дополнение наблюде-
ние пациентов должно проводиться по междисциплинар-

ной программе лечения ХСН, обеспечивающей ком-
плайнс к лекарственной терапии, коррекцию фармакоте-
рапии, лечение сопутствующих коморбидных заболева-
ний, своевременный скрининг для выявления необходи-
мости дополнительных медицинских устройств и меди-
цинских вмешательств [1, 3]. 

Петлевые диуретики составляют основу диуретиче-
ской терапии при декомпенсации сердечной недостаточ-
ности, которая используется более чем у 90% пациентов. 
Петлевые диуретики активно секретируются в прокси-
мальные извитые канальцы с помощью нескольких транс-
портеров органических анионов. Следовательно, адекват-
ное дозирование препаратов с достаточным уровнем 
плазменной концентрации является ключевым, поскольку 
почечная перфузия часто снижается при сердечной недо-
статочности и приводит к снижению секреции петлевых 
диуретиков. Кроме того, пониженное содержание белка в 
плазме крови может приводить к снижению канальцевой 
секреции петлевых диуретиков. 

Петлевые диуретики действуют в толстом сегменте 
восходящей части петли Генле и ингибируют Na+⁄2Cl-⁄K+ 
транспортер, обеспечивающий перенос ионов натрия, 
калия и хлора через эпителиальные клетки канальцев. 
В результаты препараты оказывают наиболее сильное 
мочегонное действие. 

Фармакологические свойства различных петлевых 
диуретиков представлены в табл.  1. Биодоступность 
перорально вводимого фуросемида сильно варьирует в 
диапазоне 10–90%; биодоступность торасемида и буме-
танида значимо более высокая  – 80–90%. Кроме того, 
торасемид имеет более длительный период полувыведе-
ния у пациентов с ХСН по сравнению с фуросемидом или 
буметанидом. В метаанализе пяти РКИ показаны преиму-
щества торасемида в сравнении с фуросемидом как по 
диуретическому эффекту, так и по клиническим исходам 
у пациентов с ХСН [16].

В Европейских рекомендациях по лечению ХСН реко-
мендуется использовать внутривенные петлевые диуре-

 Таблица 1. Клинико-фармакологическая характеристика диуретиков
 Table 1. Clinical and pharmacological properties of diuretics

Характеристики Петлевые диуретики Тиазиды
Антагонисты 

минералокортикоидных 
рецепторов

Ацетазоламид

Место действия Петля Генле Проксимальный отдел 
извитых канальцев

Дистальный отдел 
извитых канальцев Проксимальный нефрон

Мощность действия 
(степень экскреции Na+) 20–25% 5–8% 2% 4%

Начало действия Внутрь 0,5–1 ч; в/в 5–10 мин Внутрь 1–2,5 ч Внутрь 48–72 ч Внутрь 1 ч

Период полувыведения
Фуросемид: 1,5–3,0 ч;

буметанид: 1–1,5 ч;
торасемид: 3–6 ч

Гидрохлоротиазид: 6–15 ч;
хлорталидон: 45–60 ч

Канренон: 16,5 ч;
эплеренон: 3–6 ч 2,4–5,4 ч

Биодоступность при 
приеме внутрь

Фуросемид: 10–100%;
буметанид: 80–100%;
торасемид: 80–100%

Гидрохлоротиазид: 65–75% Спироналактон: ≈90%;
эплеренон: 69% Дозозависимая

Примечание: адаптировано из [1].
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  Рисунок 1. Алгоритм тактики ведения пациента с острой декомпенсацией ХСН
А – в первые 24 ч после госпитализации; Б – спустя 24 ч после госпитализации (адаптировано из [1])

  Figure.  Algorithm for managing patients with acute decompensated CHF
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тики при острой сердечной недостаточности, так как 
биодоступность пероральных форм (особенно фуросеми-
да) может быть снижена при застойных явлениях и отека 
стенки кишечника (класс I, уровень доказательности B) 
[3]. При этом важно оптимальное дозирование и сроки 
внутривенного введения петлевых диуретиков (рис.  2). 
Петлевые диуретики демонстрируют пороговую концен-
трацию для натрийуреза, что требует минимальной дозы 
препарата до превышения базовой скорости экскреции 
натрия. Впоследствии необходимо увеличение дозы для 
достижения плато натрийуретического ответа; дальней-
шее увеличение дозы петлевого диуретика уже не при-
ведет к увеличению пикового натрийуреза, но обеспечит 
в течение длительного периода поддержание эффектив-
ного диуретического эффекта. Точно также многократное 
введение препаратов может вызывать дополнительный 
натрийурез, так как он увеличивает продолжительность 
времени выше натрийуретического порога. Эти фармако-
логические характеристики приводят к следующим реко-
мендациям по применению петлевых диуретиков при 
острой сердечной недостаточности: 1) больные, не полу-
чавшие диуретики до госпитализации, должны получать 
дозу внутривенного фуросемида не менее 20–40  мг в 
эквиваленте фуросемиду (20 мг торасемида и 1 мг буме-
танида эквивалентны 40 мг фуросемида); более высокая 
доза должна рассматриваться у пациентов с ранее суще-
ствовавшей дисфункцией почек, так как она связана со 
смещением вправо кривой «доза – эффект»; 2) больные, 
находившиеся на диуретической терапии амбулаторно, 
должны получать дозу, по крайней мере соответствую-
щую пероральной дозе петлевых диуретиков [1]. 

Важные результаты были получены в двойном 
слепом рандомизированном исследовании DOSE-AHF у 
308 паци ентов с острой декомпенсацией ХСН, в котором 
решались две задачи: сравнение эффективности болюс-
ного введения и непрерывной внутривенной инфузии 

петлевого диуретика и дозировок препаратов на симп-
томы ХСН [18]. Применение высокой дозы диуретика 
(в 2,5  раза превышающей обычную амбулаторную дозу 
или 80 мг/сут фуросемида) по сравнению с низкой дозой 
(равной амбулаторной дозе) не показало различий по 
первичной точке в виде динамики глобальной шкалы 
симптомов за 72 ч, но приводило лишь к тенденции бла-
гоприятного влияния на вторичные конечные точки  – 
облегчение одышки, изменение веса и чистую потерю 
жидкости, и не было значительного различия в измене-
нии уровня креатинина. Не было получено достоверных 
различий между высокой и низкой дозой диуретиков и 
по частоте главных клинических исходов  – смертности, 
повторных госпитализаций и госпитализаций в отделе-
ние неотложной терапии (рис.  3А) [18]. Исследование 
показало, что адекватность дозировки петлевого диуре-
тика для достижения «потолочного» порога является 
ключевой. Однако определить индивидуальную «пото-
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  Рисунок 2. Кривая «доза – эффект» для петлевых диуре-
тиков в норме (у здоровых) и у пациентов с ХСН [17]

  Figure 2.  Dose-effect curve for loop diuretics in healthy 
subjects and in patients with CHF [17]
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  Рисунок 3. Кривые Каплана – Майера комбинированной первичной конечной точки (смертность, регоспитализации, госпита-
лизации в отделение интенсивной терапии) для разных схем применения петлевых диуретиков в исследовании DOSE-AHF [18]

  Figure.  Kaplan – Meier curves for combined primary endpoint (mortality, rehospitalization, hospitalization to the intensive care 
unit) for different dosing regimens of loop diuretics in the DOSE-AHF study [18]
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лочную» дозу диуретика у пациента сложно; на нее влия-
ют многочисленные факторы, включая предшествующее 
лечение петлевыми диуретиками, состав тела, степень 
перегрузки объемом и функция почек. Внутривенная 
доза фуросемида в диапазоне 400–600 мг и буметанида 
10–15  мг обычно рассматривается как максимальная 
суточная доза, выше которой следует ожидать ограничен-
ный дополнительный натрийурез, но побочные эффекты 
будут увеличиваться. Как правило, петлевые диуретики 
вводятся в нескольких дозах (от двух до трех раз в день). 

При изучении второй задачи в исследовании DOSE-
AHF не было обнаружено различий в первичной конеч-
ной точке между непрерывной или болюсной инфузией 
петлевого диуретика, также по клиническим исходам 
(рис. 3Б) [18]. На основе этих результатов сделаны реко-
мендации, что болюсное введение петлевых диуретиков 
следует разделить с интервалами не менее 6  ч, чтобы 
максимально увеличить время, превышающее натрий-
уретический порог и избежать задержки натрия после 
прекращения действия. Для случаев непрерывной инфу-
зии должна использоваться предшествующая нагрузоч-
ная доза, которая обеспечивает быстрое достижение 
стабильной концентрации диуретиков в плазме крови [1].

Результаты данного КИ нашли дальнейшее подтверж-
дение в метаанализе 10 РКИ (n = 518) по сравнению 
эффективности болюсного введения и непрерывной инфу-
зии петлевых диуретиков у пациентов с острой декомпен-
сацией ХСН [19]. Первичными конечными точками были: 
объем выделения мочи, потеря массы тела, все причины 
смертности и смерти от сердечно-сосудистых причин; вто-
ричными конечными точками были электролитный дисба-
ланс, изменение уровня креатинина, ототоксичность, а 
также дни госпитализации. Результаты метаанализа выяви-
ли различие в большей потере веса после непрерывной 
инфузии петлевых диуретиков по сравнению с болюсным 
введением, но по остальным исходам значительных раз-
личий между двумя группами выявлено не было.

Большая часть диуретического эффекта внутривенных 
петлевых диуретиков происходит в течение первых 
нескольких часов с возвратом к исходному выделению 
натрия к 6–8 часам. Поэтому ранняя оценка диуретиче-
ского ответа является оправданной и позволит иденти-
фицировать пациентов с плохим диуретическим ответом. 
Это позволит на раннем этапе усилить петлевую диурети-
ческую дозу и/или использовать стратегию последова-
тельной нефроновой блокады (сочетая диуретики с дру-
гим способом действия). В дополнение к оценке показа-
телей жизненно важных функций, ежедневного веса и 
признаков/симптомов застойных явлений, одобренных 
Европейскими рекомендациями по лечению ХСН (реко-
мендация класса I, уровень доказательности C) рекомен-
дуется проведение активной оценки мочегонного ответа 
в начале терапии. Мочегонный ответ может быть оценен 
с использованием объема мочи и постдиуретического 
содержания натрия в порции мочи (рис.  1А). В условиях 
перегрузки объемом содержание натрия в порции мочи 
<50–70  мэкв/л через 2  ч и/или почасовая экскреция 
мочи <100–150 мл в течение первых 6 ч обычно иденти-

фицирует пациента с недостаточным мочегонным отве-
том. У пациентов, у которых после первого введения 
внутривенного петлевого диуретика образуется доста-
точное количество мочи, содержание натрия в моче 
почти всегда высокое. Результаты определения содержа-
ния натрия в моче после первого введения петлевого 
диуретика позволяют врачу интерпретировать диурети-
ческий ответ и проводить корректировку режима дозиро-
вания при низком содержании натрия. 

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики включают 
большой класс препаратов, которые блокируют натриево-
хлоридный транспорт в кортикальном сегменте восходя-
щей части петли Генле и дистальных извитых канальцах 
и, следовательно, могут частично преодолевать дисталь-
ную реабсорбцию натрия, сопровождающую длительное 
использование петлевых диуретиков. Это служит обосно-
ванием для применения тиазидов при декомпенсации 
сердечной недостаточности в дополнение к терапии 
петлевыми диуретиками. В Европейских рекомендациях 
по лечению ХСН отмечается, что при недостаточном диу-
резе при использовании петлевых диуретиков можно 
рассмотреть вопрос либо об увеличении дозы петлевого 
диуретика, либо о добавлении тиазидного диуретика для 
синергизма действия. 

Максимальный диуретический эффект тиазидов огра-
ничен и достигает 30–40% от петлевого диуретика при 
использовании в монотерапии. Кроме того, имеются зна-
чительные различия в периодах полувыведения разных 
препаратов класса тиазидов (короткий для хлоротиазида, 
длительный для хлорталидона). Кроме того, тиазиды могут 
вызывать значительный калиуйрез, так как из-за потери 
ионов натрия выделяется 2–3 иона калия. Этот эффект 
потери калия особенно выражен при состояниях с высо-
ким содержанием альдостерона, наблюдающихся при ХСН.

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) проявляют плейотропные эффекты на сердце и 
имеют рекомендацию класса I в качестве болезнь-моди-
фицирующих препаратов при ХСН со сниженной ФВ [1]. 
АМКР противодействуют чрезмерной активации нейро-
гормона альдостерона и имеют почечные эффекты в виде 
модулирования экспрессии/активности натриевых и кали-
евых каналов в дистальном нефроне. В недавно завер-
шенном КИ ATHENA-HF (Aldosterone Targeted 
Neurohormonal Combined with Natriuresis Therapy in Heart 
Failure, n = 360) проводилась оценка добавочного диуре-
тического эффекта АМКР в высоких дозах при острой 
сердечной недостаточности в дополнение к стандартной 
терапии петлевыми диуретиками [20]. Было показано, что 
применение спиронолактона в дозе 100 мг/сут не превос-
ходило эффект дозы 25  мг/сут по снижению первичной 
конечной точки NT-proBNP или увеличению объема мочи 
через 96  ч, а также по влиянию на конечные исходы 
(смертность, регоспитализации, госпитализации в отделе-
ние интенсивной терапии). Тем не менее высокие дозы 
АМКР были безопасными и не приводили к гиперкалие-
мии или ухудшению функции почек. Кроме того, терапия 
АМКР может быть полезна для компенсации гипокалие-
мического эффекта петлевых и тиазидных диуретиков. 
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Однако имеет место недостаточное использование 
АМКР в качестве болезнь-модифицирующего препарата 
класса HFrEF, как свидетельствуют эпидемиологические 
исследования [21]. По рекомендации конценсуса, раннее 
начало терапии АМКР в обычной дозе (25 мг/сцт) важно 
для снижения вызванной диуретической терапией гипо-
калиемии и может привести к более высокой частоте 
выписки пациентов с ХСН по оптимизированной схеме 
лечения. Однако использование препаратов в острых 
ситуациях необходимо индивидуализировать с времен-
ным прекращением в случае развития гиперкалиемии.

Ацетазоламид. Из-за гемодинамических изменений 
при ХСН со снижением почечного кровотока и, соответ-
ственно, увеличенной фильтрационной фракции происхо-
дит значительное увеличение реабсорбции натрия в прок-
симальном отделе нефрона. Патофизиология реабсорбции 
натрия в проксимальных канальцах при ХСН имеет 
несколько потенциальных преимущества. Во-первых, боль-
шая часть натрия реабсорбируется в проксимальном отде-
ле нефрона, особенно при декомпенсированной сердеч-
ной недостаточности. Во-вторых, более высокая доставка 
хлорида к клеткам macula densa снижает выработку рени-
на, уменьшая нейрогуморальную активацию. В-третьих, 
активируются эндогенные натрийуретические пептиды, 
действующие в дистальном отделе нефрона. В этой связи 
возникает основание для использования ингибитора кар-
боангидразы ацетазоламида, который ингибирует реаб-
сорбцию натрия в проксимальных канальцах. Наблюда-
тельное исследование у пациентов с декомпенсированной 
сердечной недостаточностью и выраженной перегрузкой 
объемом показало, что добавление ацетазоламида (вну-
тривенное болюсное введение 500  мг) в дополнение к 
петлевому диуретику повышало натрийурез на 100 ммоль 
на каждые 40 мг фуросемида [22]. Для подтверждения этих 

данных проводится РКИ IV фазы ADVOR (Acetazolamide in 
Decompensated Heart Failure with Volume Overload), в 
котором изучается эффективность ацетазоламида в ком-
бинированной терапии с петлевыми диуретиками для 
увеличения диуреза у пациентов с декомпенсированной 
сердечной недостаточностью [23]. 

В консенсусе обсуждаются некоторые другие препа-
раты, оказывающие влияние на регуляцию экскреции 
натрия и жидкости в почках (ингибитора натрий-глюкоз-
ного связанного транспортера-2 SGLT2, ингибитора дис-
тальных эпителиальных натриевых каналов амилорида, 
антагониста рецепторов вазопрессина толваптана), одна-
ко данные о возможности их применения при лечении 
декомпенсации ХСН ограничены. 

КОРРЕКЦИЯ ЭЛЕКТРОЛИТНЫХ НАРУШЕНИЙ 
НА ФОНЕ ДИУРЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ПРИ 
ДЕКОМПЕНСАЦИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Электролитные нарушения, возникающие в результате 
нейрогормональной активации, почечной дисфункции или 
ятрогенного воздействия диуретической терапии, часто 
возникают во время лечения декомпенсации сердечной 
недостаточности и связаны с экскрецией натрия и калия. 
Гипонатриемия (содержание в плазме Na+ <135  мг-экв/л) 
является основной аномалией гомеостаза натрия, возника-
ющей при острой сердечной недостаточности, и встречает-
ся у 15–25% пациентов, тогда как гипернатриемия встреча-
ется редко. Патофизиология гипонатриемии при ХСН связа-
на либо с неспособностью выделять свободную воду 
(гипонатриемия с разведением), либо с истощением натрия 
(гипонатриемия с истощением) или с их сочетанием. Прак-
тический подход к гипонатриемии отражен в табл. 2. После 

 Таблица 2. Коррекция электролитных нарушений на фоне диуретической терапии при ХСН
 Table 2. Management of electrolyte disturbances during diuretic therapy for CHF

Рекомендации Гипонатриемия Гипокалиемия Гиперкалиемия

Определение
в плазме крови Na+ <135 мг-экв/л K+ <3,5 мг-экв/л K+ >5,0 мг-экв/л

Диагностические 
тесты

•	 Осмоляльность плазмы <285 мOсм/л;
•	 осмоляльность мочи и содержание Na+ 

в моче; 
•	 клиника: дифференцирование пере-

грузки объемом и дефицита объема

•	 Анализ газового состава крови, рН;
•	 дефицит Mg2+;
•	 возможны изменения на ЭКГ;
•	 клиника: возможна мышечная слабость

•	 Анализ газового состава крови, рН;
•	 возможны изменения на ЭКГ;
•	 нарушения функции почек

Патофизиология Типично при диуретической терапии Типично при диуретической терапии, 
кахексии, дефиците магния

Типично при применении блокаторов РААС 
на фоне нарушения функции почек

Коррекция Прекратить применение диуретиков, 
действующих в дистальном отделе 
канальцев (тиазиды, АМКР, амилорид); 
способствовать дистальному оттоку 
нефрона (петлевые диуретики, 
гипертонический солевой раствор, 
ацетазоламид/ингибитор SGLT2) или 
ваптаны, коррекция дефицита K+ и Mg2+

Прекратить применение тиазидов, 
профилактически использовать АМКР, 
увеличить дозу блокаторов РААС, 
восполнение в/в инфузией К+ и Mg2+

•	 Острая гиперкалиемия: при наличии 
нарушений ЭКГ предотвращать аритмию 
с помощью в/в введения кальция. 
Инфузии: инсулин/альбутерол/гидро-
карбонат натрия.

•	 Экскреция калия с помощью диурети-
ков, калийсвязывающих смол.

•	 Хроническая гиперкалиемия: снизить 
дозу блокатора РААС, увеличить дозу 
петлевых диуретиков

Примечание: по ссылке 1.
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подтверждения низкой осмоляльности сыворотки прово-
дится дифференциация между разведением и истощением 
на основании клинической картины и анализа мочи. 
Нарушения в гомеостазе калия обычно являются результа-
том применяемой фармакотерапии при сердечной недо-
статочности в сочетании с ранее существовавшей почеч-
ной недостаточностью. Гипокалиемия (содержание в плаз-
ме K+ <3,5 мг-экв/л) обычно возникает при острой сердеч-
ной недостаточности вторично на фоне диуретической 
терапии с истощением калия. В клинической практике 
использование петлевых диуретиков является наиболее 
распространенным явлением при гипокалиемии, однако 
тиазидные диуретики проявляют еще более выраженный 
калийуретический эффект. Лечение заключается в добав-
лении терапии АМКР во время отеков, усилении блокады 
РААС и добавлении калия (табл. 2). В дополнение к потере 
калия диуретики часто вызывают потерю магния, что может 
привести к резистентности терапии гипокалиемии. Реже во 
время лечения острой сердечной недостаточности возни-
кает гиперкалиемия (содержание в плазме K+ >5,0 мг-экв/л), 
особенно у пациентов с блокадой РААС и ранее существо-
вавшей почечной недостаточностью. Клинический подход 
к гиперкалиемии отражен в табл. 2.

ПРИМЕНЕНИЕ ДИУРЕТИКОВ ПОСЛЕ КОМПЕНСАЦИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Петлевые диуретики рекомендуются при ХСН для 
предотвращения признаков и симптомов застойных 
явлений: это единственная группа препаратов с реко-
мендацией класса I у пациентов с сердечной недоста-
точностью со сниженной или сохраненной фракцией 
выброса [1]. 

Единственным доказательством их эффективности при 
лечении ХСН являются данные метаанализа 2012 г., кото-
рый показал благоприятное влияние на исходы и смерт-
ности при ХСН [24]. Так, результаты анализа 14 РКИ 
(n = 525) показали, что применение диуретиков достовер-
но снижает смертность больных (ОР 0,24, р = 0,02) и час-
тоту госпитализаций в связи с обострением ХСН (ОР 0,07, 
р = 0,01), а также увеличивает переносимость физи ческих 
нагрузок по сравнению с плацебо (на 0,71 балл, 
р < 0,0001) [24]. 

Однако крупных проспективных рандомизирован-
ных клинических исследований по изучению влияния 
диуретиков на исходы пациентов с ХСН не проводи-
лось, поэтому прогностический эффект диуретической 
терапии до сих пор неизвестен. Понятно, что пациенты 
с риском возникновения застоя выиграют от поддер-
живающей терапии петлевыми диуретиками. Вместе с 
тем у пациентов с низким риском развития застойных 
явлений использование петлевых диуретиков может 
привести к электролитным нарушениям, дальнейшей 
нейрогормональной активации, ускоренному сниже-
нию функции почек и симптоматической гипотонии. 
У пациентов со сниженной ФВ требуется применение 

минимально возможных дозировок диуретиков и 
индивидуализация доз петлевых диуретиков [3]. Тем 
не менее существует неопределенность относительно 
оптимальной дозы петлевых диуретиков после выпи-
ски пациентов с компенсацией ХСН. Пациентам, у 
которых развился эпизод декомпенсации сердечной 
недостаточности во время предварительного приема 
петлевого диуретика до поступления, может потребо-
ваться более высокая доза после выписки. Кроме того, 
в случае, если предыдущий петлевой диуретик был 
представлен фуросемидом, можно было бы рассмо-
треть переход на буметанид или торасемид, поскольку 
они имеют более предсказуемую фармакокинетику 
(абсорбцию и биодоступность), особенно в условиях 
субклинической ХСН [3]. Однако определение наибо-
лее подходящей амбулаторной дозы диуретиков 
может быть затруднено и требует тщательного наблю-
дения, особенно в начале периода после выписки. По 
возможности следует избегать хронического исполь-
зования тиазидов в амбулаторных условиях, поскольку 
такая практика часто вызывает серьезные нарушения 
электролитов, которые могут остаться незамеченными 
в амбулаторных условиях. Несмотря на то, что консен-
сус рекомендует использовать минимально возмож-
ную дозу диуретиков и по возможности прекратить 
прием петлевых диуретиков, мало информации о пре-
кращении использования петлевых диуретиков у 
пациентов с ХСН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доказательная медицина по применению диурети-
ков для лечения сердечной недостаточности остается 
сложной, так как было проведено лишь ограниченное 
количество небольших проспективных исследований. 
Вместе с тем результаты исследований последних лет по 
оценке режимов применения петлевых диуретиков и 
влиянию на исходы, а также анализ новых методических 
подходов к оценке натрийуреза и диуреза и их прогно-
стической значимости могут способствовать оптимиза-
ции диуретической терапии при декомпенсации ХСН. Их 
использование нашло отражение в Европейском кон-
сенсусе по применению диуретиков при ХСН. Однако 
сделан вывод, что необходимы рандомизированные 
клинические исследования для оценки эффективности 
разных групп диуретических препаратов, чтобы опреде-
лить идеальную диуретическую стратегию. Кроме того, 
необходимы новые эффективные и безопасные фарма-
кологические или диагностические методы для опти-
мальной оценки достижения компенсации застойных 
явлений и эуволемии без повреждения конечных орга-
нов-мишеней при ХСН. 
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Взаимосвязь сахарного диабета 2-го типа и 
сердечно-сосудистой патологии: значение контроля 
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Резюме
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются самой частой причиной смерти больных сахарным диабетом (СД), а диабет, 
в свою очередь, существенно повышает риск развития сердечно-сосудистой патологии, в связи с чем проведение мероприя-
тий по первичной и вторичной профилактике развития осложнений у больных СД и ССЗ является актуальным направлением 
современной медицины. При диабете ССЗ встречаются в 2–5 раз чаще, чем у лиц без данной патологии. При этом высок риск 
развития таких состояний, как ишемическая болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ), артериальная гипертензия (АГ), 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК). Так, 69% больных СД имеют дислипидемию, 80% – АГ, 50–75% – диа-
столическую дисфункцию, 12–22% – хроническую сердечную недостаточность (ХСН). Смертность от ИМ среди больных с СД 
в 1,5–2 раза выше, чем среди людей, не страдающих этим заболеванием, как в острой стадии ИМ, так и при продолжительном 
наблюдении. В связи с чем необходимо выработать совместный подход к этой проблеме со стороны как кардиологов и эндо-
кринологов, так и пациентов, что позволит улучшить качество лечения и предотвратить развитие осложнений СД. 
Важное значение в профилактике развития и прогрессирования осложнений СД занимает интенсивный контроль гликемии у 
больных, что доказано рядом фундаментальных исследований, представленных в данной статье.
Проведение регулярного и грамотного самоконтроля пациентами позволяет поддерживать нормальный или близкий к нор-
мальному уровень глюкозы крови. Это является надежным, удобным, комфортным для больных средством предупреждения 
развития диабетических осложнений.

Ключевые слова: сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, артериальная гипертензия, хроническая сердечная 
недостаточность, контроль гликемии, глюкометр
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Abstract
Cardiovascular diseases (CVD) is the most frequent cause of death in diabetes mellitus (DM) patients, and diabetes, in turn, sig-
nificantly increases the risk of cardiovascular pathology, and therefore the implementation of measures for primary and secondary 
prevention of complications in patients with DM and CVD is a topical direction of modern medicine. In case of diabetes, CVDs occur 
2–5 times more frequently than in persons without this pathology. There is also a high risk of developing conditions such as 
coronary heart disease (CHD), myocardial infarction (MI), arterial hypertension (AH), acute cerebrovascular disease (ACVD). Thus, 
69% of patients with DM have dyslipidemia, 80% – AH, 50–75% – diastolic dysfunction, 12–22% – chronic heart failure (CHF). 
Mortality from MI among patients with DM is 1.5–2 times higher than among people who do not suffer from this disease, both in 
the acute stage of MI, and in prolonged observation. Therefore, it is necessary to work out a common approach to this problem on 
behalf of both cardiologists and endocrinologists, and patients, which will improve the quality of treatment and prevent the devel-
opment of DM complications. 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) представляет собой 
важную медико-социальную проблему во всех индустри-
ально развитых странах. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) и Международной диабе-
тической федерации (IDF), в 2016 г. общее число больных 
СД составило 422 млн человек и продолжает стремитель-
но приближаться к 500 млн. В настоящее время СД боле-
ет каждый 11-й человек, а к 2040 г. будет болен каждый 
10-й. В развитых странах число больных СД составляет 
8–10% населения, общее число больных СД в Российской 
Федерации  – 9–10 млн человек, или 9,3% населения 
страны [1].

Важнейшей особенностью СД является значимая 
частота сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и высо-
кий уровень смертности. При наличии СД относительный 
риск смерти от ССЗ в 2,8–13,3 раз выше, чем у лиц без 
диабета. В 60% случаев причиной смерти больных СД2 
являются кардиоваскулярные и в 10%  – цереброваску-
лярные расстройства [2, 3]. При одинаковой выраженно-
сти ИБС у больных СД и без диабета у первых в 2–4 раза 
повышен риск летального исхода в ближайшем периоде 
после острого инфаркта миокарда (ОИМ) [4, 5]. Внезапная 
смерть при СД у мужчин развивается на 50%, а у женщин 
на 300% чаще, чем у лиц соответствующего пола и воз-
раста без диабета [6].

По данным Фрамингемского исследования, включав-
шего наблюдение 5 209 человек в течение 20 лет, еже-
годная смертность от сердечно-сосудистой патологии 
составляла для мужчин и женщин без СД 8,5 и 3,6 
на 1 тыс. человек, а при наличии СД увеличивалась в 
2–5 раз – до 17,4 и 17,0 соответственно [7]. 

В 80% случаев при СД2 формируется артериальная 
гипертензия (АГ) [8]. Наличие СД увеличивает вероят-
ность возникновения угрожающих жизни осложнений АГ 
до уровня высокого или очень высокого риска, т.е. в тече-
ние ближайших 10 лет у более чем 20% таких больных на 
фоне АГ разовьется инсульт или ОИМ [9]. 

Наиболее опасными осложнениями после перенесен-
ного инфаркта миокарда являются нарушения ритма 
(различные формы желудочковых аритмий наблюдались 
у 74–95% пациентов) и постепенное развитие хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН), которая наблюда-
лась у 27–60% пациентов [10, 11].

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ 
ПАТОЛОГИЯ

Сахарный диабет способен вызывать развитие ХСН и 
независимо от наличия или отсутствия ИБС за счет раз-
вития диабетической кардиомиопатии, связанной с 
микроангиопатией и нарушением микроциркуляции, что 
ведет к нарушению биоэлектрической активности мио-
карда, снижению его сократительной способности и раз-
витию диастолической дисфункции миокарда. Важным 
фактором развития ХСН у пациентов с СД является обра-
зование конечных продуктов избыточного гликирования 
(advanced glycation endproducts – AGE). В исследовании, 
включавшем пациентов с ХСН и СД, при проведении 
биопсии миокарда установлено увеличение осаждения 
конечных продуктов избыточного гликирования и объ-
емной фракции интерстициального коллагена [12]. 
Отмечено, что конечные продукты избыточного гликиро-
вания оказывают влияние на физиологические свойства 
белков в тканях, создавая дополнительные поперечные 
сшивки, и вызывают множественные сосудистые и ткане-
вые изменения при взаимодействии с рецепторами 
конечных продуктов гликирования белков (AGE-Receptors) 
[13]. В последующем исследовании у пациентов с ХСН 
выявлена прямая корреляция между растворимой фор-
мой рецептора конечных продуктов гликирования бел-
ков и выраженностью ИБС, тяжестью ХСН, а также уров-
нем B-типа натрийуретического пептида (BNP) [14]. 

В Аугсбургском когортном исследовании MONICA/
KORA, включавшем 1 005 взрослых в возрасте 25–74 лет, 
изучены особенности структурно-функционального состо-
яния сердца у пациентов с СД [15]. Длительность наблюде-
ния составила 10 лет. У пациентов с СД наблюдалось 
более значимое увеличение массы миокарда левого 
желудочка (23,7% против 9,34%), его конечно-диастоличе-
ского диаметра (6,95% против 0%), диаметра левого пред-
сердия (12,7% против 4,50%), снижение фракции выброса 
левого желудочка (-4,92% против 3,02%) и более выра-
женные нарушения диастолической функции. В популяци-
онном исследовании, проведенном From A. и соавт., изуче-
но изменение диастолической функции у больных СД [16]. 
В исследование вошло 1 760 пациентов с СД, из которых 
у 411 (23%) больных при проведении тканевой доппле-
ровской эхокардиографии выявлена диастолическая дис-
функция. При многофакторном анализе установлено, что 

Intensive control of glycemia in patients is essential to prevent the development and progression of DM complications, which is 
proved by a number of fundamental studies presented in this article. Regular and competent self-control by patients allows main-
taining normal or close to normal blood glucose levels. It is a reliable, convenient and patient-friendly way to prevent the develop-
ment of diabetic complications.

Keywords: diabetes mellitus, cardiovascular diseases, arterial hypertension, chronic heart failure, glycemic control, glucose meter

For citation: Gorokhovskaya G.N., Yun V.L., Vasyuk Yu.A., Martynov A.I., Petina M.M., Maychuk E.Yu., Moiseyenko S.V. Relationship 
of type 2 diabetes mellitus and cardiovascular pathology: significance of glycemia control on the way to solving the problem. 
Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2020;(4):22–28. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-4-22-28.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-4-22-28


24 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ка
рд

ио
ло

ги
я

2020;(4):22–28

пациенты с СД и диастолической дисфункцией имеют 
значительно более высокий риск развития ХСН в течение 
5 лет по сравнению с пациентами без диастолической 
дисфункции (36,9% против 16,8%, р < 0,001).

Причинами высокой заболеваемости и смертности 
пациентов с СД от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
является наличие у них наряду с общими факторами риска 
ИБС: гипергликемии (натощак, постпрандиальной), инсули-
норезистентности (ИР), гиперинсулинемии, вариабельно-
сти гликемии, микроальбуминурии (протеинурии) в связи с 
диабетической нефропатией [17, 18]. Доказано, что риск 
микрососудистых и макрососудистых осложнений СД 
ассоциируется с уровнем гликемии, вариабельностью гли-
кемии, гликированным гемоглобином (HbA1c) [19–23].

Повреждающее воздействие гипергликемии на микро-
циркуляторное русло связано с активацией ряда биохи-
мических процессов, приводящих к изменению свойств 
сосудистой стенки: неферментного гликозилирования 
белков; полиолового пути метаболизма глюкозы и нако-
пления сорбитола; протеинкиназы С; повышенного обра-
зования свободных радикалов и окислительного стресса.

В исследовании UKPDS отмечено, что увеличение 
уровня HbA1c на 1% повышает риск смерти, связанный с 
СД, на 21%, инфаркта миокарда – на 14%, болезней пери-
ферических сосудов – на 43%, микрососудистых ослож-
нений  – на 37%, экстракции катаракты  – на 19% [19]. 
Доказано существование ассоциации между вариабель-
ностью гликемии и развитием ССЗ у пациентов с СД [24].

В исследовании IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis 
Study), включавшем 1 625 пациентов с асимптомной 
гипергликемией и клинически выраженным СД, а также 
здоровых лиц с нормальной толерантностью к глюкозе, 
установлено, что резистентность к инсулину коррелирует 
с риском развития атеросклероза [25].

Типичная картина крови, наблюдаемая при ИР, пред-
ставляет собой сочетание гипертриглицеридемии и низко-
го уровня ЛПВП. Кроме того, нарушение активности инсу-
лина вызывает относительное снижение уровня эфиров 
холестерина (ХС) и повышение концентрации триглицери-
дов, что приводит к уменьшению и уплотнению частиц, 
повышая риск развития атеросклероза [26]. Последние 
обладают повышенной атерогенностью, причем концентра-
ция этих частиц резко нарастает при уровне триглицеридов 
> 132 мг/дл. Поскольку при СД преобладают мелкие плот-
ные ЛПНП с низким содержанием ХС, то концентрация ХС 
ЛПНП у больных диабетом может не отличаться от уровня 
этого показателя у лиц без диабета. Именно вследствие 
повышенной атерогенности мелких частиц при одном и 
том же уровне ХС ЛПНП у больных СД «коронарный» риск 
существенно выше [27]. Высокой атерогенности мелких 
плотных ЛПНП способствуют малые размеры частиц, что 
облегчает их проникновение в сосудистую стенку через 
слой эндотелия, а также гипергликемия. Кроме того, для них 
характерна повышенная окисляемость, а в условиях окис-
лительного стресса, характерного для СД2, эта способность 
значительно возрастает. Активизируемые мелкими плотны-
ми ЛПНП макрофаги захватывают окисленные мелкие 
плотные ЛПНП и превращаются в обогащенные ХС «пени-

стые» клетки. Мелкие плотные ЛПНП обладают также спо-
собностью активизировать процесс апоптоза гладкомы-
шечных клеток, уменьшая их содержание в составе атеро-
склеротической бляшки. Таким образом, создаются условия 
для формирования особого типа атеросклеротических 
бляшек со сниженным содержанием гладкомышечных кле-
ток и повышенным содержанием в них активных макрофа-
гов и большого липидного ядра [28].

Результаты исследований последних лет показали, что 
в патогенезе ангиопатий при СД и АГ инициирующая роль 
в нарушении тонуса и развитии последующих атероскле-
ротических изменений сосудов принадлежит дисфункции 
эндотелия, а именно дефициту оксида азота [29]. Оксид 
азота (NO), вследствие своих ауто- и паракринных функ-
ций, обладает ангио- и цитопротективным эффектом, обу-
словленным его способностью влиять на активность эндо-
генных защитных систем: простагландинов, антиоксидан-
тов и белков теплового шока семейства HSP70 [30, 31]. 

Важное значение в профилактике развития и про-
грессирования осложнений СД преимущественно зани-
мает интенсивный контроль гликемии у больных, что 
доказано рядом проведенных фундаментальных иссле-
дований [32].

Результаты Британского проспективного исследова-
ния – United Kingdom Prospective Diabetes Study, в кото-
рое были включены 3 642 пациента с СД2, показали, что 
тактика интенсивного контроля уровня глюкозы в крови, 
результатом которой явилось снижение уровня НbА1 в 
среднем на 0,9% (снижение уровня HbA1c с 7,9 до 7,0%), 
при длительности наблюдения до 10 лет приводила к 
снижению риска развития любого осложнения или смер-
ти, связанных с СД, на 12% (р = 0,029); микроангиопатий – 
на 25% (р = 0,0099); инфаркта миокарда  – на 16% 
(р = 0,052); экстракции диабетической катаракты  – на 
24% (р = 0,04); развития диабетической ретинопатии (ДР) 
в течение 12 лет– на 21% (р = 0,015); микроальбуминурии 
(МАУ) в течение 12 лет – на 33% (р = 0,000054) [19]. 

Результаты исследования DCCT убедительно доказали, 
что строгий и постоянный контроль гликемии (средний 
уровень HbA1c около 7% в течение 6,5 года) является 
основной профилактикой развития и прогрессирования 
микрососудистых осложнений и позволяет снизить риск 
развития МАУ на 39%, протеинурии – на 54%, нейропатии– 
на 60% [33]. У пациентов без ДР интенсивная терапия при 
частом измерении содержания глюкозы в крови снижала 
риск развития данного осложнения как минимум на 34%, а 
максимально – на 76% в зависимости от исходной тяжести 
СД. При наличии ДР в начале исследования в группе боль-
ных на фоне интенсивной инсулинотерапии риск прогрес-
сирования ретинопатии был на 54% ниже, чем у пациен-
тов, получающих традиционную терапию. Основным отли-
чием интенсивной терапии было поддержание уровня 
гликемии максимально приближенным к уровню здорово-
го человека, а именно: до еды  – не выше 6,7 ммоль/л, 
через 1 ч после еды – не выше 10 ммоль/л, через 3 ч – не 
выше 4,0 ммоль/л.

Анализ взаимосвязи степени компенсации углеводно-
го обмена с развитием и прогрессированием макрососу-
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дистых осложнений по-прежнему остается главной целью 
многих международных исследований [32].

Результаты метаанализа, проведенного C. Stettler et 
al., подтвердили, что улучшение гликемического контроля 
значительно снижает частоту развития макрососудистых 
осложнений у пациентов с СД1 и СД2 [34]. Несомненно, 
тактика лечения больных СД должна быть направлена на 
максимально возможное снижение риска развития ате-
росклероза, ССЗ и смертности от инфаркта миокарда. 
Вместе с тем интенсивный контроль гликемии, при кото-
ром целью лечения является достижение уровня глюкозы 
в крови, близкого к таковому здорового человека, сопря-
жен с увеличением частоты развития гипогликемических 
состояний. По данным UK Hypoglycaemia Study Group, 
состояния «легкой» гипогликемии испытывали 38% боль-
ных СД 2-го типа, получающих препараты – производные 
сульфонилмочевины [35]. У 7% больных на фоне данной 
терапии описывали развитие тяжелых гипогликемиче-
ских состояний, у 14% наблюдалось снижение уровня 
глюкозы в крови менее 2,2 ммоль/л.

В 2008 г. завершились три крупнейших многоцентро-
вых исследования: АССORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes), ADVANCE (Action in 
Diabetes and Vascular Disease: PreterAx and DamicroN MR 
Controlled Evaluation) и VADT (the Veteran Affairs Diabetes 
Trial) [36–38]. Их цель состояла в определении влияния 
различных тактик лечения на развитие ССО и смертность 
у больных СД 2-го типа с большой длительностью заболе-
вания. При этом целевым параметром контроля, опреде-
ляющим интенсивную тактику лечения, был уровень 
HbA1c менее 6,0 и 6,5%. 

ACCORD  – рандомизированное контролируемое 
исследование по оценке влияния контроля гликемии на 
развитие ССО и смертность у больных с длительностью 
заболевания в среднем 10 лет [36]. В него были включены 
10 251 пациент с СД2, исходным уровнем HbA1c ≥ 7,5%, с 
высоким риском развития ССЗ (у 35% больных ССЗ име-
лись в начале исследования). Цель исследования состояла 
в изучении возможности применения интенсивного лече-
ния, направленного на снижение уровня HbA1c менее 
6,0%, частоты и риска развития ССЗ по сравнению с лече-
нием, на достижение уровня HbA1c в пределах от 7,0 до 
7,9% (стандартное лечение). Основной исход определялся 
как комплекс всех основных ССО (нефатальный инфаркт 
миокарда, нефатальный инсульт или смерть от сердечно-
сосудистых причин). В течение периода наблюдения 
основной исход был зафиксирован у 352 пациентов, полу-
чавших интенсивное лечение, и у 371 пациента группы 
стандартной терапии. Гипогликемия, при которой требова-
лось оказание медицинской помощи, и увеличение массы 
тела более 10 кг наблюдались значительно чаще в группе 
интенсивного лечения (16,2%), чем в контрольной группе 
стандартной терапии (5,1%; р < 0,001). В ходе наблюдения 
за пациентами в течение 3,5 года было выявлено, что 
смертность от любых причин в группе интенсивного лече-
ния была достоверно выше, чем в группе стандартного 
лечения, – 1,41% в год против 1,14% в год (р = 0,04), отно-
шение риска 1,22 (при 95% доверительном интервале от 

1,01 до 1,46). Это привело к отмене интенсивного режима 
терапии. В конце периода наблюдения средние уровни 
HbA1c составили 6,5% в группе интенсивного лечения и 
7,3% в группе стандартного лечения.

В исследовании ADVANCE проводилась оценка такти-
ки интенсивного гликемического контроля, основанной 
на применении диабетона МВ, по сравнению со стан-
дартной терапией у больных СД2 и высоким риском раз-
вития ССЗ [37]. Для интенсивного контроля уровня глюко-
зы использовались гликлазид МВ (модифицированного 
высвобождения) и дополнительно другие препараты, 
которые по усмотрению врача требовались для достиже-
ния уровня HbA1c 6,5% и ниже. Стандартный контроль 
уровня глюкозы подразумевал достижение целевого 
уровня HbA1c в соответствии с местными рекомендация-
ми по лечению СД. Основным критерием оценки явля-
лись нефатальный инсульт, нефатальный инфаркт мио-
карда или смерть вследствие сердечно-сосудистых при-
чин. В результате интенсивного контроля уровня глюкозы 
по сравнению со стандартным лечением наблюдалось 
существенное снижение частоты микрососудистых 
осложнений (9,4 и 10,9% соответственно; р = 0,01). 
Интенсивный контроль гликемии приводил к достоверно-
му снижению риска развития и прогрессирования нефро-
патии на 21% (р = 0,006), МАУ на 30% (р < 0,001). 
Интенсивный контроль гликемии, по сравнению со стан-
дартным контролем, ассоциировался со снижением отно-
сительного риска развития исходов, включенных в основ-
ной критерий оценки (макро- и микрососудистые ослож-
нения), на 10% (р = 0,01). В отличие от исследования 
ACCORD в группе интенсивного лечения по сравнению с 
контрольной группой стандартного лечения отмечалась 
тенденция к снижению смертности от сердечно-сосуди-
стых причин на 12% (р = 0,12).

Учитывая противоречивые результаты исследований, 
Американская ассоциация совместно с экспертами 
Европейской ассоциации по изучению СД опубликовали 
рекомендации «Согласованный алгоритм по коррекции 
гипергликемии при СД 2-го типа» [39]. Согласно данному 
алгоритму, эффективным и безопасным следует признать 
уровень HbA1c менее 7,0%, но при этом необходимо 
особо подчеркнуть, что целевые уровни HbA1c должны 
быть индивидуализированы. У конкретного пациента сле-
дует стремиться к снижению уровня HbA1c как можно 
ближе к норме (около 6%), по возможности избегая зна-
чимой гипогликемии. Указанием к усилению терапии 
является повышение уровня HbA1c ≥ 7% [24].

Таким образом, результаты проведенных фундамен-
тальных исследований позволили сделать вывод, что 
постоянный контроль гликемии на уровне рекомендован-
ных показателей является основой профилактики разви-
тия осложнений СД. В настоящее время благодаря про-
грессированию новейших технологий достижение поло-
жительных результатов в профилактике СД возможно с 
помощью самоконтроля уровня глюкозы крови. 
Проведение регулярного и грамотного самоконтроля 
пациентами позволяет поддерживать нормальный или 
близкий к нормальному уровень глюкозы крови. Это явля-
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ется самым надежным, удобным, комфортным для боль-
ных средством предупреждения развития диабетических 
осложнений.

Сегодня для измерения глюкозы имеется целый ряд 
различных глюкометров как отечественного, так и 
импортного производства. Требования к современным 
глюкометрам не ограничиваются только высокой точно-
стью измерения, получение результатов должно быть 
быстрым, использование – удобным, а освоение работы с 
глюкометром – легким.

Согласно стандарту ISO 15197: 2013 глюкометр при-
знается точным, если при глюкозе крови менее 
5,6 ммоль/л отклонение от истинного составляет не более 
0,8 ммоль/л в большую или меньшую сторону, а при глю-
козе 5,6 ммоль/л или больше – отклонение не превышает 
15% в большую или меньшую сторону.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сахарный диабет и ССЗ развиваются параллельно, 
показывая и вызывая изменения сосудистой системы. 

Более половины связанной с СД смертности и большая 
доля заболеваемости и инвалидизации от этого заболе-
вания опосредованы сердечно-сосудистой патологией, 
что требует от врачей-эндокринологов и кардиологов 
совместной работы [39].

Не менее важным аспектом в данной патологической 
ситуации является прямое участие пациента: наряду с 
мероприятиями по модификации образа жизни больного, 
поскольку избыточная масса тела, гиподинамия, нерацио-
нальное питание и другие факторы являются значимыми 
предикторами развития СД и сердечно-сосудистой пато-
логии, также самостоятельно контролировать уровень 
глюкозы крови согласно рекомендациям врача. Во мно-
гом успешное лечение СД зависит именно от последнего 
факта. В связи с этим разработанные на сегодняшний 
день глюкометры позволяют облегчить состояние боль-
ных СД, снизить заболеваемость и риск развития ослож-
нений.  
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Новые Eвропейские рекомендации 2019 года 
по диагностике и лечению хронических коронарных 
синдромов (обзор) 

В.П. Лупанов, e-mail: lupanovvp@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии; 121552, Россия, Москва, 3-я Черепковская ул., д. 15А

Резюме
В обзоре рассматриваются основные положения новых Европейских рекомендаций 2019 г. по диагностике и лечению боль-
ных с хроническими коронарными синдромами (ХКС). ХКС определяются как различные эволюционные фазы ИБС, исключая 
ситуации при которых определяются и доминируют клинические признаки острого коронарного тромбоза (ОКС). 
Наиболее часто встречаются следующие клинические сценарии ХКС: 1) пациенты с подозрением на ИБC и «стабильными» 
синдромами стенокардии и/или одышкой; 2) пациенты с впервые появившимися признаками сердечной недостаточности или 
дисфункцией левого желудочка и подозрением на ИБС; 3) симптоматичные пациенты со стабильными симптомами менее 
1 года после острого коронарного синдрома или пациенты с недавней реваскуляризацией миокарда; 4) асимптоматичные или 
симптоматичные пациенты со стабилизацией симптомов меньше 1 года после начального установления диагноза или рева-
скуляризации; 5) пациенты со стенокардией и подозрением на вазоспастическую стенокардию или микроциркулярную сте-
нокардию; 6) асимптоматичные пациенты, у которых ИБС определяется при скрининге. 
Рассмотрены новые технологии, позволяющие улучшить диагностику и результаты лечения пациентов с ХКС, наиболее часто 
встречающимися у больных ИБС, определить клиническую вероятность обструктивного коронарного атеросклероза, высокий 
риск неблагоприятных событий для различных методов тестирования. Приводится ступенчатая стратегия длительной анти-
ишемической лекарственной терапии больных ХКС со специфическими основными характеристиками (ЧСС, АД, функция 
левого желудочка).
Показaно действие лекарственных препаратов как в плане уменьшения клинических проявлений, так и улучшения прогноза 
заболевания.
Выделяют препараты первой линии (бета-блокаторы, антагонисты кальциевых каналов, короткодействующие нитраты) и вто-
рой линии (длительно действующие нитраты, ивабрадин, никорандил, ранолазин, триметазидин). Препараты второй линии 
назначаются пациентам с ХКС в случаях противопоказаний или плохой переносимости препаратов первой линии. Пациенты 
со стенокардией, обусловленной коронарной болезнью сердца, должны также принимать низкие дозы аспирина и статины. 
Рациональное сочетание медикаментозного и инвазивного лечения (чрескожное коронарное вмешательство или аортокоро-
нарное шунтирование) у пациентов с ХКС позволяет значительно снизить риск сердечно-сосудистых осложнений и улучшить 
их качество жизни.

Ключевые слова: хронические коронарные синдромы, стабильная стенокардия, диагностика, медикаментозная терапия, 
вторичная профилактика, прогноз
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Abstract
Chronic stable angina (CCS) is the most prevalent symptom of ischaemic heart disease and its management is a priority.CCS are 
defined by the different evolutionary phases of CAD, excluding situations in which an acute coronary artery thrombosis dominates 
the clinical presentation (i.e ACS). 
Тhe most frequently encountered clinical scenarios in patients with suspected or established CCS are: 1) CAD patients with sus-
pected CAD and ’’stable’’ anginal symptoms, and/or dyspnoea; 2) patients with new onset of heart failure or left ventricular dysfunc-
tion and suspected CAD;3) asymptomatic and symptomatic patients with stabilized symptoms <1 year after ASC or patients with 
recent revascularization;4) asymptomatic and symptomatic patients > 1 year after initial diagnosis or revascularization; 5) patients 
with angina and suspected vasospastic or microvascular disease; 6) and asymptomatic subjects in whom CAD is screening.
Тhе new technologies improve the results of treatment of these patients. Authors used determinants of the clinical likelihood of 
obstructive coronary artery disease and suggested stepwise strategy for long-term anti-ischemic drug therapy in patients with CCS 
and specific baseline characteristics.
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ВВЕДЕНИЕ

Чтобы сосpедоточиться на хронических коронарных 
синдромах (ХКС) вместо стабильной ишемической болез-
ни сердца (ИБС), клинические рекомендации 2013 г. [1, 2] 
были пересмотрены. Это изменение подчеркивает тот факт, 
что клинические проявления ИБС могут быть классифици-
рованы как острые коронарные синдромы (ОКС) или ХКС.

Коронарная болезнь сердца – это динамический про-
цесс накопления атеросклеротических бляшек и функци-
ональные изменения коронарного кровообращения, 
которые могут быть изменены с помощью образа жизни, 
фармакологической терапии, реваскуляризации миокар-
да и которые приводят к стабилизации заболевания или 
регрессии.

НОВЫЕ ЕВРОПЕЙСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ХКС (2019)

В новых Европейских рекомендациях по ХКС [3] 
определены шесть клинических сценариев наиболее 
часто встречающихся у амбулаторных больных: 1) паци-
енты с подозрением на КБС и стабильным ангинальным 
синдромом и/или одышкой; 2) пациенты с впервые воз-
никшей сердечной недостаточностью или дисфункцией 
левого желудочка (ЛЖ) и подозрением на КБС; 3) бес-
cимптомные пациенты и пациенты со стабильными сим-
птомами сроком менее 1 года после OКС или пациенты с 
недавней реваскуляризацией миокарда; 4) стабильные 
бессимптомные пациенты и пациенты с болями в груди, 
сохраняющимися более 1 года после первоначально 
установленного диагноза ИБС или после реваскуляриза-
ции; 5) пациенты со стенокардией и подозрением на 
вазоспастическую или микрососудистую коронарную 
болезнь; 6) бессимптомные пациенты, у которых при 
скрининге обнаруживается ИБС.

Претестовая вероятность ИБС на основании возраста, 
пола и характера симптомов претерпела значительные 
изменения. Кроме того, введено новое понятие «клини-
ческая вероятность ИБС», которое используют при рас-
смотрении различных факторов ее риска как модифика-
торов. В рекомендациях обновлено применение различ-
ных диагностических тестов в разных группах пациентов 
для определения или исключения ИБС.

В табл. 1 и 2 показаны классы рекомендаций и уров-
ни доказательств. 

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Базовое тестирование, диагностика и оценка рисков
Биохимическое тестирование в диагностике и веде-

нии пациентов с подозрением на ИБС. Если оценка пред-
полагает клиническую нестабильность или ОКС, необхо-
димы: повторные измерения тропонина, предпочтитель-
но с использованием высокочувствительного тропонина 
или сверхчувствительных методов для исключения 
повреждения миокарда, связанного с ОКС (I A).

Current guidelines recommend pharmacological therapу with drugs classified as being first line (beta blockers, calcium channel 
blockers, short acting nitrates) or second line (long-acting nitrate, ivabradine, nicorandil, ranolazine and trimetazidine). Second line 
drugs are indicated for patients who have contraindications to first line agents, do not tolerante them or remain symptomatic. 
Patients with angina pectoris due coronary artery disease should also detreated with low dose aspirin and a statin. The demon-
strated effect of the drugs include disease clinical manifestation, reduction and decrease of cardiovascular incidence and mortal-
ity rates. 

Keywords: chronic coronary syndromes, stable angina, diagnostics, drug therapy, secondary prevention, prognosis

For citation: Lupanov V.P. New 2019 ESC Guidelines for Diagnosis and Management of Chronic Coronary Syndromes (review). 
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 Таблица 2. Уровни доказательств (Европейские рекомен-
дации 2019 г. [3])

 Table 2. Levels of evidence (2019 ESC recommendations [3])

Уровень 
доказательств Источник

Уровень 
доказательств А

Данные получены из нескольких рандомизированных 
клинических испытаний или метаанализа

Уровень 
доказательств В 

Данные получены из одного рандомизированного кли-
нического исследования или больших нерандомизиро-
ванных исследований

Уровень 
доказательств С 

Консенсус мнений экспертов и/или небольших исследо-
ваний, ретроспективные исследования, регистры

 Таблица 1. Классы рекомендаций (Европейские рекомен-
дации [3])

 Table 1. Classes of recommendations (ESC recommendations [3])

Классы Определение Показания
для применения

Класс I Доказательства и/или общее согла-
сие, что данное лечение или проце-
дура рекомендуется, полезна и 
эффективна

Рекомендуется или пока-
зана к использованию

Класс II Спорные доказательства или различныe мнения о пользе, 
эффективности этого лечения или процедуры

Класс IIa Доказательства/мнения должны 
быть рассмотрены

Могут быть рассмотрены

Класс IIb Вес доказательcтва/мнения менее 
установлен 

Могут быть рассмотрены

Класс III Доказательство или общее согласие, 
что данное лечение или процедура 
не полезна/не эффективна, а в неко-
торых случаях может быть вредной

Не рекомендуется

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-4-30-36
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У всех пациентов рекомендуются следующие анализы 
крови:

 ■ полный анализ крови (включая гемоглобин) (I В);
 ■ измерение креатинина и оценка почечной функции (I A);
 ■ липидный профиль (в том числе XC ЛПНП (I A).

Рекомендуется провести скрининг на сахарный диабет 
2-го типа у пациентов с установленной гипергликемией и 
повышением гликированного гемоглобина (НbА1с), с изме-
нениями уровня глюкозы в плазме натощак, а также при 
оральном тесте на толерантность к глюкозе, если HbA1C и 
результаты измерения глюкозы в плазме натощак неубеди-
тельные (I В). Оценка функции щитовидной железы реко-
мендуется в случаях, когда имеется клиническое подозре-
ние на нарушение функции щитовидной железы (I C).

Для оценки контроля симптомов и ишемии у пациен-
тов, проходящих лечение, регистрируется ЭКГ (IIв С).

При подозрении на ИБС регистрируют ЭКГ в 12 отве-
дениях в состоянии покоя. ЭКГ рекомендуется всем паци-
ентам с болью в груди (I C).

ЭКГ в 12 отведениях в покое рекомендуется всем 
пациентам во время или сразу после приступа стенокар-
дии (предположительно клиническая нестабильность 
ИБС) (I C). Изменения сегмента ST, зарегистрированные 
во время суправентрикулярной тахикардии, не должны 
использоваться в качестве доказательства ИБС (III C). ЭКГ 
не рекомендуется для диагностических целей у пациен-
тов с исходной депрессией сегмента ST > 0,1 мВ на ЭКГ в 
покое или у пациентов, принимающих препараты напер-
стянки (дигоксин). 

Амбулаторное мониторирование ЭКГ рекомендуется 
пациентам с болью в груди и подозрением на аритмию 
(I C) или вазоспастическую стенокардию (II A). Метод не 
должен использоваться в качестве рутинного обследова-
ния у пациентов c подозрением на ХКС (III C).

Транcторакальная эхокардиограмма в состоянии 
покоя рекомендуется всем пациентам для исключения 
альтернативных причин стенокардии, выявления регио-
нальных аномалий движения стенок, измерения фракции 
выброса левого желудочка c целью стратификации риска, 
оценки диастолической функции сердца (I B).

Рентгенография грудной клетки рекомендуется у 
пациентов с симптомами сердечной недостаточности или 
подозрением на болезнь легких. 

Нагрузочная ЭКГ-проба рекомендуется для оценки 
переносимости к нагрузке, симптомов, аритмии, реакции 
АД и риска событий в селективных группах больных (I C). 
Нагрузочный ЭКГ-тест может рассматриваться как альтер-
нативный тест для подтверждения или исключения ИБС, 
когда неинвазивные методы визуализации изображения 
не доступны (IIb В). Нагрузочный ЭКГ-тест может рассма-
триваться у пациентов на лечении с целью адекватного 
контроля симптомов и ишемии (IIb C).

Нагрузочный ЭКГ-тест не рекомендуется в диагности-
ческих целях у пациентов с изменениями на ЭКГ в покое, 
которые препятствуют интерпретации изменений сегмен-
та ST при нагрузке (блокада левой ножки пучка Гиса, 
навязанный ритм электрокардиостимулятора, cиндром 
Вольфа – Паркинсона – Уайта), депрессия сегмента ST ≥ 1 

mV на ЭКГ в покое, прием препаратов дигиталиса). В этих 
случаях результаты теста не всегда совпадают с клиниче-
ской информацией и не должны быть использованы в 
оценке прогноза больных [3–6].

Неинвазивная функциональная визуализация для 
диагностики миокардиальной ишемии

На рис. 1 показаны методы исследования больных с 
обструктивным коронарным атеросклерозом. Коронарная 
компьютернaя томографическая ангиография (КТА) реко-
мендуются в качестве начального теста диагностики ИБС у 
пациентов с симптомами, у которых ИБС не может быть 
исключена только на основе жалоб больного I B. Коронарная 
КТА не рекомендуется при обширной коронарной кальци-
фикации, нерегулярном сердечном ритме, значительном 
ожирении, невозможности взаимодействия с командами 
исследователя по задержке дыхания или любыми другими 
условиями, что делает получение изображения хорошего 
качества маловероятным (III C) [7, 8].

Обнаружение кальция в коронарных артериях с помо-
щью компьютерной томографии не рекомендуется для 
выявления лиц с обструктивным поражением коронар-
ных артерий. Выбор начального неинвазивного диагно-
стического теста должен быть сделан на основе клиниче-
ской вероятности ИБС и других характеристик пациента, 
которые влияют на эффективность теста, с учетом знаний 
исследователя и доступности нагрузочных тестов. КТА 
следует рассматривать как альтернативу инвазивной 
ангиографии, если другой неинвазивный тест является 
недиагностическим (IIa B).

Инвазивная коронарная ангиография (ИКА) рекомен-
дуется в качестве альтернативного метода: для диагно-
стики ИБС при неэффективности медикаментозной тера-
пии, при типичной стенокардии и низкой толерантноcти к 
физической нагрузке, если клиническая оценка указыва-

 Рисунок 1. Определение клинической вероятности 
обструктивного коронарного атеросклероза и ИБС [3, 8, 9] 

 Figure 1. Determinants of clinical likelihood of obstructive 
coronary artery disease and coronary heart disease [3, 8, 9]

Претестовая вероятность, основанная на поле,
возрасте и наличии симптомов

↓

Снижение вероятности: 
•	 Нормальный нагрузочный тест 
•	 Отсутствие коронарного кальция 

при КТ (Agatston score = 0)* 

Увеличение вероятности:
•	 Факторы риска КБС (дислипиде-

мия, ЭКГ-тест*, диабет, гuпертензия, 
курение, семейная история ИБС)

•	 Изменения ЭКГ в покое (Q-зубец 
или изменения сегмента ST, 
изменения зубца Т)

•	 Дисфункция левого желудочка, 
свидетельствующая об ИБС

•	 Положительный нагрузочный тест*
•	 Коронарный кальций при КТ*

↓

Клиническая вероятность САД
Примечания: ИБС – ишемическая коронарная болезнь сердца, КТ – компьютерная 
томография, * если методика доступна.
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ет на высокий риск неблагоприятных событий. Инвазивная 
функциональная оценка должна быть доступной и 
использоваться для оцeнки степени стенозов и возмож-
ной реваскуляризации, особенно при многососудистом 
поражении.

ИКА с доступностью инвазивной функциональной 
оценки (коронарного резерва кровотока или моменталь-
ного резерва кровотока) должна рассматриваться для под-
тверждения диагноза ИБС у пациентов с неопределенным 
диагнозом при неинвазивном тестировании [10–13]. 
ИКФ не показана: 1) пациентам, которые отказываются от 
инвазивной процедуры и реваскуляризации, 2) пациентам, 
которые в силу тех или иных причин не могут быть канди-
датами для чрескожного коронарного стентирования, 
3) пациентам, у которых реваскуляризация не улучшит 
функциональный статус [3].

Лечение больных с хроническими коронарными 
синдромами 

Медикаментозное лечение пациентов с симптомами 
требует одного или нескольких препаратов для облегче-
ния стенокардии/ишемии в сочетании с препаратами для 
предотвращения неблагоприятных событий (I B). Реко-
мендуется, чтобы пациенты были проинформированы о 
заболевании, факторах риска и стратегии лечения (I C). 
Рекомендуется ступенчатая стратегия длительной анти-
ишемической лекарственной терапии (рис. 2).

Необходим также своевременный анализ реакции 
пациента на медикаментозную терапию (например, через 
2–4 недели после введения препарата (I C).

Короткодействующие нитраты (таблетки нитроглице-
рина 0,9–0,6 мг под язык или ингаляционно 0,2 мг 

(2 нажатия клапана), изосорбида динитрата (1,25 мг инга-
ляционно) назначаются для быстрого купирования при-
ступа стенокардии. Нитраты противопоказаны больным с 
гипертрофической обструктивной кардиомиопатией или 
при одновременном назначении ингибиторов фосфоди-
эстеразы (Виагра и др.) (III В). 

К первой линии лечения относятся бета-блокаторы 
и/или дигидропиридиновые антагонисты кальция для 
контроля ЧСС и симптомов (I A) [3, 14, 15].

Для лечения ИБС рекомендуются следующие препа-
раты второй линии: пролонгированные нитраты (изо-
сорбид динитрат, изосорбид мононитрат), ивабрадин 
(5–7,5 мг 2 р/д), никорандил (10–20 мг 3 р/д) или рано-
лазин (500 мг 2 р/д). Они добавляются в зависимости от 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), уровня АД и пере-
носимости лечения. Нитраты длительного действия сле-
дует рассматривать как лечение второй линии при 
варианте, когда начальная терапия бета-блокатором 
и/или дигидропиридиновым блокатором кальциевых 
каналов противопоказана, плохо переносится или 
не адекватна в контролировании симптомов стенокар-
дии (IIа). Триметазидин может считаться препаратом 
второй линии (IIа).

Никорандил, ранолазин, ивабрадин или триметазидин 
(35 мг 2 р/д) следует рассматривать в качестве лечения 
второй линии для снижения частоты приступов стенокар-
дии и улучшения толерантности к физической нагрузке у 
пациентов, которые не переносят или имеют противопо-
казания, либо у которых симптомы не контролируются 
должным образом бета-адреноблокаторами, антагони-
стами кальциевых каналов и нитратами длительного 
действия (IIb).

 Рисунок 2. Рекомендуемая ступенчатая стратегия длительной антиишемической лекарственной терапии больных с хрони-
ческими коронарными синдромами и специфическими основными характеристиками [3] 

 Figure 2. Suggested stepwise strategy for long-term anti-ischaemic drug therapy in patients with chronic coronary syndromes 
and specific baseline characteristics [3]

Стандартная
терапия

Высокая ЧСС
(более 80 уд/мин)

Низкая ЧСС
(менее 50 уд/мин)

Дисфункция ЛЖ или 
сердечная 

недостаточность
Низкое артериальное 

давление

1-я ступень ББ или любой класс БКК

ББ или 
дигидропиридиновые 

(ДГП) блокаторы 
кальциевых каналов (БКК)

ДГП БКК ББ
Низкие дозы ББ или 

низкие дозы ДГП
БКК

↓ ↓ ↓ ↓ ↓

2-я ступень ББ + ДГП БКК ББ и не-ДГП БКК Долгодействующие 
нитраты (ДДН)

Добавить ДДН
или ивабрадин

Добавить низкие дозы 
ДДН

↓ ↓ ↓ ↓ ↓

3-я ступень Добавить препарат
2-й линии Добавить ивабрадин ДГП БКК + ДДН Добавить любой из 

препаратов 2-й линии

Добавить ивабрадин, 
ранолазин или 
триметазидин

↓

4-я ступень
Добавить никорандил, 

ранолазин или 
триметазидин

Примечание: ББ – бета-блокаторы, БКК – блокаторы кальциевых каналов, ДГП БКК – дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов, ДДН – долгодействующие нитраты.
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Рекомендации по предотвращению событий (I) 
у пациентов с ХКС и синусовым ритмом

Антитромбоцитарная терапия. Аспирин 75–100 мг в 
день рекомендуется пациентам с перенесенным инфар-
ктом миокарда (ИМ) или реваскуляризацией (I A). 
Клопидогрел 75 мг в день рекомендуется в качестве аль-
тернативы аспирину у пациентов с его непереносимо-
стью (I B) и может рассматриваться как предпочтение 
аспирину у больных с симптомами или бессимптомных 
пациентов с поражением периферических сосудов, или 
историей ишемического инсульта, либо транзиторной 
ишемической атаки в анамнезе (IIb В) [16]. Аспирин 
75–100 мг ежедневно может рассматриваться у пациен-
тов без перенесенного в анамнезе ИМ или реваскуляри-
зации, но с определенными данными за ИБС по данным 
методов визуализации (IIb C). Добавление второго анти-
тромботического препарата к аспирину для долгосрочной 
вторичной профилактики может быть рассмотрено как 
минимум у пациентов с умеренно повышенным риском 
развития ИБС и без высокого риска кровотечений (IIb A).

Высокий риск кровотечений отмечается у пациентов с 
историей в анамнезе внутримозгового кровоизлияния 
или ишемического инсульта, других внутричерепных 
патологий, с недавним желудочно-кишечном кровотече-
нием и анемией, возможно связанной с желудочно-
кишечной патологией, с печеночной недостаточностью, 
требующей диализа, кровоточащим диатезом или коагу-
лопатией.

Антитромботическая терапия после ЧКВ у пациен
тов с ХКС и синусовым ритмом. Eжедневно рекомендует-
ся после коронарного стентирования (I A), после соответ-
ствующей нагрузки (например, 600 мг или более 5 дней 
поддерживающей терапии), в добавление к аспирину в 
течение 6 месяцев после коронарного стентирования 
независимо от типа стента. Более короткая продолжи-
тельность лечения (1–3 мес.) назначается из-за риска или 
возникновения опасного для жизни кровотечения (I A) 
ежедневно после соответствующей нагрузки (например, 
600 мг или более 5 дней поддерживающей терапии) в 
течение 1 месяца у пациентов с очень высоким риском 
угрожающего жизни кровотечения (IIb С) или может рас-
сматриваться в качестве начальной терапии в особых 
ситуациях повышенного риска: элективное коронарное 
стентирование (например, субоптимальное раскрытие 
стента) или другие процедурные характеристики, связан-
ные с высоким риском тромбоза стента, больным с пора-
жением основного ствола левой коронарной артерии или 
многососудистым стентированием), если двойную анти-
агрегационную терапию нельзя использовать из-за непе-
реносимости аспирина (IIb C).

При антитромботической терапии у пациентов с ХКС 
и фибрилляцией предсердий предпочтение отдается 
оральным антикоагулянтам по сравнению с антагониста-
ми витамина К (варфарин и др.) (I А).

Высокий риск ишемических событий определяется как 
диффузная многососудистая ИБС, в сочетании по крайней 
мере с одним из следующих заболеваний: cахарный диа-
бет, требующий лекарственных препаратов, рецидивиру-

ющий инфаркт миокарда, атеросклероз периферических 
артерий, сердечная недостаточность или хроническая 
болезнь почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
15–59 мл/мин/1,73 м2). 

Умеренно повышенный риск ишемических событий 
определяется как наличие, по крайней мере, одного 
из следующих заболеваний: диффузное поражение 
коронарных артерий, ИБС, сахарный диабет, требую-
щий лекарственных препаратов, рецидивирующий 
инфаркт миокарда, заболевание периферических арте-
рий или хроническая почечная недостаточность со 
СКФ 15–59 мл/мин/1,73 м2.

Рекомендaции по предотвращению событий II
Липидснижающие препараты (Ib)/аторвастатин 

40–80 мг, розувастатин 20–40 мг и другие назначаются 
до снижения ХС ЛПНП менее 1,8 ммоль/л (менее 70 мг %) 
или снижения на 50% и более от исходного уровня) [3]. 
Если у пациента эта цель не достигается при максималь-
но переносимой дозе статина, рекомендуется его ком-
бинация с эзетимибом (I B) [17]. Для пациентов с очень 
высоким риском, которые не достигают своей цели в 
максимально допустимой дозе статина и эзетимиба, 
рекомендуется комбинация с ингибитором протеин кон-
вертазы субтилизин-кексин типа 9 (эволокумаб и алиро
кумаб) (I A) [18].

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ) или блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) 
рекомендуется назначать при сопутствуюших заболева-
ниях (например, сердечная недостаточность, гипертония 
или диабет) (I A). Ингибиторы АПФ следует рассматривать 
у пациентов с ХКС с очень высоким риском сердечно-
сосудистых событий (IIa A) .

Бета-блокаторы (дозы препаратов подбирают до сни-
жения ЧСС 55–60 уд/мин) рекомендуются пациентам с 
дисфункцией ЛЖ или систолической сердечной недоста-
точностью (I A) [3, 19]. У пациентов с ранее перенесенным 
ИМ с подъемом сегмента ST следует рассмотреть возмож-
ность длительного перорального лечения бета-блокато-
ром (IIа B).

В Европейских клинических рекомендациях 2019 г. 
подчеркивается решающая роль здорового образа жизни 
и других профилактических мер в снижении риска после-
дующего сердечно-сосудистого заболевания, событий и 
смертности, которые включают: 1) отказ от курения, исполь-
зование фармакологических и поведенческих стратегий, 
помогающих пациентам бросить курить, избегать пассив-
ного курения; 2) здоровая диета с содержанием овощей, 
фруктов и цельнозерновых, ограничение алкоголя (менее 
100 г в неделю или 15 г в сутки); 3) физическая активность: 
30–60 минут умеренной физической активности большин-
ство дней, но даже нерегулярная активность выгодна; 
4) нормальный вес: добиться и поддерживать здоровый 
вес (менее 25 кг/м2) или уменьшить вес за счет рекомен-
дуемого ограничения потребления калорий и увеличения 
физической активности; 5) другие меры: принимать лекар-
ства как предписано. Сексуальная активность является 
низким риском для стабильных пациентов, но не у симп-
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томных при низких или средних уровнях нагрузки. 
В табл. 3 показан высокий риск неблагоприятных событий 
при различных методах тестирования больных с ХКС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рекомендации Европейского общества кардиологов 
2013 г. ссылались на «стабильную ишемическую болезнь 
сердца», однако в поправках 2019 г. терминология изме-
нилась на «хронические коронарные синдромы». Хотя 
ишемическая болезнь сердца может казаться стабильной 
между двумя острыми событиями, тем не менее течение 
основного заболевания совсем не стабильное. 
Накопление и формирование атеросклеротической 

бляшки  – это динамический процесс, который может 
меняться в течение всего периода заболевания, включая 
рост, стабилизацию и регрессию, а также изменения в 
составе бляшек или тромбозов в зависимости от образа 
жизни, контроля факторов риска и медикаментозной 
терапии. Термин «хронические коронарные синдромы» 
лучше характеризует различные клинические проявле-
ния и многосторонние синдромы и позволяет легко клас-
сифицировать острый или хронический коронарный 
синдром, более точно охватывая различные стадии 
болезни.  
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 Таблица 3. Определение высокого риска событий для различных методов тестирования у пациентов с установленными 
хроническими коронарными синдромами [3]

 Table 3. Definitions of high event risk for different test modalities in patients with established chronic coronary syndromes [3]

Метод тестирования Высокий риск коронарных событий

ЭКГ с физической нагрузкой Сердечно-сосудистая смертность > 3% по шкале Duke tredmill

Однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия или позитронно-эмиссионная томография

Область ишемии ≥ 10% миокарда левого желудочка

Стресс-Эхокардиография ≥ 3 из 16 сегментов с вызванной стрессом гипокинезией или акинезией

Сердечный магнитный резонанс ≥ 2 из 16 сегментов со стрессовыми перфузионными дефектами или ≥ 3, вызванных добутамином 
дисфункциональных дефектов

Инвазивная коронарная ангиография Заболевание трех сосудов с проксимальными стенозами. Поражение основного ствола левой коро-
нарной артерии или проксимальное поражение передней нисходящей коронарной артерии 

Инвазивное функциональное тестирование Фракционный резерв кровотока при введении вазодилататоров (аденозина или папаверина) ≤ 0,8. 
Моментальный резерв кровотока при определении функциональной значимости поражения коро-
нарных артерий ≤0,89
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Состояние микроциркуляции по данным 
тепловизионного исследования у юношей 
призывного возраста с нейроциркуляторной астенией
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Резюме
Введение. Нейроциркуляторная астения (НЦА) часто встречается у юношей призывного возраста, составляя 75% в структуре 
заболеваний сердечно-сосудистой системы. Недостаточно изучено состояние микроциркуляции у больных с НЦА в зависимо-
сти от характера вегетативных расстройств. 
Целью настоящего исследования явилось изучение состояния микроциркуляции по данным тепловизионного исследования у 
юношей призывного возраста с НЦА в зависимости от характера вегетативной дисфункции.
Материалы и методы исследования. Обследованы 169 юношей в возрасте от 17 до 21 года с НЦА первичного генеза. 
Контрольную группу составили 60 практически здоровых юношей того же возраста. У юношей призывного возраста с нейро-
циркуляторной астенией по данным тепловизионного исследования изучено состояние микроциркуляции и выделены три 
степени нарушения теплового рисунка. Для оценки функционального состояния вегетативной нервной системы (ВНС) исполь-
зовалось ритмографическое исследование – кардиоинтервалография. Исследовались следующие показатели: тип вегетатив-
ной регуляции, реактивность отделов ВНС и вегетативное обеспечение сердечной деятельности. 
Результаты исследования и обсуждение. Изучена частота нарушений микроциркуляции по данным тепловизионного исследо-
вания у юношей призывного возраста с НЦА в зависимости от типа вегетативной регуляции. Частота нарушений теплового 
рисунка III степени оказалась достоверно выше у юношей с симпатикотоническим типом ВР по сравнению с нормотоническим 
типом (р < 0,05). Проведена оценка частоты нарушений микроциркуляции по данным тепловизионного исследования у юно-
шей призывного возраста с НЦА в зависимости от типа ВР и вегетативного обеспечения сердечной деятельности. При деза-
даптации вегетативного обеспечения сердечной деятельности во всех группах достоверно чаще определяется III степень 
нарушения теплового рисунка (р < 0,01–0,05).
Выводы. У юношей призывного возраста с симпатикотоническим типом вегетативной регуляции при дезадаптации вегетатив-
ного обеспечения сердечной деятельности в большинстве случаев определяется III степень нарушения теплового рисунка.

Ключевые слова: юноши, тепловизионное исследование, микроциркуляция, нейроциркуляторная астения, вегетативная 
дисфункция
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Condition of microcirculation according to a 
thermovision research at young men of military age 
with a neurocirculatory asthenia
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Abstract
Introduction. The neurocirculatory asthenia often meets at young men of military age, making 75% in structure of diseases of a 
cardiovascular system. The condition of microcirculation at patients with neurocirculatory asthenia depending on the nature of 
vegetative disturbances is insufficiently studied. 
The purpose of the real research was studying of a condition of microcirculation according to a thermovision research at young 
men of military age with neurocirculatory asthenia depending on the nature of vegetative dysfunction.
Materials and methods of a research. 169 young men aged from 17 till 21 year with neurocirculatory asthenia of primary genesis 
are examined. The control group was made by 60 almost healthy young men of the same age. At young men of military age with 
a neurocirculatory asthenia according to a thermovision research the condition of microcirculation is studied and 3 degrees of 
disturbance of the thermal drawing are established. The method of cardiointervalographia was used to study a functional condition 
of the autonomic nervous system. The following parameters were studied: type of vegetative regulation, reactivity of departments 
of the autonomic nervous system and vegetative provision of cardiac activity. 
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ВВЕДЕНИЕ

Нейроциркуляторная астения (НЦА) часто встречается 
у юношей призывного возраста, составляя 75% в структу-
ре заболеваний сердечно-сосудистой системы [1–3]. НЦА 
представляет собой синдром функциональных наруше-
ний деятельности сердечно-сосудистой системы в резуль-
тате неадекватности нервной регуляции с развитием 
вегетативной дисфункции [4, 5].

По международной классификации болезней МКБ-10, 
эти расстройства входят в рубрику F45.3 «Соматоформная 
дисфункция вегетативной нервной системы». В расписа-
нии болезней Положения о военно-врачебной эксперти-
зе № 123, утвержденном постановлением Правительства 
РФ от 25.02.2003 (ред. от 21.04.2018), рекомендуется для 
призывников применять термин «нейроциркуляторная 
астения» вместо термина «нейроциркуляторная дисто-
ния».

Наиболее частыми жалобами при НЦА являются боли 
в области сердца, верхних и нижних конечностей с их 
похолоданием и гипергидрозом, в ряде случаев наблюда-
ется клиническая картина синдрома Рейно. Проведены 
многочисленные исследования по изучению центральной 
и периферической гемодинамики у больных с НЦА 
[6–10]. Однако недостаточно изучено состояние микро-
циркуляции у больных с НЦА в зависимости от характера 
вегетативных расстройств. Изучение данной проблемы 
имеет большое практическое значение как при военно-
врачебной экспертизе юношей призывного возраста, так 
и при назначении адекватного лечения.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
состояния микроциркуляции по данным тепловизионного 
исследования у юношей призывного возраста с НЦА в 
зависимости от характера вегетативной дисфункции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследованы 169 юношей в возрасте от 17 до 21 года 
с НЦА первичного генеза, которые проходили обследова-
ние и лечение в отделениях терапевтического профиля 
Мариинской больницы по направлению райвоенкоматов 
и поликлиник Санкт-Петербурга. Диагноз НЦА первично-
го генеза верифицирован на основании полного клини-

ко-инструментального обследования. Контрольную груп-
пу составили 60 практически здоровых юношей того же 
возраста.

Для изучения тканевой микроциркуляции использо-
вался тепловизионный метод, который является совре-
менным методом диагностики в ангиологии [11, 12].

Для оценки функционального состояния вегетативной 
нервной системы (ВНС) использовали ритмографическое 
исследование – кардиоинтервалографию (КИГ), позволя-
ющую изучить вариабельность ритма сердца (ВРС). Это 
исследование проводилось на автоматизированном ком-
плексе «Кардиометр – МТ» ТОО «Микард» [13]. Исследо-
вали следующие показатели: тип вегетативной регуляции 
(ВР), реактивность отделов ВНС и вегетативное обеспече-
ние сердечной деятельности. Многочисленными исследо-
ваниями доказано, что имеется тесная связь между соот-
ношением активности парасимпатического и симпатиче-
ского отделов ВНС и ВРС [14, 15].

Тип ВР определяется по среднему значению интерва-
ла R–R (R–Rср) и показателю ВРС (∆R–R). При нормотони-
ческом типе ВР значение R–Rср колеблется от 0,70 до 
0,90 с, при ∆R–R = 0,20–0,40 с при ваготоническом и 
симпатикотоническом типах ВР эти показатели составля-
ют соответственно R–Rср > 0,90 с при ∆R–R > 0,40 с и 
R–Rср < 0,70 с при ∆R–R < 0,20 с.

Анализ теплограмм верхних конечностей проводили 
в соответствии с общепринятыми критериями оценки 
состояния периферического кровотока. Выделены три 
степени нарушения теплового рисунка:
I степень – снижена интенсивность инфракрасного излу-
чения пальцев рук;
II степень – гипотермия распространяется до предплечий;
III степень  – гипотермия захватывает полностью пред-
плечье.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 представлена частота нарушений микроцир-
куляции по данным тепловизионного исследования у 
юношей призывного возраста с НЦА в зависимости от 
типа вегетативной регуляции.

Как видно из табл. 1, частота нарушений теплового 
рисунка I и II степени не зависит от типа ВР (p > 0,05). 

Results of a research and discussion. Frequency of disturbances of microcirculation according to a thermovision research at young 
men of military age with neurocirculatory asthenia depending on type of vegetative regulation is studied. Frequency of distur-
bances of thermal drawing of III degree was authentically higher at young men with sympathetic type of vegetative regulation in 
comparison with normotonic type (р < 0.05). The assessment of frequency of disturbances of microcirculation according to a ther-
movision research at young men of military age with neurocirculatory asthenia depending on type of vegetative regulation and 
vegetative provision of cardiac activity is carried out. At disadaptation of vegetative provision of cardiac activity in all groups 
the III degree of disturbance of the thermal drawing is defined authentically more often (р < 0.01–0.05).
Conclusions. At young men of military age the III degree of disturbance of the thermal drawing in most cases decides on sympa-
thetic type of vegetative regulation at disadaptation of vegetative provision of cardiac activity.
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Однако нарушения II степени встречаются чаще наруше-
ний I степени во всех группах (p < 0,05). Что же касается 
нарушений теплового рисунка III степени, то их частота 
оказалась максимальной у юношей с симпатикотониче-
ским типом ВР, достоверно отличаясь от показателей у 
юношей с нормотоническим типом (p < 0,05).

В табл. 2 представлена частота нарушений микро-
циркуляции по данным тепловизионного исследования 
у юношей призывного возраста с НЦА в зависимости от 

типа ВР и вегетативного обеспечения сердечной дея-
тельности. Как видно из таблиц, при вегетативном обе-
спечении с адаптацией при нормо-, ваго- и симпатико-
тоническом типах ВР нарушения типа теплового рисун-
ка I степени встречаются чаще по сравнению с вегета-
тивным обеспечением с дезадаптацией (р < 0,05). При 
дезадаптации вегетативного обеспечения сердечной 
деятельности во всех группах достоверно чаще опре-
деляется III степень нарушения теплового рисунка 
(p < 0,01–0,05).

На рис. представлена частота выявления III степени 
нарушения теплового рисунка у юношей призывного воз-
раста с НЦА в зависимости от типа вегетативной регуляции 
и вегетативного обеспечения сердечной деятельности с 
адаптацией и дезадаптацией. Как видно из рис., при веге-
тативном обеспечении, протекающем с адаптацией, часто-
та III степени нарушения теплового рисунка встречается 
одинаково часто при различных типах ВР (p > 0,05), но 
достоверно реже по сравнению с вегетативным обеспече-
нием, протекающим с дезадаптацией (p < 0,01). При симпа-
тикотоническим типе ВР и вегетативном обеспечении с 
дезадаптацией почти у всех юношей выявляются наруше-
ния теплового рисунка III степени (92%).

ВЫВОДЫ

У юношей призывного возраста с симпатикотониче-
ским типом вегетативной регуляции наиболее часто 
встречается III степень нарушения теплового рисунка.

При нормо-, ваго- и симпатикотоническом типах веге-
тативной регуляции при дезадаптации вегетативного 
обеспечения сердечной деятельности в большинстве 
случаев определяется III степень нарушения теплового 
рисунка, особенно у юношей с симпатикотоническим 
типом вегетативной регуляции. 
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 Таблица 2. Частота нарушений микроциркуляции по дан-
ным тепловизионного исследования у юношей призывного 
возраста с НЦА в зависимости от типа вегетативной регуля-
ции и вегетативного обеспечения сердечной деятельности, %

 Table 2. Incidence of microcirculation abnormalities in draft 
age young men with NCA, depending on the type of vegetative 
regulation and vegetative maintenance of cardiac activity, %

Тип вегета
тивной 

регуляции

Степень 
нарушения 
теплового 
рисунка

Вегетативное обеспечение
р

С адаптацией С дезадаптацией

Нормо-
тонический  

(n = 71)

I 33,3 ± 8,0 10,0 ± 3,3 p < 0,05

II 42,9 ± 7,5 38,0 ± 4,6 p > 0,05

III 23,8 ± 6,8 52,0 ± 4,6 p < 0,01

Ваго-
тонический  

(n = 54)

I 20,6 ± 4,1 0 p < 0,01

II 41,2 ± 5,6 35,0 ± 6,4 p > 0,05 

III 38,2 ± 5,3 65,0 ± 8,5 p < 0,05

Симпатико-
тонический 

(n = 44)

I 10,6 ± 5,0 0 p < 0,05

II 56,8 ± 10,1 8,0 ± 5,4 p < 0,01

III 32,6 ± 10,6 92,0 ± 8,0 p < 0,01

 Таблица 1. Частота нарушений микроциркуляции по данным 
тепловизионного исследования у юношей призывного возрас-
та с НЦА в зависимости от типа вегетативной регуляции, %

 Table 1. Incidence of microcirculation abnormalities in draft 
age young men with NCA, depending on the type of vegetative 
regulation, % according to the thermal imaging study results

Тепловой 
рисунок

Тип вегетативной регуляции

pНормо
тонический

(n = 71)

Ваго
тонический

(n = 54)

Симпатико
тонический

(n = 44)

Не нарушен 12,9 ± 4,4 8,3 ± 4,5 – p1-2 > 0,05

Нарушение 
I степени 14,8 ± 4,7 14,5 ± 1,00 4,5 ± 4,1

p1-2 > 0,05 
p1-3 > 0,05 
p2-3 > 0,05

Нарушение 
II степени 35,2 ± 6,4 30,6 ± 7,6 31,8 ± 9,7

p1-2 > 0,05 
p1-3 > 0,05 
p2-3 > 0,05

Нарушение 
III степени 37,1 ± 6,5 50,0 ± 8,3 63,7 ± 10,1

p1-2 > 0,05 
p1-3 < 0,05 
p2-3 > 0,05

  Рисунок.  Частота III степени нарушения теплового рисун-
ка у юношей призывного возраста с НЦА в зависимости от 
типа вегетативной регуляции и вегетативного обеспечения 
сердечной деятельности с адаптацией и дезадаптацией

  Figure.  Incidence of grade III thermal pattern abnormalities in 
draft age young men with NCA, depending on the type of 
vegetative regulation and vegetative maintenance of cardiac 
activity with adaptation and maladaptation
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Первичная профилактика кардиоваскулярных 
заболеваний при сахарном диабете: стратегия-2020

В.И. Новиков, e-mail: endo@smolgmu.ru
К.Ю. Новиков, e-mail: k_nov@mail.ru
Смоленский государственный медицинский университет; 214019, Россия, Смоленск, ул. Крупской, д. 28 

Резюме
Сердечно-сосудистые заболевания – основная причина смертности больных сахарным диабетом. Антиагрегантная терапия 
является важнейшим компонентом терапии и профилактики кардиоваскулярной патологии, а основным препаратом – аце-
тилсалициловая кислота. В представленном обзоре изложены современные подходы к первичной профилактике сердечно-
сосудистых событий у больных сахарным диабетом. До настоящего момента мировыми медицинскими сообществами не было 
выработано единой стратегии по данному вопросу. Используемые в руководствах подходы носили гетерогенный характер и 
не охватывали многие, часто сопутствующие основному заболеванию факторы риска. Для популяции больных СД оценка 
кардиоваскулярного риска для последующей стратификации часто затруднена ввиду многообразия проявлений заболевания 
и его осложнений, а также специфичности факторов, являющихся независимыми предикторами атеросклеротического пора-
жения сосудов. Только анализ сердечно-сосудистого риска у конкретного пациента может позволить выбрать оптимальный 
способ профилактики. Таким образом, важнейшей задачей является внедрение в клиническую практику принятых стратифи-
кационных критериев степени риска развития поражения сердца и сосудов у больных СД, что позволит увеличить превентив-
ность терапии и персонифицировать терапевтические подходы. 
Принятая унифицированная система анализа риска кардиоваскулярных заболеваний у больных СД реализована на сегодняш-
ний день в европейских клинических рекомендациях 2019 г.
Принятый в 2019 г. консенсус Европейского общества кардиологов (ESC) в коллаборации с Европейской ассоциацией изуче-
ния диабета (EASD) по применению АСК базируется на метаанализах с высокой степенью доказательности. В нем содержатся 
рекомендации по использованию низких доз препарата у больных СД при «высоком» и «очень высоком» сосудистом риске и 
при отсутствии явных противопоказаний.
Это сделало доступным для клиницистов использование малых доз АСК (в комбинации с ингибиторами протонной помпы) как 
одного из важнейших методов первичной профилактики. Такие современные подходы, безусловно, позволят улучшить стати-
стику сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности в популяции больных СД.

Ключевые слова: сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, ацетилсалициловая кислота, первичная профилак-
тика, кардиопротекция
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Abstract
Cardiovascular disease (CVD) is a major cause of death among patients with diabetes. Antiplatelet therapy is an important 
part of the treatment and prevention of CVD and acetylsalicylic acid (ASA) is the main medication. This review describes 
modern approaches to the primary prevention of cardiovascular events in patients with diabetes. Until now, no concerted 
strategy on this issue has been developed by the global medical communities. The approaches used in the guidelines were 
heterogeneous and did not cover most of the risk factors, which were often associated with the underlying disease. The risk 
assessment for CVD with a view to developing risk factor stratification is often difficult due to the variety of manifestations 
and complications of the disease, as well as the specificity of factors used as independent predictors of atherosclerotic vas-
cular disease for the diabetes population. Only cardiovascular risk analysis in an individual patient can make it possible to 
choose the best method for prevention. Therefore, the most important objective is to introduce the adopted CVD risk strati-
fication criteria for patients with diabetes into clinical practice, which will enhance the preventive treatment and personal-
ize the therapeutic approaches. 
The adopted standardized cardiovascular risk analysis system for patients with diabetes, for now, has been implemented in the 
2019 European clinical guidelines.
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ВВЕДЕНИЕ 

Сахарный диабет (СД) является одной из важнейших 
проблем здравоохранения. Его распространенность во 
всем мире продолжает расти, увеличившись до 10% 
населения в таких бурно развивающихся странах, как 
Китай и Индия. Не остаются в стороне и страны Старого 
Света, где в 2017 г. число взрослых европейцев с СД 
достигло 60 млн человек, половину из которых составля-
ют люди с недиагностированным диабетом. По расчетам 
ученых, к 2045 г. > 600 млн человек в мире будут иметь 
явный СД без учета сопоставимого роста случаев нару-
шенной толерантности к глюкозе (НТГ) и нарушенной 
гликемии натощак (НГН) [1]. Эти прогнозы обуславливают 
высочайшую значимость для систем здравоохранения 
всех стран проблемы лечения и профилактики не только 
самих нарушений углеводного обмена, но и наиболее 
распространенных среди населения в целом и группе СД 
в частности сердечно–сосудистых заболеваний (ССЗ). 

КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ ПАТОЛОГИЯ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

В общей популяции оптимизация анализа факторов 
риска и подхода к терапии сердечно-сосудистой патоло-
гии в развитых странах с 1990-х гг. обуславливает посте-
пенное снижение заболеваемости и смертности при ИБС, 
включая острый коронарный синдром (ОКС) [2]. В послед-
нее время используемые в лечении больных СД совре-
менные фармакотехнологии и общепринятые стандарты 
позволили улучшить гликемический контроль и ситуа-
цию с сердечно-сосудистой патологией и смерт ностью 
как при 1-м, так и 2-м типе СД [3, 4]. Несмотря на это, 
заболеваемость, потребность в госпитализации и число 
фатальных исходов, связанных с ССЗ, у больных СД 1-го 
и 2-го типов превышает примерно в 2 раза соответству-
ющие показатели нормогликемической популяции [5]. 
Структура смертности больных в России, по данным 
регистра СД на 2018 г., также не внушает оптимизма. 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) явилась 
лидирующей причиной летального исхода для СД 1-го и 
2-го типов в 15,6 и 26,5% соответственно; цереброва-
скулярные катастрофы  – 7,9 и 12,3% соответственно; 
острые ССЗ – 11,4 и 10,6%, а инфаркт миокарда (ИМ) – 
4,0 и 4,6% соответственно [6]. Эта статистика 

обусловлена данными, полученными при анализе отно-
сительных рисков развития сосудистых событий у боль-
ных СД по сравнению с нормогликемическим контро-
лем. По результатам метаанализа 102 проспективных 
исследований с общим числом участников 530  083 
стало ясно, что гипергликемия увеличивает риски насту-
пления СС-событий (ишемическая болезнь сердца, ише-
мический инсульт и сосудистые смерти) независимо от 
других факторов (табл. 1) [7].

Более того, имеющиеся на настоящий момент дан-
ные позволяют говорить о поражении ССС еще на пред-
диабетическом этапе, когда уровни глюкозы крови не 
достигают диабетических значений (нарушенная глике-
мия натощак и нарушенная толерантность к глюкозе 
(НТГ)). Так, субдиабетическое нарушение углеводного 
обмена является признанным фактором риска развития 
макроваскулярных катастроф  – миокардиального 
инфаркта, инсульта и острой сердечной смерти [8, 9]. 
Концентрация высокочувствительного кардиального 
тропонина, являющегося признанным маркером острого 
коронарного синдрома [10], также была достоверно 
повышена при НТГ и СД и составила 6,4 и 10,8% соот-
ветственно по сравнению с 3,7% эугликемических испы-
туемых [11]. 

The consensus regarding use of ASA adopted by the European Society of Cardiology (ESC) in collaboration with the European 
Association for the Study of Diabetes (EASD) in 2019 has been based on meta-analyses with a high degree of evidence. They advise 
to use low-dose ASA in patients with diabetes, if they are at «high» and «very high» risk of CVD and have no obvious contraindica-
tions.
It allowed clinicians to use low-dose ASA (in combination with proton pump inhibitors) as one of the most important methods for 
primary prevention. Such modern approaches will surely improve the cardiovascular morbidity and mortality rates in the diabetes 
population.
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 Таблица 1. Отношение рисков ССЗ у больных сахарным 
диабетом по сравнению с контролем (корректированные 
данные с учетом возраста, факта курения, индекса массы 
тела и систолического артериального давления) [7]

 Table 1. CVD risk ratio in patients with diabetes compared 
with the control group (data adjusted for age, fact of smoking, 
body mass index and systolic blood pressure) [7]

n случаев ОР (95% ДИ)

ИБС* 26 505 2,00 (1,83–2,19)

Сердечная смерть 11 556 2,31 (2,05–2,60)

Нефатальный ИМ 14 741 1,82 (1,64–2,03)

Ишемический инсульт 3 799 2,27 (1,95–2,65)

Геморрагический инсульт 1 183 4 1,56 (1,19–2,05)

Неклассифицированный инсульт 973 1,84 (1,59–2,13)

Другая сосудистая смерть 3 826 1,73 (1,51–1,98)

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-4-42-49
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За 10-летний срок исследователи проанализировали 
взаимосвязь уровня тропонина с исходами ССЗ у паци-
ентов с СД. В 3 исследуемых группах с различными 
градациями кардиального тропонина в плазме  – нега-
тивного (<3 нг /л), умеренного (3–14 нг/л) и повышенного 
(> 14 нг/л) – смертность от сердечно-сосудистых заболе-
ваний составила 4, 18, и 39% соответственно [12]. У лиц 
с СД 1-го типа повышенный уровень тропонина являлся 
независимым предиктором развития почечной недоста-
точности и сердечно-сосудистых событий, что подтверж-
дает прогностическую значимость показателя при раз-
личных нарушениях углеводного обмена – от дисглике-
мии до явного СД [13]. 

В настоящий момент не вызывает сомнения взаимос-
вязь вероятности наступления кардиоваскулярных 
событий с гликемическим статусом пациента. Как пока-
зали исследователи (GAMI), две трети пациентов с 
инфарктом миокарда без диагноза СД имели повышен-
ный уровень глюкозы, соответствующий критериям СД 
или субдиабетической гипергликемии [9]. Безусловно, 
интерпретация гликемии как СД или НТГ/НГН в случае 
ОКС не является корректной, а только дает информацию 
о необходимости проведения ОГТТ для верификации 
тяжести возможного нарушения углеводного обмена. 
Как показано в работах, OГTT как метод является более 
информативным для больных ИБС с неустановленными 
нарушениями обмена глюкозы по сравнению с глюко-
зой натощак и HbA1c [14]. Подобные результаты были 
получены у пациентов, поступивших на коронарную 
ангиографию. Однако необходимо помнить, что при 
острых коронарных синдромах (ОКС) OГTT не следует 
проводить раньше чем через 4–5 дней для исключения 
ложноположительных результатов [15]. Это явилось 

основанием для рекомендации ESS по назначению 
ОГТТ больным с ССЗ для ранней диагностики дисглике-
мических нарушений и самого СД.

Опубликованные на сегодняшний момент данные 
позволяют проанализировать уровни риска развития ИБС 
в зависимости не только от наличия СД, но и базовых 
значений гликемии (табл. 2). Результаты отражают дан-
ные 279 290 испытуемых и 14 814 случаев ССЗ [7].

Как следует из приведенных данных, улучшение кон-
троля гликемии у больных с СД способно улучшить 
кардио васкулярный прогноз при СД. В дополнение к 
модификации образа жизни (физическая активность и 
здоровое питание) гиполипидемическая терапия (стати-
ны) и антиагреганты (ацетилсалициловая кислота (АСК) 
в низких дозах) являются обязательной частью терапев-
тической стратегии, направленной на важнейшие звенья 
патогенеза атеросклеротического процесса и его тром-
ботических осложнений. Терапия АСК вызывает, безус-
ловно, наибольший интерес медицинского сообщества. 
Это связано с тем, что за последние годы в связи с нако-
плением большого массива информации по примене-
нию АСК при СД были пересмотрены ведущие клиниче-
ские рекомендации.

АНТИАГРЕГАНТЫ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Патогенетическим обоснованием для антиагрегант-
ной терапии больных СД с/без установленного ССЗ 
явились известные уже много лет факты о существую-
щих изменениях тромбоцитов и гемостаза при СД. 
Прежде всего, эти нарушения выражаются в стабильной 
активации тромбоцитов у субъектов еще с НТГ или НГН, 
а также с СД2 нового типа в отсутствие ССЗ [16, 17]. 
Кроме того, при СД 1-го и 2-го типов изменения тромбо-
цитов были описаны независимо от наличия ССЗ [18]. 
Сообщалось об увеличении периферической массы 
тромбоцитов [19], изменении взаимосвязи между коли-
чеством и объемом тромбоцитов и увеличении доли 
вновь молодых гиперактивных тромбоцитов в перифе-
рической крови [16, 20]. Существуют убедительные дан-
ные о постоянной активации тромбоцитов при СД. 
Биосинтез тромбоксана А2 (ТКА2) повышается при СД 
1-го и 2-го типов по сравнению с сопоставимыми кон-
тролем без СД [17]. Биосинтез ТКА2 из арахидоновой 
кислоты катализируется активностью циклооксигена-
зы-1 (ЦОГ-1) после активации тромбоцитов и, в свою 
очередь, способствует стабильной агрегации и вазокон-
стрикции [21]. Кроме того, при СД наблюдается сниже-
ние синтеза и чувствительности тромбоцитов к эндоген-
ным вазопротективным субстанциям, таким как проста-
циклин и оксид азота, установленным при инсулиноре-
зистентности, по сравнению с контролем [22]. На 
поверхности активированных тромбоцитов происходит 
генерация тромбина. Он активирует гемостаз, являясь 
сильным агонистом тромбоцитов, а также триггером 
фибрина и формации тромба [23]. Тромбоциты, выде-
ленные от пациентов с СД2, имеют повышенный потен-
циал генерации тромбина по сравнению с контролем 

 Таблица 2. Отношение рисков ССЗ в зависимости от значе-
ний тощаковой гликемии по сравнению с контролем (кор-
ректированные данные с учетом возраста, факта курения, 
индекса массы тела и систолического артериального давле-
ния) [7]

 Table 2. CVD risk ratio depending on fasting blood glucose 
levels compared with the control group (data adjusted for age, 
fact of smoking, body mass index and systolic blood pressure) [7]

Уровень 
глюкозы

n 
наблюдений 

(%)

n 
случаев 

ИБС
ОР (95% ДИ)

Установленный 
СД

≥7 ммоль/л 13 122 (4,7%) 1 186 2,36 (2,02–2,76)

<7 ммоль/л 5 807 (2,1%) 380 1,61 (1,42–1,82)

СД 
не установлен

≥7 ммоль/л 7 240 (2,6%) 452 1,78 (1,56–2,03)

от 6,1 и
<7 ммоль/л 19 607 (7,0%) 1 011 1,17 (1,08–1,26)

от 5,6 и
<6,1 ммоль/л 32 008 (11,5%) 1 631 1,11 (1,04–1,18)

от 3,9 и
<5,6 ммоль/л 185 590 (66,5%) 9 508 1,00 (0,95–1,06)

<3,9 ммоль/л 15 916 (5,7%) 646 1,07 (0,97–1,18)
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без СД [23]. Кроме того, более плотные фибриновые 
сгустки и снижение фибринолиза было описано у паци-
ентов с СД 2-го типа, возможно, за счет повышения 
уровня ингибитора активатора плазминогена-1 и других 
факторов [22]. В целом эти результаты последовательно 
демонстрируют постоянную активацию тромбоцитов и 
их гиперреактивность при СД. Известно, что активиро-
ванные тромбоциты способствуют развитию атероскле-
роза и его тромботических осложнений [22]. Различные 
механизмы могут способствовать активации тромбоци-
тов при СД: гипергликемии после приема пищи, гипе-
ринсулинемии, воспалению, сопутствующим заболева-
ниям, таким как ожирение, а также усилению перекис-
ного окисления липидов, приводящему к нефермента-
тивному образованию F2-изопростанов, которые обла-
дают способностью действовать как агонисты рецептора 
TXA2 [22, 24–26]. Следует отметить, что описанные 
изменения тромбоцитов у пациентов с СД сохраняются 
и на фоне хорошего гликемического контроля [19, 20]. 
Это подтверждает необходимость антиагрегантной тера-
пии больных препаратами ацетилсалициловой кислоты 
(АСК), в том числе и при достижении целевых значений 
показателей углеводного обмена. 

АСК необратимо ингибирует активность ЦОГ-1 и 
зависимую от ТКА2 агрегацию тромбоцитов [22]. 
При вторичной профилактике кардиоваскулярных собы-
тий у больных СД преимущественно низкие дозы АСК 
(75–160 мг) являются доказательно обоснованными и 
остаются широко рекомендованными при отсутствии 
противопоказаний [27]. Ситуация в случае первичной 
профилактики (то есть у больных СД без установленного 
ССЗ) в последние годы в научных кругах вызывает бур-
ные дискуссии. Прежде всего, речь идет о наиболее 
важном для практикующего врача при назначении пре-
парата отношении потенциальной кардиопротективной 
пользы и риска кровотечений.

В 2009 г. был опубликован метаанализ клинических 
исследований по первичной профилактике у больных 
СД, включая 95 000 человек с низким риском ССЗ [27]. 
Результаты свидетельствовали о 12%-ном сокращении 
числа кардиоваскулярных событий на фоне терапии 
АСК, но это сопровождалось увеличением геморрагиче-
ских осложнений, что ставило под сомнение ценность 
АСК. С тех пор дальнейшие исследования сообщали об 
аналогичном или близком к такому кардиопротектив-
ном эффекте препарата, но риск серьезных кровотече-
ний сохранялся повышенным во всех работах [28]. При 
анализе в гендерных группах АСК показала одинаковые 
геморрагические риски и у мужчин, и женщин и анало-
гичное 12%-ное снижение случаев развития сердечно-
сосудистых событий в обеих группах, выразившееся 
снижением риска ишемического инсульта у женщин и 
ИМ у мужчин [27]. Недавние крупные исследования у 
больных СД с умеренным кардиоваскулярным риском 
не показали приемлемого отношения пользы/риска АСК 
и не смогли рекомендовать препарат для первичной 
профилактики [29]. В исследовании ASCEND были ран-
домизированы 15 480 пациентов с СД без истории ССЗ, 

которые получали кишечнорастворимую форму АСК в 
дозе 100 мг/сут или плацебо [30]. Была показана эффек-
тивность препарата в отношении кардиоваскулярных 
событий (инфаркт миокарда, инсульт, транзиторная ише-
мия или смерть от любой причины) у 658 пациентов 
(8,5%) в группе аспирина по сравнению с 743 (9,6%) 
на плацебо (коэффициент соотношения 0,88, 95% ДИ 
0,79–0,97; p = 0,01). Эти результаты явились достовер-
ными, несмотря на то, что 83% пациентов находились в 
группе низкого и среднего СС-риска, следовательно, 
терапия АСК им не была показана ввиду низкой вероят-
ности развития ССЗ [30], то есть эти данные фактически 
не затрагивают больных с высоким и очень высоким 
риском. Очевидно, что именно у этой категории больных 
(10-летний риск ССЗ более 10%) эффект кишечнора-
створимой АСК должен показать еще большую протек-
тивность.

Кровотечения были зафиксированы у 314 (4,1%) 
пациентов на АСК против 245 (3,2%) на плацебо (коэф-
фициент соотношения 1,29, 95% ДИ 1,09 1,52; p = 0,003). 
Не было достоверных различий в фатальных или внутри-
черепных кровотечениях, и значительная часть (25%) 
основных кровотечений была в верхнем отделе желу-
дочно-кишечного тракта. Масштабный метаанализ с 
участием 142 485 пациентов, которые были рандомизи-
рованы на гастропротекторные препараты, включая 
ингибиторы протонной помпы (ИПП), показал снижение 
вероятности кровотечений ЖКТ на 60%. То есть прием 
хорошо известных, безопасных и дешевых препаратов 
ИПП обеспечивает существенную защиту верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта от кровотечения с 
коэффициентом риска 0,20 [31]. Возвращаясь к исследо-
ванию ASCEND, следует заметить, что только одна чет-
верть пациентов получала ИПП. Более широкое исполь-
зование этих препаратов совместно с антиагрегантами 
поможет получить максимальный эффект первичной 
профилактики препаратами АСК, особенно у больных, 
имеющих высокий СС-риск.

Крайне интересные результаты по анализу СС-рисков 
и эффективности АСК были получены в исследовании с 
участием 65 231 человека в возрасте от 40 до 79 лет без 
установленного ССЗ. Категории 10-летнего риска рассчи-
тывались по упрощенной Фрамингемской шкале. 
Распределение участников по группам риска выявило 
существенный сдвиг в сторону высокого СС риска боль-
ных СД по сравнению с нормогликемическими испытуе-
мыми (табл. 3) [32].

 Таблица 3. Распределение больных СД и нормогликемиче-
ских пациентов по группам риска ССЗ

 Table 3. Distribution of patients with diabetes and normo-
glycemic patients by CVD risk groups

Низкий риск
(n = 8231)

Средний риск
(n = 12 409)

Высокий риск
(n = 44 591)

Нормогликемия 8202 (99,6) 12 035 (97,0) 32 581 (73,1)

СД 29 (0,.4) 374 (3,0) 12 010 (26,9)
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Стратификация по СС-риску показала, что в группу с 
низким риском вошли всего 0,4% больных СД, остальные 
99,7 составили нормогликемические испытуемые. В группе 
среднего риска количество исследуемых с СД составило 
3%, а в группе высокого – увеличилось до 26,9%. Таким 
образом, в группу высокого риска попали 12 010 больных 
СД по сравнению с 29 и 374 из групп низкого и среднего 
риска соответственно, что позволяет оценить реальные 
масштабы вероятности наступления СС-событий в попу-
ляции больных СД. Были получены данные, касающиеся 
использования низких доз АСК в течение среднего пери-
ода наблюдения в 11,3 года. В этом исследовании скор-
ректированное отношение рисков кардиоваскулярной 
смерти в группе АСК по сравнению с контролем состави-
ло 0,86; 95% ДИ, 0,68–1,10. Наибольшую эффективность 
показал препарат при гендерном анализе. Так, у женщин 
отношение рисков в группах «АСК/контроль» показало 
значение 0,72 (95% ДИ, 0,51–1,02). Похожие результаты 
были получены при анализах групп высокого риска с воз-
растом участников от 50 до 69 и от 50 до 59 лет [32]. 

При анализе результатов длительной (более 11 лет) 
терапии препаратами АСК в старшей возрастной группе 
(возраст >65 лет) прием препарата пациентами с нормаль-
ными значениями индекса массы тела не менее 3 раз 
в неделю был ассоциирован c достоверным снижением 
риска смерти от всех причин (ОР 0,82; 95%CI, 0,78–0,85; 

p < 0,01) [33]. Еще более убедительные данные о сниже-
нии летальных исходов от всех причин (ОР 0,60: 95% ДИ 
от 0,47 до 0,76; р < 0,001) в общей популяции были полу-
чены исследователями, причем протективный эффект 
АСК в этой работе не был связан с наличием СД (ОР 1,42; 
р < 0,001) [34].

Доступные за последние 8 лет клинические рекомен-
дации по профилактике ИБС препаратами АСК у больных 
СД в своем большинстве учитывали возраст больного, 
уровень АД, значение 10-летнего риска ССЗ и некоторые 
другие факторы (табл. 4).

Используемые в этих руководствах подходы носят 
гетерогенный характер и не охватывали многие, часто 
сопутствующие СД факторы риска кардиоваскулярной 
патологии. Это существенно затрудняло принятие реше-
ния о назначении антиагрегантов. 

Действительно, для популяции больных СД оценка 
кардиоваскулярного риска для последующей стратифи-
кации часто затруднена ввиду многообразия проявлений 
заболевания и его осложнений, а также специфичности 
факторов, являющихся независимыми предикторами ССЗ. 
Только анализ сердечно-сосудистого риска у конкретного 
пациента позволит выбрать оптимальный способ профи-
лактики. Таким образом, для практического здравоохра-
нения важнейшей задачей является разработка единых 
стратификационных критериев степени риска развития 

 Таблица 4. Обзор ранее утвержденных клинических рекомендаций Европы и США по первичной профилактике у больных 
СД препаратами АСК

 Table 4. Review of previously approved European and USA clinical guidelines on the use of ASA in the primary prevention of 
CVD in patients with diabetes

Организация Рекомендации

Американский колледж кардиологов/Американская 
ассоциация изучения заболеваний сердца
(American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA, 2019) [35]

Низкие дозы АСК (75–100 мг/сут) могут быть назначены для первичной профилактики в воз-
расте от 40 до 70 лет больным с высоким риском ССЗ при отсутствии повышенного риска кро-
вотечений

Американская ассоциация изучения заболеваний 
сердца/Американская диабетическая ассоциация
(American Heart Association/ American Diabetes Associ-
ation (AHA/ADA, 2019) [22]

Можно рассмотреть терапию АСК (75–162 мг/день) в качестве стратегии первичной профилак-
тики у людей с диабетом, которые имеют повышенный сердечно-сосудистый риск, после обсуж-
дения с пациентом преимуществ по сравнению с повышенным риском кровотечения

Американская диабетическая ассоциация
(American Diabetes Association (ADA, 2018) [36])

Терапия АСК (75–162 мг/сут) рассматривается в качестве первичной профилактики у пациентов с 
СД при увеличении риска сердечно-сосудистых заболеваний после анализа риска кровотечений. 
Включает как мужчин, так и женщин в возрасте 50 лет с СД и хотя бы одним важным фактором 
риска (семейная история ССЗ, гипертония, дислипидемия, курение или хроническое заболевание 
почек/альбуминурия), у которых нет повышенного риска кровотечения (например, пожилой воз-
раст, анемия, заболевание почек)

Американская диабетическая ассоциация
(American Diabetes Association (ADA, 2013) [37])

Терапия АСК (75–162 мг/сут) рассматривается в качестве первичной профилактики у пациентов с СД 
типа 1 или типа 2 при увеличении риска сердечно-сосудистых заболеваний (10-летний риск > 10%).
В целевую группу входит большинство мужчин старше 50 лет и женщин старше 60 лет, у кото-
рых есть как минимум один дополнительный фактор риска (семейная история ССЗ, гипертония, 
курение, дислипидемия или альбуминурия)

Европейское кардиологическое общество (European 
Society of Cardiology (ESC, 2012) [38])

Антитромбоцитарная терапия АСК может быть использована у пациентов с гипертонической 
болезнью без истории ССЗ при сниженной функции почек или высоким риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний.
Антитромбоцитарная терапия не рекомендуется для людей с диабетом, у которых нет клиниче-
ских признаков атеросклеротической болезни 

Американский колледж терапевтов
(American College of Chest Physicians (ACCP, 2012) [39])

Больным СД в возрасте ≥50 лет без симптоматики ССЗ показана низкая доза АСК 75–100 мг в день 
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поражения сердца и сосудов у больных СД, что позволит 
увеличить превентивность терапии и персонифицировать 
терапевтические подходы. 

На сегодняшний день проведенный метаанализ под-
твердил достоверное влияние многих факторов, важных 
для развития ССЗ при СД [7]. Высокий относительный риск 
сосудистого заболевания в целом был выше у женщин, в 
частности в молодом возрасте. Как относительные, так и 
абсолютные уровни риска были выше у лиц с большим 
стажем СД и микрососудистыми осложнениями, включая 
ХБП, протеинурию или ретинопатию. Очень интересная 
информация была получена шведским национальным 
регистром СД о распространенности ССЗ и смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний у больных СД 1-го и 2-го 
типов [3, 4]. 27 195 пациентов с СД 1-го типа были страти-
фицированы по возрасту и полу. Раннее начало в возрасте 
от 1 до 10 лет было связано с коэффициентом риска 7,38 
для СС-смертности; 30,95 – для острого инфаркта миокар-
да (ИМ) и 12,9  – для сердечной недостаточности (СН). 
Дебют СД 1-го типа в возрасте от 26 до 30 лет был ассоци-
ирован с СС-смертностью, ИМ и СН – 3,64; 5,77; 5,07 соот-
ветственно. Начало СД 1-го типа в возрасте 1–10 лет 
привело к потере 17,7 лет жизни у женщин и 14,2 лет у 
мужчин. Для больных СД 2-го типа огромная выборка из 
435 369 пациентов сравнивалась с контролем в течение 
4,6 лет. Смертность от ССЗ была 17,15/1000 пациентов в 
год для СД2 и 12,86/1000 пациентов в год для контроля. 
В этой группе возраст выявления СД, гликемический кон-
троль и почечные осложнения были основными детерми-
нантами исхода. Хотя СД 1-го типа встречается гораздо 
реже, чем СД 2-го типа, эти результаты подтверждают 
существенное снижение продолжительности жизни при 
СД обоих типов, а особенно удручающе выглядит статисти-
ка в отношении молодых больных вообще и молодых 
женщин с СД 1-го типа в частности, подчеркивая необхо-
димость таргетированной коррекции факторов риска в 
этих группах. 

Таким образом, на основании проведенных исследо-
ваний для больных СД была предложена стратификация 
факторов риска с целью формирования групп для пер-
вичной профилактики ССЗ.

СТРАТИФИКАЦИЯ КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА 
БОЛЬНЫХ СД

Как отмечено группой европейских экспертов, больной 
СД с имеющимся ССЗ или комбинацией СД с поражением 
органа-мишени, таким как протеинурия или почечная 
недостаточность (расчетная скорость клубочковой филь-
трации (рСКФ) <30 мл/мин/1,73 м2), имеет очень высокий 
риск (10-летний риск смерти от ССЗ > 10%). Пациенты с СД 
с тремя или более основными факторами риска или с про-
должительностью СД > 20 лет тоже подвергаются очень 
высокому риску. Кроме того, СД 1-го типа в возрасте 40 лет 
с ранним началом (в возрасте 1–10 лет), особенно у жен-
щин, также ассоциируется с очень высоким риском ССЗ. 
Большинство других больных СД имеют высокий риск 
(10-летний риск смерти от ССЗ 5–10%). Исключение 

составляют молодые пациенты (в возрасте до 35 лет) со 
стажем СД 1-го типа <10 лет и больные с СД 2-го типа в 
возрасте <50 лет и стажем <10 лет без основных факторов 
риска. Такие пациенты должны быть включены в группу 
умеренного риска. Примеча тельным, но не новым является 
факт, что больные СД женского пола лишены характерной 
для общей популяции гендерной протекции в отношении 
развития ССЗ [27]. 

Простые и понятные критерии оценки, разработанные 
в 2019 г. на основании ставших доступными за последние 
годы результатов клинических исследований, безусловно, 
облегчают медицинскому сообществу задачу мультифак-
торного анализа степени СС-риска (табл. 5).

Принятые Европейским обществом кардиологов (ESC) 
совместно с Европейской ассоциацией изучения диабета 
(EASD) клинические рекомендации 2019 г. по примене-
нию АСК базируются на метаанализах с высокой степе-
нью доказательности. Они рекомендуют использовать 
низкие дозы препарата у больных СД при «высоком» и 
«очень высоком» СС-риске и при отсутствии явных проти-
вопоказаний (табл. 6) [27]. Как указано экспертами, АСК 

 Таблица 5. Оценка кардиоваскулярного риска больных СД 
(ESC и EASD, 2019) [27]

 Table 5. Cardivascular risk assessment in patients with dia-
betes (ESC and EASD, 2019) [27]

Степень 
риска Факторы риска

Очень
высокий 
риск

Больные СД с установленной кардиоваскулярной патологией 
или поражением органов-мишеней – 1
или имеющие не менее 3 основных факторов риска – 2
или ранний дебют СД 1-го типа со стажем >20 лет

Высокий 
риск

Больные СД со стажем >10 лет без поражения органов-мише-
ней – 1, но имеющие любой основной фактор риска – 2

Умеренный 
риск

Молодые пациенты (СД 1-го типа в возрасте <35 лет or СД 
2-го типа в возрасте <50 лет), имеющие стаж диабета <10 лет, 
без основных факторов риска – 2

Примечание. 1 – установленная протеинурия, ХБП (СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2), гипертрофия 
левого желудочка или ретинопатия; 2 – возраст, АГ, дислипидемия, курение, ожирение.

 Таблица 6. Оценка кардиоваскулярного риска больных СД 
(ESC и EASD, 2019) [27]

 Table 6. Cardivascular risk assessment in patients with dia-
betes (ESC and EASD, 2019) [27]

Рекомендации Европейского кардиологического 
общества (ESC) и Европейской ассоциации изучения 

диабета (EASD), 2019 г.
Уровень 

доказательности

У пациентов с СД высокого/очень высокого риска1 
АСК в дозе 75–100 мг/сут рекомендуется в качестве 
первичной профилактики при отсутствии четких про-
тивопоказаний2

A

У пациентов с СД с умеренным риском1 АСК для пер-
вичной профилактики не рекомендуется B

При использовании низких доз АСК для предотвра-
щения желудочно-кишечного кровотечения рекомен-
дуется использование ИПП

A

1 См. табл. 5. 2 Гастроинтестинальные кровотечения, пептическая язва последние 6 месяцев, 
нарушение функции печени, аллергия на препарат.
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не рекомендована пациентам с СД при «умеренном» 
сердечно-сосудистом риске (табл. 6). Кроме того, во вни-
мание следует принимать и полученные в результате 
дополнительных исследований данные, которые могут 
модифицировать риск из «умеренного» в «высокий» 
(табл. 5). Такими модификаторами могут являться: атеро-
склеротическое поражение сонных или бедренных арте-
рий, выявленное с помощью УЗИ/КТ/МРТ; увеличенный 
>100 кальциевый индекс коронарных артерий, а также 
результаты коронарной ангиографии или методов функ-
циональной визуализации для скрининга ИБС. 

Действующие Американские и Европейские рекомен-
дации 2018–2019 гг. по антиагрегантной терапии боль-
ных сахарным диабетом подтверждают обоснованность 
использования АСК для первичной профилактики кардио-
васкулярной патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанная унифицированная система анализа 
риска кардиоваскулярных заболеваний у больных 
сахарным диабетом реализована на сегодняшний день 
в европейских клинических рекомендациях 2019 г. Это 
сделало доступным для клиницистов использование 
малых доз АСК (в комбинации с ингибиторами протон-
ной помпы) как одного из важнейших методов первич-
ной профилактики. Такие современные подходы, безус-
ловно, позволят улучшить статистику сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и смертности в популяции больных 
сахарным диабетом. 
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Эффективность (преимущества) рамиприла 
при артериальной гипертонии и сахарном диабете 
с позиции доказательной медицины
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Резюме
АГ и сахарный диабет являются коморбидными заболеваниями, взаимосвязаны общими патофизиологическими механизмами 
развития, сходными сердечно-сосудистыми осложнениями. Наличие тесной взаимосвязи между АГ и сахарным диабетом 
обусловлено значимостью активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, которая лежит в основе ремоделирова-
ния сердечно-сосудистой системы и развития осложнений. Согласно современным клиническим рекомендациям ингибиторы 
АПФ являются препаратами выбора при лечении АГ в сочетании с сахарным диабетом. Применение ингибиторов АПФ у 
пациентов с АГ и диабетом сопровождается снижением относительного риска сердечно-сосудистых исходов и смертности. 
Представлен научный обзор крупных клинических исследований с результатами эффективности ингибитора АПФ рамиприла 
у пациентов с АГ и сахарным диабетом. Рамиприл обладает высокой аффинностью к ферментам АПФ-1 и кининазе II, выра-
женными клиническими и органопротективными эффектами, доказанным влиянием на прогноз. В исследовании НОРЕ пока-
зано снижение риска сердечно-сосудистых исходов и смертности при лечении пациентов высокого риска на фоне терапии 
рамиприлом на 22% (р < 0,001), а в подгруппе пациентов с диабетом – на 25%. В крупном ретроспективном когортном ана-
лизе рамиприл имел меньший риск смертности у пациентов с АГ и диабетом в сравнении с другими ингибиторами АПФ 
(каптоприлом, эналаприлом, фозиноприлом). В ряде исследований (ATLANTIS, MICRO-HOPE, DIABHYCAR) у пациентов с диа-
бетом и МАУ рамиприл способствовал достоверному замедлению прогрессии МАУ и значимому регрессу МАУ, снижению 
риска развития диабетический нефропатии на 22%, что подтверждает выраженный нефропротективный эффект для первич-
ной и вторичной профилактики нефропатии. В ряде исследований (AASK, НОРЕ, DREAM, ADaPT) при использовании рамипри-
ла было показано снижение риска развития новых случаев сахарного диабета 2-го типа на 17–36%. 
Таким образом, доказательные данные эффективности рамиприла позволили расширить показания к его применению не 
только для сердечно-сосудистых заболеваний (АГ, хроническая сердечная недостаточность, ИМ), но и для сахарного диабета 
и диабетической нефропатии, что значимо отличает препарат в ряду других ингибиторов АПФ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, сахарный диабет, ингибиторы АПФ, рамиприл, сердечно-сосудистые исходы, 
микроальбуминурия, диабетическая нефропатия
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Efficiency (advantages) of ramipril in arterial 
hypertension and diabetes mellitus from the point of 
view of evidence-based medicine

Marina V. Leonova, ORCID: 0000-0001-8228-1114, e-mail: anti23@mail.ru
 Association for Clinical Pharmacology; 1, Ploshchad Pavshikh Bortsov, Volgograd, 400131, Russia 

Abstract
AH and diabetes mellitus are comorbid diseases and are interconnected by general pathophysiological mechanisms of develop-
ment, similar to cardiovascular complications. The presence of a close relationship between AH and diabetes mellitus is due to the 
importance of activation of the renin-angiotensin-aldosterone system, which underlies the remodeling of the cardiovascular sys-
tem and the development of complications. According to modern clinical guidelines, ACE inhibitors are the drugs of choice in the 
treatment of AH in combination with diabetes mellitus. The use of ACE inhibitors in patients with AH and diabetes mellitus is 
accompanied by a reduction in the relative risk of cardiovascular outcomes and mortality. A scientific review of major clinical stud-
ies with the results of efficacy of ACE inhibitor ramipril in patients with AH and diabetes mellitus is presented. Ramipril has a high 
affinity for ACE-1 and kinase II enzymes, pronounced clinical and organoprotective effects, proven to influence the prognosis. The 
HOPE study showed a 22% reduction in cardiovascular outcomes and mortality in high-risk patients treated with Ramipril 
(p < 0.001), and a 25% reduction in a subgroup of patients with diabetes mellitus. In a large retrospective cohort analysis, ramipril 
had a lower risk of mortality in patients with AH and diabetes mellitus compared to other ACE inhibitors (captopril, enalapril, fos-
inopril). In a number of studies (ATLANTIS, MICRO-HOPE, DIABHYCAR) in patients with diabetes mellitus and MAU, ramipril con-
tributed to a significant slowdown of MAU progression and a significant regression of MAU, reducing the risk of diabetic nephrop-
athy by 22%. This confirms the pronounced nephroprotective effect for primary and secondary nephropathy prevention. Several 
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертония (АГ) и сахарный диабет (СД) 
являются коморбидными заболеваниями и часто сочета-
ются в клинической практике. АГ у пациентов с диабетом 
встречается в два раза чаще, чем у пациентов без диа-
бета. Кроме того, пациенты с АГ часто проявляют рези-
стентность к инсулину и подвергаются большему риску 
развития диабета, чем люди с нормотензией [1]. Сочетание 
АГ и СД значимо повышает риск развития сердечно-сосу-
дистых осложнений, хронической болезни почек и смерт-
ности. Причем спектр осложнений для этих заболеваний 
совпадает и проявляется микро- и макрососудистыми 
поражениями сердца, мозга, почек [1, 2]. Так, по данным 
Фремингемского когортного исследования, охватываю-
щего 4 154 пациенто-лет, наличие АГ у больных сахарным 
диабетом приводило к повышению риска общей смерт-
ности на 72% и риска сердечно-сосудистых осложнений 
на 57% [3]. А риск сердечно-сосудистых осложнений в 
длительных когортных исследованиях среди пациентов с 
АГ, имеющих в анамнезе СД, повышается более чем в два 
раза [4, 5].

АГ и диабет тесно взаимосвязаны из-за сходных фак-
торов риска и общих патофизиологических механизмов 
сосудистых нарушений, среди которых дисфункция эндо-
телия, сосудистое воспаление, ремоделирование сосудов 
и ригидность сосудистой стенки, атеросклероз [1, 6]. 

Наличие тесной взаимосвязи между АГ и СД обуслов-
лено значимостью активации ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС), которая способствует разви-
тию воспаления и окислительного стресса, приводящих к 
необратимому повреждению сосудистой стенки [1, 2].

Ингибиторы АПФ конкурентно ингибируют ключевой 
фермент РААС, обеспечивающий превращение неактив-
ного ангиотензина I в биоактивный нейрогуморальный 
пептид ангиотензин II (АТII). Помимо непосредственных 
эффектов ингибиторов АПФ, связанных с блокированием 
образования АТII, таких как вазодилатация, натрийурез, 
снижение активности симпатоадреналовой системы, про-
тивовоспалительные и антиоксидантные эффекты, 
фибринолиз, антипролиферативное дейсвтие на сосуди-
стую стенку, миокард, мезангиум почечного клубочка, 
препараты вмешиваются в активность кининовой систе-
мы и препятствуют деградации брадикинина на тканевом 
уровне, который стимулирует секрецию оксида азота (NO) 

в эндотелии, обеспечивая дополнительное вазодилатиру-
ющее, антипролиферативное и органопротективное дей-
ствие в органах-мишенях [7, 8]. Важным является метабо-
лическое действие брадикинина в виде усиления опос-
редованного инсулином транспорта глюкозы через кле-
точные мембраны и утилизации глюкозы мышечными 
клетками, что обеспечивает метаболические эффекты 
ингибиторов АПФ [9].

Ингибиторы АПФ не только показали нейтральный 
метаболический эффект у пациентов с АГ и СД, но и суще-
ственно улучшали прогноз в данной категории больных. 
В крупном метаанализе Cheng J. et al., включавшем 
35 клинических исследований с применением ингибито-
ров АПФ у пациентов с СД (n = 32 827), препараты значи-
тельно снижали риск общей смертности на 13%, сердечно-
сосудистой смертности на 17%, основные сердечно-сосу-
дистые события на 14% в отличие от препаратов класса 
АРА [10].

В международных и отечественных клинических 
рекомендациях по лечению АГ последних лет основной 
группой лекарственных препаратов для лечения АГ у 
пациентов с СД, протеинурией или микроальбуминурией 
(МАУ) являются блокаторы РААС (ингибиторы АПФ и бло-
каторы рецепторов АТII)  – класс рекомендаций 1, уро-
вень доказательности А [11–14]. Кроме того, в междуна-
родном консенсусе экспертов применение ингибиторов 
АПФ показано для вторичной профилактики пациентам с 
высоким сердечно-сосудистым риском, которые имеют 
сердечно-сосудистые заболевания и/или диабет, острый 
инфаркт миокарда на фоне диабета – класс рекоменда-
ций 1, уровень доказательности А [7].

Рамиприл является важным представителем класса 
ингибиторов АПФ благодаря высокой аффинности к 
обоим ферментам АПФ-1 и кининазе II, выраженным 
клиническим и органопротективным эффектам, доказан-
ному влиянию на прогноз при сердечно-сосудистых 
заболеваниях [15]. По степени аффинности к АПФ-1 и 
кининазе определяется индекс брадикинин/АТI, от кото-
рого зависят основные фармакодинамические эффекты 
ингибиторов АПФ. Рамиприл отличается от многих других 
ингибиторов АПФ более выраженными брадикининовы-
ми эффектами и экспрессией NO-синтазы, участвующими 
в вазопротективном действии [16, 17]. 

Рамиприл  – высоколипофильный ИАПФ, с высокой 
тканевой специфичностью к АПФ, большой продолжи-

studies (AASK, HOPE, DREAM, ADaPT) using ramipril have shown a 17-36% reduction in the risk of the development of new cases 
of type 2 diabetes mellitus. 
Thus, the evidence on the efficacy of ramipril has allowed to expand indications for its use not only for cardiovascular diseases 
(AH, chronic heart failure, MI), but also for diabetes mellitus and diabetic nephropathy, which significantly differs the drug from 
other ACE inhibitors.
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тельностью ингибирующего действия на АПФ (около 24 ч), 
не содержит сульфгидрильной группы, оказывающей 
негативные нефротоксические и гематотоксические 
побочные эффекты. 

Показаны метаболические эффекты рамиприла: 
повышение чувствительности к инсулину и толерантности 
к глюкозе [15]. 

Таким образом, рамиприл обладает рядом клинико-
фармакологических преимуществ среди препаратов 
класса ингибиторов АПФ.

Результаты клинической и органопротективной 
эффективности рамиприла при АГ и других сердечно-
сосудистых заболеваниях публиковались ранее [18, 19]. 
В настоящем научном обзоре представлен обзор клини-
ческих исследований рамиприла при коморбидности АГ и 
диабета.

РАМИПРИЛ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ИСХОДЫ 
ПРИ АГ И ДИАБЕТЕ

Исследование HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation) было первым крупным международным 
исследованием в оценке влияния рамиприла на отда-
ленные сердечно-сосудистые исходы при лечении паци-
ентов с высоким сердечно-сосудистым риском, имеющих 
сердечно-сосудистые заболевания или СД в сочетании с 
другими факторами риска [20]. Оно включало более 
9 500 пациентов, и средний период наблюдения соста-
вил 4,5 лет. В группе лечения рамиприлом были получе-
ны убедительные результаты преимуществ в виде досто-
верного снижения риска для комбинированной конеч-
ной точки (инфаркта миокарда (ИМ), инсульта, сердечно-
сосудистой смертности) на 22% (р < 0,001). В рамках 
данного исследования был проведен анализ результатов 
в подгруппе пациентов с СД [21]. В общей сложности 
3 577 больных с СД (средний возраст 65 лет) были ран-
домизированы для приема рамиприла в дозе 10 мг/сут 
или плацебо. Группы были сопоставимы по длительности 
анамнеза диабета (в среднем 11 лет), уровню гликиро-
ванного гемоглобина, сывороточного креатинина, микро-
альбуминурии, индексу альбумин/креатинин, объему 
гипогликемической терапии. Сердечно-сосудистые забо-
левания имели 69% пациентов, а 56% – АГ. К концу иссле-

дования частота комбинированного первичного исхода 
была значительно меньше в группе лечения рамиприлом 
и снижение относительного риска в сравнении с группой 
плацебо составило 25% (рис. 1). Преимущество рамипри-
ла в снижении риска комбинированного первичного 
исхода проявлялось в различных подгруппах пациентов 
и не зависело от наличия или отсутствия анамнеза 
сердечно-сосудистых заболеваний, АГ или МАУ, типа 
диабета. Анализ вторичных сердечно-сосудистых исхо-
дов также был достоверно снижен в группе лечения 
рамиприлом (табл. 1). 

Таким образом, в исследовании НОРЕ рамиприл 
показал дополнительные преимущества на фоне сопут-
ствующей фармакотерапии сердечно-сосудистых забо-
леваний и СД, что обосновывает целесообразность его 
применения у данной категории больных. В дополни-
тельном анализе экономической эффективности рами-
прила по результатам исследования НОРЕ проводился 
расчет показателя NNT (number-needed-to-treat), кото-
рый составил 6 пациентов для предотвращения какого-
либо одного исхода в течение 4,5 лет, 23 пациента для 
предотвращения первичного комбинированного исхо-
да, а также 15  – для предотвращения любого макро- 
или микрососудистого события в диабетической когор-
те [22].

 Таблица 1. Частота сердечно-сосудистых исходов у пациентов с СД и высоким сердечно-сосудистым риском в исследова-
нии НОРЕ

 Table 1. Frequency of cardiovascular outcomes in patients with DM and high cardiovascular risk in the HOPE study

Исходы (частота, %) Рамиприл (n = 1 808) Плацебо (n = 1 769) Снижение ОР Значимость

Первичная комбинированная точка (ИМ, 
инсульт, сердечно-сосудистая смертность) 15,3% 19,8% 25% р = 0,0004

Сердечно-сосудистая смертность 6,2% 9,7% 37% р < 0,0001

ИМ 10,2% 12,9% 22% р = 0,01

Инсульт 4,2% 6,1% 33% р = 0,0074

Общая смертность 10,8% 14% 24% р = 0,004

Примечание. ОР – относительный риск (адапт. из [21]).

  Рисунок 1.  Кривые Каплана – Майера частоты наступления 
комбинированных исходов у пациентов с СД и высоким сер-
дечно-сосудистым риском в исследовании НОРЕ (адапт. из [21])

  Figure 1.  Kaplan-Meier curves of combined outcomes fre-
quency in patients with DM and high cardiovascular risk in the 
HOPE study (adapted from [21])
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В крупном ретроспективном когортном анализе 
Chang C.H. и соавт. изучали эффект влияния разных инги-
биторов АПФ на смертность пациентов с АГ (n = 989 489) 
[23]. Анализ проводился в отношении рамиприла в сравне-
нии с другими часто назначаемыми препаратами класса 
ингибиторов АПФ: каптоприлом, эналаприлом, лизинопри-
лом, фозиноприлом, периндоприлом; длительность наблю-
дения составляла от 3,5 до 4,5 лет. Рассчитывали относи-
тельный риск общей смертности в сравнении с рамипри-
лом исходя из его более высокой эффективности (табл. 2). 
Результаты показали, что общая смертность может разли-
чаться в зависимости от препарата. В группе каптоприла 
отмечался самый высокий уровень общей смертности 
(117,8 на 1 000 000 пациенто-дней) по сравнению с други-
ми ингибиторами АПФ (54,3–79,4 на 1 000 000 пациенто-
дней). Относительный риск смертности на фоне лечения 
каптоприлом, эналаприлом, фозиноприлом достоверно 
превышал эффект рамиприла в общей группе пациентов с 
АГ, а также в подгруппе пациентов с АГ и СД. Таким обра-
зом, среди других ингибиторов АПФ рамиприл оказался 
наиболее эффективным у пациентов с АГ и диабетом.

РАМИПРИЛ И ПОЧЕЧНЫЕ ИСХОДЫ ПРИ АГ И ДИАБЕТЕ

Эффективность рамиприла при диабетической нефро-
патии изучалась в ряде клинических исследований с 
разными дизайнами.

В первом небольшом двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом клиническом исследовании в Италии изу-
чалась эффективность влияния рамиприла в малой дозе 
(1,25 мг/сут) на уровень экскреции альбумина у 122 паци-
ентов с СД2 с МАУ и нетяжелой АГ [24]. Длительность 
наблюдения составила 6 месяцев. В группе рамиприла 
отмечалось снижение скорости экскреции альбумина с 
62 до 45 мкг/мин и 53 мкг/мин через 1 и 6 месяцев соот-
ветственно, тогда как в группе плацебо уровень экскре-
ции альбумина возрастал с 65 до 72 и 83 мкг/мин соот-
ветственно (различия между группами р < 0,01). При этом 
никакой существенной динамики уровня АД в обеих 
группах не наблюдалось. 

Таким образом, низкие дозы рамиприла предотвра-
щают прогрессирующее повышение уровня экскреции 
альбумина у пациентов с диабетической микроальбуми-
нурией.

В Великобритании и Ирландии проведено многоцен-
тровое плацебо-контролируемое клиническое исследо-

вание ATLANTIS (Ace-Inhibitor Trial to Lower Albuminuria 
in Normotensive Insulin-Dependent Subjects) у пациентов 
с диабетической нефропатией и МАУ для изучения влия-
ния разных доз рамиприла на экскрецию альбумина [25]. 
Включено в исследование 140 пациентов в возрасте от 
18 до 65 лет с СД1 и персистирующей МАУ, определяемой 
как скорость экскреции альбумина с мочой 20–200 мкг/мин, 
и нелеченой АГ (<150/90 мм рт. ст. для пациентов в воз-
расте до 50 лет и <165/90 мм рт. ст. для пациентов в воз-
расте 50–65 лет). Пациенты были рандомизированы в 
три группы: прием малой дозы (1,25 мг/сут), стандартной 
дозы (5 мг/сут) рамиприла и плацебо; длительность 
наблюдения составила 2 года. Первичным исходом оце-
нивали частоту прогрессирования от МАУ до макроальбу-
минурии (скорость экскреции альбумина > 200 мкг/мин); 
вторичными исходами были частота регрессии до нормо-
альбуминурии (скорость экскреции альбумина < 20 мкг/мин), 
а также динамика скорости экскреции альбумина, сыво-
роточного креатинина, скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) от исходного уровня. В конце исследования не 
было получено достоверного замедления прогресса МАУ 
до макроальбуминурии в группе лечения рамиприлом в 
сравнении с группой плацебо, но по вторичному исходу 
регресса до нормоальбуминурии различия были досто-
верны  – 31,9% на рамиприле против 4,3% на плацебо 
(табл. 3). Кроме того, в группе лечения рамиприлом отме-
чалось достоверное уменьшение скорости экскреции 
альбумина уже через 6 месяцев (с 49 до 36 мкг/мин для 
дозы 1,25 мг/сут и с 45 до 38 мкг/мин для дозы 5 мг/сут; 

 Таблица 3. Динамика течения МАУ на фоне терапии рами-
прилом у пациентов с диабетической нефропатией в исследо-
вании ATLANTIS

 Table 3. Dynamics of MAU flow against the background of 
ramipril therapy in patients with diabetic nephropathy in the 
ATLANTIS study

Группы пациентов
Прогресс МАУ до 

макроальбуминурии 
(частота %)

Регресс МАУ до 
нормоальбуминурии 

(частота %)

Плацебо (n = 46) 10,9 4,3

Рамиприл 1,25 мг/сут (n = 46) 4,5 *p = 0,42 11,4 *p = 0,053

Рамиприл 5 мг/сут (n = 46) 9,1 20,5
* Статистическая значимость различий между объединенной группой лечения рамиприлом 
и плацебо (адапт. из [25]).

 Таблица 2. Сравнение относительного риска развития общей смертности в когорте пациентов с АГ для разных ингибиторов 
АПФ против рамиприла

 Table 2. Comparison of the relative risk of total mortality in a cohort of patients with AH for various ACE inhibitors compared to 
ramipril

Группы пациентов
ОР (ДИ) против рамиприла

Каптоприл Эналаприл Лизиноприл Фозиноприл Периндоприл

Все больные с АГ 1,276 (1,241–1,313) 1,083 (1,052–1,114) 1,018 (0,985–1,053) 1,084 (1,048–1,120) 1,003 (0,969–1,039)

Больные с АГ и СД 1,32 (1,26–1,38) 1,12 (1,07–1,18) 1,06 (1,00–1,12) 1,12 (1,06–1,18) 1,03 (0,97–1,09)

Примечание. ОР – относительный риск, ДИ – 95% доверительный интервал; 1 – эффект рамиприла, >1 – худший эффект препаратов сравнения (адапт. из [23]). 
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р = 0,032) и сохранялось в течение последующих 18 меся-
цев, тогда как в группе плацебо экскреция альбумина 
постоянно возрастала (с 54 до 70 мкг/мин). Сущест-
венного изменения СКФ на фоне лечения рамиприлом 
не наблюдалось. Но в группе рамиприла в дозе 5 мг/сут 
было отмечено небольшое достоверное снижение уров-
ня гликированного гемоглобина HbA1c (р < 0,01). 

В субисследовании MICRO-HOPE (Microalbuminuria, 
Cardiovascular and Renal Outcomes  – Heart Outcomes 
Prevention Evaluation) изучали динамику микроальбуми-
нурии, сердечно-сосудистых и почечных исходов у паци-
ентов с СД на фоне лечения рамиприлом в дозе 10 мг/сут 
[21]. Оценивали уровень экскреции альбумина с мочой и 
индекс альбумин/креатинин в начале исследования, 
через 1 год и в конце исследования (через 4,5 лет) и 
частоту развития явной нефропатии (уровень экскреции 
альбумина > 200 мкг/мин, или уровень альбуминурии 
> 300 мг/сут, или индекс альбумин/креатинин > 36 мг/ммоль). 
В ходе исследования в группе рамиприла отмечалось 
достоверное снижение уровня альбуминурии и индекса 
альбумин/креатинин (рис. 2). 

К концу периода наблюдения частота явной нефропа-
тии составила 6,8 и 8,5% в группах рамиприла и плацебо 
(р = 0,045) и снижение относительного риска развития 
явной нефропатии в группе рамиприла составило 22% 
[26]. У пациентов с СД и без МАУ применение рамиприла 
приводило к недостоверному снижению риска развития 
явной нефропатии на 9%. Использование комбинирован-
ного микрососудистого осложнения, состоящего из 
нефропатии, диализа, лазерной терапии для ретинопатии, 
ассоциировалось со значительным снижением относи-
тельного риска на 15% в группе рамиприла (р = 0,05). При 
дополнительном анализе экономической эффективности 
рамиприла по результатам субисследования MICRO-
HOPE был проведен расчет показателя NNT (number-
needed-to-treat), который составил 15 пациентов для 
предотвращения микрососудистого исхода в диабетиче-
ской когорте [22].

В другом крупном международном исследовании 
DIABHYCAR (Noninsulin-Dependent Diabetes, Hypertension, 
Microalbuminuria, Proteinuria, Cardiovascular Events, and 
Ramipril) изучалось влияние рамиприла в низкой дозе на 
сердечно-сосудистые и почечные исходы у пациентов с 
СД2 с МАУ или протеинурией [27]. В исследование было 
включено 4 912 больных с СД в возрасте старше 50 лет, 
которые принимали пероральные противодиабетические 
препараты и имеют постоянную МАУ или протеинурию 
(экскреция альбумина с мочой > 20 мг/л) и уровень сыво-
роточного креатинина < 150 мкмоль/л. Пациенты были 
рандомизированы в две группы: группу рамиприла в 
дозе 1,25 мг/сут и группу плацебо; длительность наблю-
дения составила в среднем 4 года. Первичным комбини-
рованным исходом была частота сердечно-сосудистой 
смертности, ИМ, инсульта, сердечной недостаточности, 
терминальной стадии почечной недостаточности. Анализ 
результатов не показал значимого влияния малой дозы 
рамиприла на сердечно-сосудистые и почечные исходы у 
пациентов с СД и альбуминурией (ОР = 1,03). Вместе с тем 
в группе рамиприла наблюдалась тенденция к большей 
частоте регрессии от МАУ до нормоальбуминурии (27% 
против 23% на плацебо; снижение относительного риска 
14%, р < 0,07).

Таким образом, все представленные исследования 
подтвердили выраженный нефропротективный эффект 
рамиприла у пациентов с СД в виде уменьшения МАУ и 
предотвращения прогрессии диабетической нефропа-
тии как в малых (в КИ DIABHYCAR и ATLANTIS), так и в 
высокой дозе (в КИ MICRO-HOPE). Кроме того, нефро-
протективный эффект наблюдался в разных категориях 
пациентов по сердечно-сосудистому риску (при более 
низкой частоте сердечно-сосудистых заболеваний в КИ 
DIABHYCAR – 22% и более высокой частоте в КИ HOPE 
и MICRO-HOPE  – 68%), что позволяет констатировать 
эффект для первичной и вторичной профилактики диа-
бетической нефропатии.

РАМИПРИЛ И НОВЫЕ СЛУЧАИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

АГ и СД не только являются коморбидными заболева-
ниями, но и предрасполагают к развитию новых случаев 
диабета. По данным крупного когортного исследования 
ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities), включав-
шего пациентов с АГ и нормотензивных пациентов 
(n = 12 550), показатели заболеваемости сахарным диа-
бетом в течение 6-летнего периода наблюдения состави-
ли 29,1 и 12,0 на 1000 пациенто-лет соответственно, что 
соответствовало относительному риску 2,43, и впервые 
была выявлена связь риска развития новых случаев СД с 
классом антигипертензивных препаратов [28]. Данная 
закономерность наличия метаболического эффекта влия-
ния антигипертензивных препаратов на риск развития 
СД в дальнейшем получила подтверждение в ряде мета-
анализов [29, 30]. При этом блокаторы РААС (ингибиторы 
АПФ и АРА) не только обладают метаболической нейтраль-
ностью, но и способны снижать риск новых случаев СД 
на 25% при длительной терапии пациентов с АГ [31–33]. 

  Рисунок 2.  Динамика среднего значения индекса альбу-
мин/креатинин у пациентов с СД в субисследовании MICRO-
HOPE (адапт. из [21])

  Figure 2.  Dynamics of the mean albumin/creatinine index 
value in patients with DM in the MICRO-HOPE subresearch 
(adapted from [21])

Плацебо

Рамиприл

Плацебо

Рамиприл

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

0
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

0 1 2 4,53

1800

25%

Длительность наблюдения, дни

Длительность наблюдения, годы

16,9 18,2

4,9 5,5

Длительность наблюдения

Исходы

17,1 18,5

40,3
43,4 42,6

38,2

p = 0,001

p = 0,02

Ча
ст

от
а 

ис
хо

до
в

И
нд

ек
с 

ал
ьб

ум
ин

/к
ре

ат
ин

ин
И

нд
ек

с 
ал

ьб
ум

ин
/к

ре
ат

ин
ин

Ча
ст

от
а 

сл
уч

ае
в 

ди
аб

ет
а,

 %

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

0

10

20

30

40

50

НормогликемияНТГДиабет 

рамиприл
плацебо

рамиприл
β-блокатор/тиазид

0

10

20

30

40

4 года3 года2 года1 год

2,5
5,3

7,6
6,4

Δ 1,3%
p = н.д.

Δ 1,9%
p = н.д.

Δ 4,7%
p < 0,5

Δ 3,5%
p = н.д.



55MEDITSINSKIY SOVET

Ca
rd

io
lo

gy

2020;(4):50–58

Было продемонстрировано, что РААС связана с инсулино-
резистентностью у пациентов с АГ: АТII увеличивает 
выработку глюкозы в печени, снижает чувствительность к 
инсулину и способствует развитию резистентности к 
инсулину. Поэтому блокада РААС может улучшать не толь-
ко крово обращение и утилизацию глюкозы скелетной 
мускулатурой, но и секрецию инсулина β-клетками под-
желудочной железы и стимулировать дифференциации 
адипоцитов через АТ-рецепторы [30–32]. Кроме того, 
метаболические свойства брадикинина и простагланди-
нов способствуют усилению опосредованного инсулином 
транспорта глюкозы через клеточные мембраны, утили-
зации глюкозы и повышению чувствительности тканей к 
инсулину [9]. Таким образом, ингибиторы АПФ имеют 
гемодинамические и непрямые (негемодинамические) 
механизмы протекции против развития диабета.

В исследованиях AASK и НОРЕ впервые было отмече-
но, что применение рамиприла у пациентов с АГ предот-
вращает развитие СД (ОР = 0,64 и ОР = 0,67 соответствен-
но) [20, 34]. В дальнейшем метаболические эффекты 
рамиприла у пациентов с АГ и преддиабетом изучались в 
двух крупных клинических исследованиях  – DREAM и 
ADaPT.

В исследовании DREAM (Diabetes Reduction Assess-
ment with Ramipril and Rosiglitazone Medication) изучал-
ся эффект влияния рамиприла на риск развития новых 
случаев СД в сравнении с розиглитазоном [35]. В иссле-
дование было включено 5 269 пациентов без сердечно-
сосудистых заболеваний, но с нарушенным уровнем 
глюкозы натощак (<7,0 ммоль/л) или с нарушенной толе-
рантностью к глюкозе (7,8–11,1 ммоль/л) для приема 
рамиприла (до 15 мг/сут) или плацебо; длительность 
наблюдения составила в среднем 3 года. Первичной 
конечной точкой был диагностированный диабет или 
смерть. Смерть была включена, чтобы объяснить возмож-
ность, что диабет может развиваться с разной скоростью 
у людей, которые умирают и выживают. Диабет диагнос-
тировали по уровню глюкозы в плазме натощак 
(>7,0 ммоль/л) или уровню глюкозы после нагрузки 
(>11,1 ммоль/л), с подтверждением в другой день. 

Основными вторичными исходами были совокупность 
сердечных (ИМ, инсульт, сердечно-сосудистая смерть, 
процедуры реваскуляризации, сердечная недостаточ-
ность, впервые возникшая стенокардия) и почечных 
событий (на основании измерений мочи и крови), а также 
уровни глюкозы и регресс до нормогликемии. Частота 
первичной конечной точки существенно не различалась 
между группой рамиприла и группой плацебо (18,1 и 
19,5%; ОР 0,91; р = 0,15), а также по частоте развития СД 
(17,1 и 18,5%; ОР 0,91; р = 0,15). Вместе с тем к концу 
исследования в группе получавших рамиприл отмечался 
достоверный регресс к нормогликемии в сравнении с 
плацебо (ОР 1,16; р = 0,001) (рис. 3). Так, средний уровень 
глюкозы в плазме натощак не был значительно снижен в 
группе рамиприла (5,70 ммоль/л против 5,74 ммоль/л на 
плацебо, р = 0,07), тогда как уровень глюкозы после нагруз-
ки глюкозой был значительно ниже в группе рамиприла 
(7,50 ммоль/л против 7,80 ммоль/л на плацебо, р = 0,01).

Исследование ADaPT (ACE inhibitor-based versus 
diuretic-based antihypertensive primary treatment in 
patients with pre-diabetes) представляет собой открытое 
4-летнее проспективное параллельное исследование IV 
фазы с дизайном, максимально адаптированным к усло-
виям реальной практики в Германии [36]. Целью иссле-
дования было сравнение эффективности рамиприла 
против терапии β-блокаторами и тиазидами у пациен-
тов с высоким риском развития СД. Включено 2 050 
пациентов (средний возраст 61 год) со средним уровнем 
HbA1c 5,6%; 57,8% пациентов имели АГ. Первичным кри-
терием оценки было первое проявление СД2 (уровень 
глюкозы натощак ≥ 7,0 ммоль/л); дополнительными кри-
териями были ухудшение преддиабета (увеличение 
HbA1c на 10% по сравнению с исходным уровнем, повы-
шение уровня глюкозы натощак и изменение HbA1c); 
длительность наблюдения составила 4 года. В течение 
периода наблюдения в группе рамиприла частота раз-
вития новых случаев диабета была достоверно меньше, 
чем в группе «β-блокатор/тиазид», уже через 3 года  – 
24,4% против 29,5% (р < 0,05) (рис. 4), при этом снижение 
относительного риска составило 17% (ОР = 0,83). По 

  Рисунок 3.  Доли пациентов с новым СД, НТГ и нормогли-
кемией к концу исследования DREAM (адапт. из [35])

  Figure 3.  Share of patients with new SD, IGT and 
normoglycemia by the end of DREAM study (adapted from [35])
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  Рисунок 4.  Частота случаев выявления СД в исследовании 
ADaPT (адапт. из [36])

  Figure 4.  Frequency of detecting DM in ADaPT study (adapted 
from [36])
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другим исходам динамики уровня гликемии различий 
между группами лечения не было: уровень HbA1c соста-
вил 6,0 ± 0,7% в обеих группах через 4 года, а увеличе-
ние > 10% HbA1c отмечалось у 34,9% пациентов в группе 
рамиприла и 34,8% в группе «β-блокатор/тиазид» к 
концу исследования. 

Важно отметить благоприятное влияние рамиприла 
на уровень МАУ. Так, исходный уровень МАУ был выше в 
группе рамиприла по сравнению с группой «β-блокатор/
тиазид» (33,8 ± 131,4 против 19,4 ± 38,2 мг/дл; р < 0,01). 
Через 4 года наблюдалось достоверное снижение МАУ 
на 30% в группе рамиприла (до 23,6 D ± 67,0 мг/дл; 
р < 0,05), а в группе «β-блокатор/тиазид» МАУ увеличи-
валась на 128% (до 44,3 ± 255,4 мг/дл; р < 0,01). Также 
было отмечено значительное снижение сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и смертности в пользу рамипри-
ла (р = 0,033) [36]. 

Таким образом, в обоих исследованиях была под-
тверждена эффективность рамиприла в предупреждении 
развития новых случаев диабета у пациентов не только с 
высоким сердечно-сосудистым риском, но и имеющих 
преддиабет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рамиприл является одним из наиболее активных пре-
паратов класса ингибиторов АПФ с доказанной эффек-

тивностью в крупных клинических работах. В исследова-
ниях у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска, с 
АГ и СД, рамиприл достоверно предупреждает наступле-
ние неблагоприятных исходов и смертность, причем этот 
эффект не зависит от гипотензивного действия. Имеется 
большая доказательная база по нефропротективной 
эффективности рамиприла на фоне СД и диабетической 
нефропатии, которая свидетельствует о выраженном 
антипротеинурическом эффекте и предупреждении 
поражения почек. Прослеживается дозозависимый 
эффект рамиприла по влиянию на сердечно-сосудистые 
осложнения – предпочтительнее высокие дозы, тогда как 
для предотвращения и регресса диабетической нефропа-
тии показана эффективность малых и высоких доз. 
Дополнительным благоприятным эффектом рамиприла 
является предупреждение риска развития новых случаев 
диабета у пациентов высокого риска развития и в пред-
диабетическом состоянии. 

Учитывая доказательные данные эффективности 
рамиприла, показаниями к его применению являются не 
только сердечно-сосудистые заболевания (АГ, хрониче-
ская сердечная недостаточность, ИМ), но и сахарный диа-
бет, диабетическая нефропатия, что значимо отличает 
препарат в ряду других ингибиторов АПФ. 
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Клинический случай / Clinical case

Дискогенная нерадикулярная боль в спине: 
анализ клинического случая

О.В. Воробьева, ORCID: 0000-0001-5070-926X, e-mail: ovvorobeva@mail.ru
 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, 

Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Боль в спине часто рассматривается под диагностической рубрикой «неспецифическая боль» в связи с трудностью идентифи-
кации первичного источника боли в обыденной клинической практике. Однако, несмотря на трудности в выяснении специфи-
ческой этиологии хронической боли в спине, диагностические процедуры могут выявить ее источник у 90% пациентов. Мы 
сообщаем о клиническом случае типичной дискогенной боли. 
Боль длительностью 6 недель, возникшая после упражнений со штангой у 42-летнего мужчины, привела к потере профессио-
нальной занятости. Боль локализовалась по средней линии поясницы (аксиальная боль), усиливалась в положении сидя. 
Компьютерная томография выявила субхондральные изменения тел позвонков L5-S1 (Модик-1). Комплексный диагностиче-
ский подход, включая вибротест, позволил диагностировать дегенеративное заболевание дисков (дископатию сегмента L5-S1) 
с подострой дискогенной болью. Пациент получал Дексалгин®25 в дозе 25 мг x 3 раза в день в сочетании с омепразолом 20 
мг в день в течение 5 дней, затем был переведен на Нимесил 200 мг в день в два приема. В качестве адъювантной терапии 
был использован комплексный препарат из группы SYSADOA, содержащий глюкозамин и хондроитин. После шести недель 
терапии интенсивность боли снизилась на 70% (2 балла по ВАШ, что соответствует уровню мягкого болевого синдрома) от 
первоначального уровня.
Этот клинический случай подчеркивает важность точной диагностики болей в спине и демонстрирует возможности успешно-
го комплексного консервативного лечения дискогенной боли в условиях первичного поликлинического звена.

Ключевые слова: дегенеративные изменения межпозвонковых дисков; дискогенные боли; концепция «активной» диско-
патии; субдиагноз боли в спине, терапевтические стратегии
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Discogenic non-radicular low back pain: a clinical case 
report

Olga V. Vorob’eva, ORCID: 0000-0001-5070-926X, e-mail: ovvorobeva@mail.ru
 First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov (Sechenov University); 8, p. 2, Trubetskaya St., Moscow, 
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Abstract
Back pain is often considered under the diagnostic heading “nonspecific pain” because of difficulties in identifying the primary 
source of pain in everyday clinical practice. However, despite the difficulties in identifying the specific etiology of chronic low back 
pain, diagnostic procedures can identify its source in 90% of patients. We report a clinical case of typical discogenic pain. 
The 6-week pain, which developed after barbell exercising in a 42-year-old man, resulted in the loss of professional employment. 
The pain was localized to the midline of the lower back (axial pain) and intensified in a sitting position. Computed tomography 
images demonstrated subchondral changes in L5-S1 vertebral bodies (Modic-1). A holistic diagnostic approach, including a vibra-
tion test, made it possible to diagnose the degenerative disc disease (L5-S1 intervertebral disk disease) with subacute discogenic 
pain. The patient received Dexalgin®25 at a dose of 25 mg x 3 times a day in combination with omeprazole 20 mg per day for 
5 days, then the patient was switched to Nimesil 200 mg per day in two divided doses. A complex drug of the SYSADOA group 
containing glucosamine and chondroitin was used as adjuvant therapy. Pain intensity was reduced by 70 % at 6 weeks (2 points 
on VAS scale, which corresponds to the level of mild pain syndrome) as compared to the baseline level.
This clinical case stresses the importance of accurate diagnosis of back pain and demonstrates the potential for successful com-
bination non-surgical treatment of discogenic pain in primary outpatient settings.

Keywords: degenerative changes in the intervertebral discs; discogenic pain; concept of active discopathy; subdiagnosis of 
back pain, therapeutic strategies
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ВВЕДЕНИЕ 

Боль в спине — это многофакторное состояние, кото-
рое включает в себя биологические и психологические 
аспекты. Этиологический диагноз боли в спине – сложная 
задача. Использование термина «неспецифическая боль» 
обусловлено в первую очередь тем, что нет корреляции 
между анатомическими находками и клиническими сим-
птомами. Однако, несмотря на трудности в выяснении 
специфической этиологии хронической боли в спине, 
диагностические процедуры могут выявить ее источник у 
90% пациентов. 

Дискогенная боль – одна из наиболее частых биологи-
ческих причин хронической неспецифической боли в 
спине. Почему дегенерация поясничного диска приводит 
к боли  – один из самых важных вопросов в области 
неврологии. Недавние исследования, проведенные на 
операционном материале от пациентов с дискогенной 
болью в пояснице, показали, что самым ярким признаком 
«активной» дегенерации межпозвонкового диска являет-
ся образование зон васкуляризованной грануляционной 
ткани с обширной иннервацией в трещинах, простираю-
щихся от внешней части кольца в пульпозное ядро. Эти 
изменения могут быть результатом травмы и последующе-
го восстановления фиброзного кольца. Существует мно-
жество методов лечения, применяемых в клинической 
практике для лечения дискогенной боли, при этом среди 
врачей нет единого мнения относительно того, какой из 
них является наилучшим. Текущие варианты лечения дис-
когенных болей в спине варьируются от лекарственной 
противовоспалительной стратегии до инвазивных проце-
дур. Мы представляем клинический случай, демонстриру-
ющий подходы к диагностике и успешной консерватив-
ной терапии дискогенной нерадикулярной боли. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

История заболевания. Пациент В., мужчина 42 лет, 
работающий водителем экспедитором, на протяжении 
последних двух лет периодически испытывает боль в 
пояснице. Обычно боль регрессировала на фоне само-
стоятельного приема анальгетиков. Однако настоящий 
эпизод боли сохраняется около 6–7 недель. Этот боле-
вой эпизод начался после аксиальной нагрузки (упраж-
нения со штангой). С течением времени интенсивность 
боли усилилась, стало трудно справляться с профессио-
нальной деятельностью, поскольку боль усиливалась до 
7–8 баллов по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 
после 20–30 минут пребывания за рулем. Боль локали-
зуется в области поясницы, но при усилении боли, 
например при длительном сидении, может иррадииро-
вать в область левого тазобедренного сустава и паха. 
В анамнезе обращает на себя внимание занятие тяже-
лой атлетикой в подростковом возрасте, когда, со слов 
пациента, было несколько эпизодов травматизации, в 
основном падения и удары спортивного инвентаря. 

У пациента нет социальных или связанных с профес-
сиональной деятельностью проблем. История болезни не 

содержит «красных флажков». Соматическое состояние 
без особенностей, страдает аллергией на некоторые 
пищевые продукты, имеет избыточный вес – ИМТ 32,4. 

Оценка болевого паттерна. Поскольку анализ истории 
заболевания и общее соматическое обследование позво-
лили на первом этапе исключить вторичный характер 
боли в спине, далее проводилась оценка болевого пат-
терна для определения этиологических факторов боле-
вого синдрома и прогноза заболевания. 

Для идентификации субдиагноза боли в спине в пер-
вую очередь следует провести оценку болевого синдрома 
по следующим категориям:

 ■ Локализация.
 ■ Распространение на конечность.
 ■ Тяжесть.
 ■ Дескрипторы. 
 ■ Временные характеристики.
 ■ Провоцирующие факторы.
 ■ Облегчающие факторы.

Анализ характеристик болевого синдрома пациента В. 
позволяет предположить, что источником хронической 
боли являются структуры переднего сегмента позвоноч-
ника (табл.). 

Неврологический/ортопедический осмотр. Стандар-
ти зированное клиническое обследование поясничного 
отдела позвоночника имеет решающее значение при 
диагностике этиологических факторов боли в пояснице. 
Каждое обследование должно включать осмотр позво-
ночника, тазобедренных суставов и конечностей с после-
дующим тестированием диапазона активных и пассив-
ных движений, а также пальпацию мышц тазобедренного 
пояса. В первую очередь оценивают состояние физиоло-
гических изгибов позвоночника (увеличение физиологи-
ческого лордоза или кифоза или их сглаженность). Также 
обращают внимание на асимметрию кожных складок, 
деформацию или искривление позвоночника, атрофии 
мышц. В положении сидя с согнутыми до 90° коленями и 
бедрами оценивается асимметрия таза. Исследование 
подвижности тазобедренных суставов проводится в 
положении лежа. Врач сгибает бедро и колено пациента 

 Таблица. Паттерн болевого синдрома пациента В.
 Table. Pain syndrome pattern in patient B.

Категория Индивидуальная характеристика

Локализация Двусторонняя боль, локализованная в области 
поясницы, в положении сидя, распространяю-
щаяся на верхние отделы бедра

Тяжесть 6 баллов по ВАШ, усиливающаяся до 8 баллов в 
положении сидя

Временные 
характеристики

Рецидивирующая боль, текущий подострый 
эпизод боли

Облегчающие боль 
факторы

Положение лежа 

Провоцирующие боль 
факторы

Положение сидя. Трудности выпрямления 
из сгибательной позы в положении стоя 
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до 90° и производит медиальное (30–40°) и латеральное 
(40–60°) вращение. 

Паттерн анталгической походки нужно рассматривать 
со всех трех позиций. Оценивается болезненность и сим-
метрия движения. Диапазон активных движений пояс-
ничного отдела позвоночника оценивается с учетом 
состояния пациента. После достижения возможного пре-
дела диапазона активного движения врач осторожно 
пытается продлить движение для оценки диапазона пас-
сивного движения. При оказании давления необходимо 
проявлять крайнюю осторожность, поскольку это может 
усугубить симптомы пациента. Чтобы обеспечить движе-
ние только в позвоночнике, врач должен сидеть позади 
пациента и стабилизировать его, положив руки на под-
вздошные гребни таза. Движение поясничного отдела 
позвоночника исследуется в трех плоскостях и четырех 
направлениях:

 ■ Переднее сгибание: 40–60°. 
 ■ Разгибание: 20–35°.
 ■ Боковое сгибание (наклон налево и направо): 15–20°.
 ■ Вращение (налево и направо): 3–18°.

Исследователь фиксирует ограничения в движении и/
или болезненность. Неврологическое обследование осо-
бенно важно при подозрении на радикулярный характер 
боли. Ошибочным является рассматривать любую боль, 
исходящую из люмбосакрального сегмента и распростра-
няющуюся на конечность, как радикулярную. Для нее 
характерна нейропатическая окраска (стреляющая, похо-
жая на электрическое раздражение) в сочетании с паре-
стезиями. Типично распространение боли ниже колена. 

Ниже представлены результаты обследования паци-
ента В. по стандартному протоколу. 

Протокол осмотра пациента В.
•	 Усиление боли по средней линии спины и ограничение размаха дви-

жения при сгибании позвоночника и во время повторных движений. 
•	 Усиление боли при подъеме из положения сидя.
•	 Напряжение паравертебральных мышц, уменьшающееся в положении 

лежа. 
•	 Ощущение глубинной боли при надавливании и перкуссии сегмента 

L5-S1 в положении лежа на животе. 
•	 Положительный вибротест (провокация боли при стимуляции остистых 

отростков вибрирующим камертоном).
•	 Симптом Ласега – позитивный 45°.
•	 Отсутствие патологических неврологических знаков

Ключевой характеристикой, позволяющей с высокой 
долей вероятности судить об источнике боли, являются: 
дебют боли на фоне аксиальной нагрузки, усиление боли 
в позиции сидя, локализация боли по средней линии 
поясницы (аксиальная боль). Аксиальная нагрузка в пер-
вую очередь воздействует на межпозвоночные диски, 
провоцируя дискогенную боль. При сидении позвоноч-
ник нагружен сильнее, чем когда мы стоим. Когда человек 
садится, то поддерживающий мышечный корсет тулови-
ща расслабляется и вся тяжесть тела ложится на позво-
ночный столб. Более того, при вождении приходиться 
сидеть много часов в антифизиологической позе — 

наклонившись вперед. В таком положении края позвон-
ков сближаются и защемляют межпозвоночный диск 
(МПД). К счастью, эластичность диска позволяет успешно 
сопротивляться компрессии. Однако надо учитывать, что 
при сидении сила давления на внешний край диска воз-
растает до 10 раз. Это предрасполагает к микротравмам, 
возникающим при длительном сидении.

Анализ клинической картины и данные осмотра паци-
ента К. позволяют клинически диагностировать у него 
дискогенную боль на основании совокупности следую-
щих характеристик:

 ■ Молодой возраст (<45).
 ■ Постепенное начало. 
 ■ Усиление боли при аксиальной нагрузке.
 ■ Ухудшение в положении сидя, облегчение в положе-

нии лежа.
 ■ Локализация по средней линии поясницы (аксиальная 

боль).
 ■ Иррадиация в верхние отделы бедра.
 ■ Трудности выпрямления из сгибательной позы в поло-

жении стоя.
 ■ Позитивный вибротест.

Локализация боли по средней линии спины (аксиаль-
ная боль) – важная диагностическая характеристика дис-
когенной боли. Предполагаемый механизм аксиальной 
боли заключается в возвращении смещенного пульпоз-
ного ядра через трещинку в диске в нормальное положе-
ние при движениях, что и вызывает боль. Следующая 
клиническая характеристика дискогенной боли – зависи-
мость интенсивности боли от аксиальной нагрузки. 
Движения, усиливающие аксиальную нагрузку на позво-
ночник: сидение, стояние, подъем тяжести, наклоны, пово-
роты, провоцирующие боль. Позиция с минимальной 
аксиальной нагрузкой на позвоночник (положение лежа) 
облегчает боль. Обычно бывает сложно определить точ-
ную дату дебюта заболевания, потому что актуальной 
проблеме, как правило, предшествует несколько эпизо-
дов менее тяжелых эпизодов боли. Актуальный эпизод 
боли может начаться неожиданно или постепенно, 
последнее обычно наблюдается после травмы [1]. Можно 
предположить, что актуальный эпизод боли у пациента В. 
связан с микротравмой во время упражнений со штангой. 

Нейровизуализация. МРТ-картина поясничного отдела 
позвоночника пациента В. не противоречит диагностиче-
ской концепции.

Данные нейровизуалиции пациента В.
Поясничный лордоз сохранен. При анализе МР-томограмм поясничного 
отдела позвоночника выявлено снижение интенсивности МР-сигнала на 
Т-2-взвешенных изображениях межпозвонковых дисков на уровнях 
L5-S1 за счет дегидратационных изменений со снижением высоты дис-
ков. В сегментах L1-S1 размеры костных структур позвоночного канала: 
сагиттальный 16 мм (норма 16–18 мм), поперечный 20–21 мм (норма 
20–21 мм). Анализ межпозвонковых дисков: в смежных замыкательных 
пластинах тел позвонков L5-S1 отмечается повышение интенсивности 
МР-сигнала на Т2-, STIR-режимах и снижение интенсивности на Т1 (изме-
нения соответствуют типу Модик-1). Паравертебральные мягкие ткани на 
уровне L1-S1 без особенностей. Заключение: дегенеративно-дистрофи-
ческие изменения поясничного отдела позвоночника. Субхондральные 
изменения тел позвонков L5-S1 (Модик-1)
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Изменения типа Модик-1 проявляются снижением 
интенсивности сигнала на Т1-взвешенных изображениях 
и увеличением интенсивности сигнала в Т2-режиме и 
высокоассоциированы с дегенерацией МПД и дискоген-
ной болью [2]. Наличие изменений типа Модик-1, соот-
ветствующих фазе воспаления/отека, в рассматриваемом 
клиническом случае косвенно подтверждает микротрав-
матизацию фиброзного кольца с последующими воспа-
лительными реакциями у пациента В. 

Клинический диагноз. Проведенный анализ клиниче-
ской картины, данных осмотра и нейровизуализации 
позволяет диагностировать у пациента В. дегенеративное 
заболевание дисков (дископатию сегмента L5-S1) с подо-
строй дискогенной болью. Перспективным в диагностике 
дискогенной боли является применение ультразвуковых 
методов, которые позволяют детально визуализировать 
изменения структуры диска, в частности расположение и 
протяженность трещин фиброзного кольца. В классиче-
ском исследовании M. Yrjämä комбинация ультразвуко-
вого исследования и теста вибрационной провокации 
боли для выявления трещин фиброзного кольца про-
демонстрировала 90%-ную чувствительность и 75%-ную 
специфичность [3]. В представленном клиническом слу-
чае вибротест был позитивным. Таким образом, предрас-
полагающими факторами к развитию активной диско-
патии у пациента В. явились микротравматизация при 
занятиях тяжелой атлетикой в подростковом возрасте и 
профессиональная деятельность, связанная с вибрацион-
ной нагрузкой и длительным пребываем в сидячем поло-
жении. А непосредственным фактором, реализующим 
актуальный болевой эпизод, послужила возможная трав-
матизация во время упражнений со штангой.

Патогенез дегенерации межпозвонкового диска. Ста-
рение дисков и возрастные изменения происходят во 
всех позвоночных дисках всех индивидуумов. Ключевым 
звеном старения дисков является потеря протеогликанов 
и содержания воды в пульпозном ядре. Процессы старе-
ния в конечном итоге приводят к дегенерации МПД, но 
процессы «благополучного» старения можно отделить от 
процессов «активной/ускоренной» дегенерации МПД [4]. 
Vo N.V. с колл. (2016) описали три фазы биохимического 
каскадного процесса старения диска [5]. Первая фаза — 
это биомолекулярное повреждение, которое включает 
продукцию свободных радикалов, накопление конечных 
продуктов гликирования, эпигенетическое повреждение, 
приводящее к окислительному стрессу, потере гомеостаза 
и деградации внеклеточного матрикса с потерей протео-
гликанов и гипоосмолярности. Вторая фаза включает в 
себя клеточное старение и апоптоз, а также нарушение 
ядерной сигнализации (NF‐kB, митоген‐активированные 
протеинкиназы и индуцируемый гипоксией фактор). 
Накопление биомолекулярного повреждения приводит к 
функциональным и фенотипическим изменениям в клет-
ках фиброзного кольца и пульпозного ядра. Третья фаза 
включает в себя потерю целостности матрицы диска, 
потерю стволовых клеток и нарушение биомеханики 
диска. Поэтому хотя старение и отличается от «активной» 
дископатии, оно включает в себя множество условий, 

которые могут предрасполагать к травмам, воспалению и 
патологическим условиям заживления, которые являются 
существенными характеристиками дегенерации.

Неблагоприятные биомеханические и биохимические 
факторы могут способствовать активации дегенерации 
диска, но начало активной дископатии, скорее всего, 
является многофакторным. Механические нагрузки, при-
ложенные к стареющему межпозвонковому диску, спо-
собствуют микротрещинам фиброзного кольца и/или 
поражению замыкательных пластинок. Биомеханически 
флексия/экстензия поясницы представляют собой куму-
ляцию движений отдельных позвонков позвоночного 
столба, причем 80–90% двигательной нагрузки приходит-
ся на L4-L5 и L5-S1-межпозвонковые диски. Наибольшую 
нагрузку межпозвонковые диски испытывают при накло-
нах вперед, поворотах (ротация) и при поднятии тяжести 
на вытянутых руках. Фиброзное кольцо достаточно рези-
стентно к кратковременным аксиальным нагрузкам, но 
при длительных нагрузках в сочетании с компрессион-
ным мышечным усилием повышается внутридисковое 
давление, которое может превышать прочность волокон 
фиброзного кольца. 

Повторные компрессионные нагрузки подвергают 
диск риску надрыва волокон фиброзного кольца. 
Содержимое пульпозного ядра просачивается через эти 
надрывы. Центральные фиброзные волокна лишены 
болевых рецепторов, поэтому инициальные (минималь-
ные) надрывы волокон обычно не сопровождаются 
болью. Но травматизация приводит к повышенной 
локальной экспрессии провоспалительных молекул, 
таких как IL-1β, которые усиливают нарушение архитек-
тоники диска. Эти изменения более часты на уровнях L4/
L5 и L5/S1, чем на других уровнях, что позволяет пред-
положить, что локальное биомеханическое напряжение 
предрасполагает к травматизации [6, 7]. Локальное вос-
паление с преобладающей ролью воспалительных цито-
кинов, таких как IL-1β и фактор некроза опухоли α, спо-
собствует разрушению хрящевого внеклеточного 
матрикса, а также неоваскуляризации и неоиннервации 
внутри дегенерированных дисков [8, 9]. Кроме того, 
врожденный и адаптивный иммунитет также может уча-
ствовать в дегенерации межпозвонковых дисков. 
Межпозвоночный диск является самым крупным аваску-
лярным органом в организме человека и поэтому исклю-
чен из иммунологической толерантности, способствуя 
«иммунной привилегии» пульпозного ядра. Разрывы 
пульпозного кольца подвергают пульпозное ядро воз-
действию иммунной системы, которая распознает его как 
инородное тело и вырабатывает активные цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты  – иммуноглобулины. Таким образом, 
компоненты пульпозного ядра (мощные антигены для 
иммунной системы) запускают аутоиммунный и воспали-
тельный каскад и способствуют последующему воспале-
нию, неоваскуляризации и неоиннервации с участием 
субхондральной кости и замыкательных пластинок 
позвонков, что на макроуровне можно визуализировать 
на МРТ (изменения, характерные для стадии Модик-1 по 
классификации Модик 1980 г.). Нео васку ляризация спо-
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собствует пролонгированию воспаления за счет повы-
шенной проницаемости. Неонейрогенез активируется в 
условиях хронического воспаления под влиянием про-
воспалительных цитокинов. Нервные окончания подвер-
гаются механическому сдавливанию. Кроме этого, при 
воспалении их чувствительность повышается в результа-
те действия медиаторов воспаления, что приводит к 
усилению болевых ощущений. Неоваскуляризация и 
неонейрогенез считаются прямыми причинами диско-
генной боли [10]. Концепция «активной» дископатии в 
настоящее время охватывает клинические, молекуляр-
ные и структурные (МРТ-находки) особенности, которые 
отражают «активность», в первую очередь локальных 
провоспалительных процессов, у пациентов с хрониче-
ской болью в нижних отделах спины.

Терапия. Терапевтическая программа дискогенной 
боли в спине включает следующие шаги:
1. Контроль боли и воспалительного процесса.
2. Восстановление подвижности суставов и растяжимо-

сти мягких тканей.
3. Усиление мышечного каркаса. 
4. Расширение двигательной активности. 

Лечение болевого эпизода следует начинать как 
можно раньше, желательно в первые дни появления боли. 
Чрезмерное пребывание в постели может отрицательно 
сказаться на состоянии межпозвонковых дисков, мышеч-
ного каркаса, привести к общей дезадаптации, снижению 
мотивации на противостояние боли. Важно на ранних 
этапах контролировать боль, что, безусловно, предполага-
ет использовать наиболее эффективные обезболивающие 
средства. В мире нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) – самые часто назначаемые препараты 
для лечения боли в спине. Перед назначением анальгети-
ческой терапии клиницисту необходимо выбрать опти-
мальную стратегию использования НПВП, чтобы максими-
зировать клиническую эффективность НПВП и минимизи-
ровать побочные эффекты терапии, а также нивелировать 
у пациента возможные страхи по поводу применения этих 
лекарств. Одним из главных ориентиров в выборе опти-
мального НПВП является индивидуальная интенсивность 
болевых ощущений, прогнозируемая длительность при-
менения НПВП, а также индивидуальные факторы риска 
развития осложнений НПВП терапии.

Для купирования интенсивной боли (6–8 баллов по 
ВАШ) оптимальное соотношение эффективности/ безопас-
ности имеет препарат декскетопрофен. Важным достоин-
ством декскетопрофена является наличие различных 
лекарственных форм. Особый интерес представляет 
Дексалгин®25 – оригинальный препарат с быстрым нача-
лом действия. Дексалгин®25 представляет собой модифи-
цированную молекулу кетопрофена, которая была очи-
щена от балластного изомера. Развитие эффекта наступа-
ет быстрее, чем у других НПВП. Максимальная концентра-
ция в плазме крови при приеме Дексалгина достигается 
через 30 минут, а при приеме 100 мг кетопрофена (дози-
ровка в 4 раза больше) только через 82 минуты. Если 
сравнивать время начала обезболивающего действия, то 
у кеторолака оно в два раза больше. У дексалгина обез-

боливающее действие начинается в среднем через 
30 минут, а у кеторолака через 60 минут. Быстрое и 
эффективное обезболивание позволяет предотвратить 
развитие хронической боли, которую очень сложно 
купировать. 

Помимо быстрого развития эффекта, Дексалгин®25 
обладает мощным анальгетическим эффектом. При срав-
нении эффективности декскетопрофена и трамадола у 
пациентов с острой болью в спине было продемонстриро-
вано, что по сравнению с группой трамадола после перво-
го дня лечения статистически значимо меньшему количе-
ству пациентов в группе декскетопрофена требовалась 
дополнительная терапия парацетамолом (р = 0,011). 
Снижение боли при движении достоверно (p < 0,05) раз-
личалось между группами сравнения в пользу декскето-
профена на шестой день терапии. По сравнению с груп-
пой трамадола частота побочных эффектов, связанных с 
исследуемым препаратом, была значительно ниже в груп-
пе декскетопрофена (10,3% против 22,1%; р = 0,026) [11]. 
Постмаркетинговое когортное исследование профиля 
безопасности оральной формы декскетопрофена, вклю-
чавшее 7 377 пациентов (2/3 пациентов с острым боле-
вым синдромом, ассоциированным с нарушениями опор-
но-двигательного аппарата), показало низкий риск раз-
вития осложнений со стороны желудочно-кишечного 
тракта у пациентов, принимавших декскетопрофен [12]. 
Дексалгин® предназначен для краткосрочного примене-
ния в период острого/подострого болевого синдрома. 
В дальнейшем возможен перевод пациента на другие 
анальгетики. Нимесил® (нимесулид) блокирует преимуще-
ственно ЦОГ-2, мало влияет на ЦОГ-1, поэтому обладает 
«улучшенной» переносимостью в отношении ЖКТ в срав-
нении с неизбирательными ингибиторами ЦОГ-1 и ЦОГ-2. 
Нимесил® выпускается в виде гранул для приготовления 
суспензии для приема внутрь, которые упакованы в саше 
по 2 г (100 мг нимесулида). При применении терапевтиче-
ских доз нимесулида преимущественно ингибируется 
лейкоцитарная ЦОГ-2 при незначительном влиянии на 
тромбоцитарную ЦОГ-1, что является, по-видимому, обо-
снованием клинических наблюдений об отсутствии значи-
тельного эффекта нимесулида на систему гомеостаза [13].

Уникальным свойством, выделяющим нимесулид из 
всех НПВП, является его ингибирующее влияние на цито-
кины, что чрезвычайно важно при купировании воспали-
тельных реакций, связанных с дегенерацией МПД. В част-
ности, показано, что нимесулид ингибирует фактор 
некроза опухоли α, который участвует в поддержании 
гипералгезии. Дополнительным преимуществом нимесу-
лида является быстрое развитие анальгетического дей-
ствия [14]. Кроме того, нимесулид в спектре своего меха-
низма действия имеет ингибицию IL-1b, ингибицию апоп-
тоза хондроцитов, подавление активности металлопроте-
аз, что позволяет обсуждать антиоксидантные свойства 
препарата. Эти дополнительные механизмы действия 
нимесулида обуславливают его высокое протективное 
действие в отношении хряща, что особенно важно для 
больных с дископатией. В нашей стране у клиницистов 
накоплен большой опыт ступенчатой комбинированной 
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терапии боли в спине с использованием препаратов 
Дексалгин и Нимесил [15]. 

Индивидуально подобранная комбинированная тера-
пия может улучшить анальгезию при одновременном сни-
жении дозы составных веществ, тем самым снижая частоту 
побочных эффектов. Показано включение в терапию анти-
депрессантов в случае длительности болевого синдрома 
свыше шести недель. Некоторые антидепрессанты, в част-
ности ингибиторы обратного захвата норадреналина и 
серотонина, обладают свойством модулирования боли 
независимо от эффекта на депрессивное настроение. Все 
больше доказательств полезности назначения в качестве 
адъювантной терапии симптоматических препаратов мед-
ленного действия (SYSADOA). Эти средства назначаются на 
длительный срок (шесть и более месяцев), т. е. пациенту 
необходимо продолжать принимать SYSADOA даже после 
купирования болевого эпизода и отмены НПВП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В представленном клиническом случае пациенту В. 
был назначен Дексалгин®25 в дозе 25 мг x 3 раза в день 
в сочетании с омепразолом 20 мг в день в течение 
5 дней, затем пациент был переведен на Нимесил 200 мг 
в день в два приема. В качестве адъювантной терапии 

был использован комплексный препарат из группы 
SYSADOA, содержащий глюкозамин и хондроитин. Через 
две недели терапии интенсивность боли снизилась на 
50%. Для подострой рецидивирующей боли редукция на 
50% рассматривается как хороший ответ на терапию. 
Поэтому лечение было продолжено. Также пациенту было 
настоятельно рекомендовано увеличить дневную физи-
ческую активность. После шести недель терапии интен-
сивность боли снизилась на 70% (2 балла по ВАШ, что 
соответствует уровню мягкого болевого синдрома) от 
первоначального уровня. Каких-либо побочных явлений 
за время терапии пациент не отмечал. Пациенту был 
отменен Нимесил и предложено продолжить курс 
SYSADOA. Дополнительно с целью воздействия на оста-
точную боль и профилактики рецидивов боли для паци-
ентки была разработана индивидуальная нелекарствен-
ная программа, включающая лечебную гимнастику, моди-
фикацию посадки в период профессиональной деятель-
ности, релаксирующий массаж мышц спины. 

Представленный клинический случай демонстрирует 
успешное консервативное ведение пациента с дискоген-
ной болью в условиях поликлинического звена. 
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Мультимодальный подход в лечении хронической 
ишемии головного мозга: что должен знать врач?

Н.В. Пизова, e-mail: pizova@yandex.ru
Ярославский государственный медицинский университет; 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5

Резюме
В статье рассматривается одна из ведущих проблем современной ангионеврологии – хроническая ишемия головного мозга. 
Показаны основные этиологические факторы, играющие значимую роль в развитии хронической ишемии головного мозга, 
среди которых основную роль играют атеросклероз, гипертоническая болезнь, заболевания миокарда, сахарный диабет и др. 
Описаны основные клинические проявления данного заболевания. Акцент сделан на том, что основным ядром клинической 
картины хронической ишемии головного мозга являются именно когнитивные нарушения, которые в большинстве случаев 
определяют тяжесть состояния пациентов. Развитие когнитивных нарушений связано с очаговым или диффузным поражением 
головного мозга, что приводит к нарушению одной или нескольких когнитивных функций. Сосудистые когнитивные нарушения 
являются следствием острых или хронических цереброваскулярных процессов. Представлены основные причины и механиз-
мы развития сосудистых когнитивных нарушений. Показано, что в зависимости от механизма и причины скорость развития 
когнитивных нарушений может быть различной. Описана клиническая картина когнитивных нарушений, развивающаяся 
вследствие поражения мелких сосудов головного мозга. Охарактеризованы особенности сосудистых когнитивных нарушений, 
возникающих на фоне церебральной гипоперфузии. Даны современные критерии диагноза. Перечислены основные методы 
диагностики. Описаны основные подходы в лечении пациентов с хронической ишемией головного мозга в зависимости от 
стадии заболевания. Углубленное внимание отведено нейропротекции с более детальным описанием механизмов действия 
и клинической эффективности препаратов с действующими веществами цитиколин и этилметилгидроксипиридина сукцинат.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, клиника, диагностика, подходы к терапии, нейропротекция, цити-
колин, этилметилгидроксипиридина сукцинат
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A multimodal approach in the treatment of chronic 
cerebral ischemia: what should a doctor know?

Nataliya V. Pizova, e-mail: pizova@yandex.ru
Yaroslavl State Medical University; 5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl, 150000, Russia

Abstract
The article discusses one of the leading problems of modern angioneurology - chronic cerebral ischemia. The main etiological 
factors playing a significant role in the development of chronic cerebral ischemia, among which atherosclerosis, hypertension, 
myocardial diseases, diabetes mellitus, etc. play a major role. The main clinical manifestations of this disease are described. The 
emphasis is on the fact that the main nucleus of the clinical picture of chronic cerebral ischemia is cognitive impairment, which 
in most cases determines the severity of patients. The development of cognitive impairment is associated with focal or diffuse 
brain lesions, resulting in the impairment of one or more cognitive functions. Vascular cognitive deficits are the result of acute or 
chronic cerebrovascular processes. The main causes and mechanisms of vascular cognitive impairment development are pre-
sented. It is shown that depending on the mechanism and the cause, the rate of cognitive impairment development may vary. The 
clinical picture of cognitive impairments developing as a result of the lesion of small brain vessels is described. The peculiarities 
of vascular cognitive disorders occurring against the background of cerebral hypoperfusion are described. The modern criteria of 
diagnosis are given. The main diagnostic methods are listed. The main approaches in treatment of patients with chronic cerebral 
ischemia depending on the disease stage are described. In-depth attention is given to neuroprotection with a more detailed 
description of the mechanisms of action and clinical efficacy of drugs with active substances - citicoline and ethylmethylhy-
droxypyridine succinate.

Keywords: chronic cerebral ischemia, clinic, diagnosis, approaches to therapy, neuroprotection, citicoline, ethylmethylhy-
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика и лечение сосудистых заболеваний 
головного мозга остаются одной из ведущих проблем 
современной ангионеврологии. Проблема сосудистых 
заболеваний головного мозга актуальна как с медицин-
ской, так и социальной точки зрения. Цереброваскулярные 
расстройства – наиболее распространенные патологиче-
ские состояния в неврологической практике [1]. С учетом 
прогрессирующего старения населения планеты эта про-
блема обещает оставаться актуальной и в будущем [2, 3]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Хроническая ишемия мозга (ХИМ) – медленно прогрес-
сирующее нарушение мозгового кровообращения много-
очагового или диффузного характера, возникающее вслед-
ствие постепенного накопления ишемических и вторичных 
дегенеративных изменений в головном мозге, обусловлен-
ных повторяющимися ишемическими эпизодами. Прояв-
ления хронической ишемии мозга в зависимости от стадии 
процесса могут варьировать от субклинических симптомов 
до признаков стойкого неврологического дефицита [2, 4, 5]. 
В клинической картине цереброваскулярных заболеваний 
ведущую роль, помимо неврологического дефицита, играют 
прогрессирующие когнитивные нарушения [6]. 

В 70–80-е гг. прошлого века ведущие ангионеврологи 
мира, такие как В. Хачинский и др., постулировали, что не 
может быть структурного повреждения головного мозга 
без инсульта [7, 8]. Позднее с развитием методов совре-
менной нейровизуализации было показано, что длитель-
ная неконтролируемая артериальная гипертензия может 
приводить к диффузным изменениям глубинных отделов 
белого вещества головного мозга (т. н. лейкоареоз), кото-
рый в настоящее время рассматривается как нейровизу-
ализационный коррелят ХИМ [8, 9].

В настоящее время показаны основные этиологиче-
ские факторы ХИМ, среди которых основную роль играют 
атеросклероз, гипертоническая болезнь, заболевания 
миокарда, сахарный диабет и др. Данные заболевания 
вызывают нарушение мозгового кровотока с гипоксией 
вещества мозга и каскадом биохимических процессов, 
вызывающих диффузные многоочаговые изменения 
вещества головного мозга, преимущественно по типу 
церебральной микроангиопатии [3, 10].

Клиническая картина ХИМ включает в себя [11, 12]: 
 ■ прогрессирующее нарастание когнитивных наруше-

ний (снижение памяти, внимания, интеллекта); 
 ■ постепенное нарастание эмоционального оскудения, 

потеря интереса к жизни; 
 ■ постепенное нарастание нарушений координации и 

ходьбы, склонность к падениям; 
 ■ подкорковый синдром (олигобрадикинезия, гипоми-

мия, ахейрокинез, повышение мышечного тонуса по экс-
трапирамидному типу);

 ■ различной степени выраженности псевдобульбарный 
синдром; 

 ■ снижение силы в конечностях (легкие парезы при вы-
раженном поражении головного мозга); 

 ■ постепенное развитие нарушений контроля функции 
тазовых органов. 

Несмотря на то что больные с ХИМ предпочитают 
акцентировать внимание преимущественно на субъек-
тивных проявлениях (головная боль, головокружение, 
шум в ушах, быстрая утомляемость), ядром клинической 
картины ХИМ следует признать именно когнитивные 
нарушения (КН), которые в большинстве случаев опреде-
ляют тяжесть состояния пациентов. Когнитивные функ-
ции – это наиболее сложные функции головного мозга, с 
помощью которых осуществляется процесс рационально-
го познания мира. К таким функциям относятся память, 
внимание, психомоторная координация, речь, гнозис, 
праксис, счет, мышление, ориентация, планирование и 
контроль высшей психической деятельности [13, 14]. 
Развитие КН связано с очаговым или диффузным пора-
жением головного мозга, что приводит к нарушению 
одной или нескольких когнитивных функций.

В отечественной неврологии термин «хроническая 
ишемия головного мозга» совпадает с термином «дис-
циркуляторная энцефалопатия» (ДЭП) и представляет 
собой хронически протекающее сосудистое заболевание 
головного мозга с различной степенью нарушений тех 
или иных его функций [15, 16]. В современной зарубеж-
ной литературе выделяют сосудистые когнитивные нару-
шения (СКН), которые расцениваются как основное про-
явление ХИМ [17, 18]. Выделяют три стадии ДЭП: I – лег-
кую (соответствует легким СКН), II – умеренную (соответ-
ствует умеренным СКН) и III – выраженную (соответствует 
сосудистой деменции) [16].

СОСУДИСТЫЕ КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ 

СКН являются следствием острых или хронических 
цереброваскулярных процессов, которые приводят к оча-
говому и/или диффузному поражению головного мозга, 
сопровождающихся в последующем нарушением внутри-
мозговых связей [19–21]. Причины и механизмы разви-
тия СКН крайне разнообразны [22]. СКН могут возникать 
в результате нарушения кровотока по магистральным 
артериям головы, внутричерепным и внутримозговым 
артериям или вследствие кардио- или артерио-артери-
альных эмболий. СКН могут быть обусловлены дисбалан-
сом между артериальным притоком и венозным оттоком 
крови [19–21]. Скорость развития когнитивных наруше-
ний может быть различной. Если когнитивное снижение у 
пациента является следствием мультиинфарктного пора-
жения головного мозга, то наиболее вероятным вариан-
том течения будет постепенное или, возможно, ступене-
образное нарастание выраженности симптомов. Если 
когнитивное снижение – результат поражения инсультом 
т. н. стратегической зоны (тот отдел мозга, который важен 
для когнитивного функционирования,  – таламус, гиппо-
камп, базальные ганглии, ствол головного мозга и лобные 
доли), то отмечается острое развитие когнитивных нару-
шений на фоне инсульта или сразу после него. 
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Другим вариантом развития когнитивных нарушений 
будет повреждение головного мозга вследствие пораже-
ния мелких сосудов, характеризующееся неуклонным 
прогрессированием. В клинической картине при данной 
форме будут преобладать нарушения регуляции и скоро-
сти психических процессов: снижение беглости мышле-
ния и речи, инертность, импульсивность, сложность усво-
ения новой программы действия. Рано развиваются и 
обычно выражены нарушения поведения; в неврологиче-
ском статусе также можно отметить признаки поражения 
лобно-подкорковых связей: апраксию ходьбы, падения, 
нарушения речи по типу динамической афазии, наруше-
ние тазовых функций, феномен противодержания, псев-
добульбарный синдром, хватательные рефлексы [23]. 

У лиц пожилого возраста СКН могут возникать на 
фоне церебральной гипоперфузии, при этом механизм 
их развития связан со снижением частоты сердечных 
сокращений в ночное время, что особенно выражено у 
пожилых и старых больных. Схожие изменения могут раз-
виваться в результате избыточной антигипертензивной 
терапии или невыявленной ортостатической гипотензии. 
Характерным течением гипоперфузионных СКН является 
их развитие в ночное время или сразу после сна, когда 
проснувшийся пациент не сразу может понять, спит он 
или нет; нередко он возбужден и принимает за реаль-
ность увиденный сон. Подобные симптомы длятся 
несколько часов и затем постепенно исчезают, приводя к 
последующему развитию или нарастанию выраженности 
уже имеющихся когнитивных нарушений. Связь инсульта 
и когнитивных нарушений многообразна и зависит от 
предыдущего состояния когнитивных функций, сопутству-
ющей патологии, объема и локализации нарушения моз-
гового кровообращения. После инсульта СКН отмечаются 
у 30–70% пациентов [24]. 

Совсем недавно Glogzik L. с колл. показали, что повы-
шение цереброваскулярного риска также ассоциируется 
со снижением вазореактивности в области гиппокампа и 
корковых регионов височных долей в ответ на гиперкап-
нию. Опираясь на то, что гиппокамп чувствителен к ише-
мии и является мишенью нейродегенеративного процес-
са при болезни Альцгеймера, авторы предложили, что 
существует взаимосвязь васкулярной патологии с разви-
тием нейродегенеративного процесса альцгеймеровско-
го характера [25]. Корреляция сосудистых факторов 
риска со снижением сосудистой реактивности является 
свидетельством эндотелиальной дисфункции, приводя-
щей к нарушению функциональной гиперемии уже толь-
ко при наличии сосудистых факторов риска, еще при 
отсутствии цереброваскулярного заболевания [26].

СОВРЕМЕННАЯ ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКОЙ 
ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Однако необходимо отметить, что в клинической 
практике под диагнозом «ХИМ» могут быть представлены 
другие неврологические или психические заболевания. 
Нередко бывают и ситуации, когда данное состояние не 
диагностируются не только при его начальных проявле-

ниях, но и при наличии выраженных клинических сим-
птомов ХИМ (ДЭ) [16]. Согласно современным критериям, 
диагноз основывается на следующих признаках (A, В 
плюс один из поддерживающих критериев – Б или Г) [16]:
А. Наличие когнитивных нарушений неамнестического 

характера: острое или ступенчатое развитие когни-
тивных нарушений в течение ≥ 6 мес. со слов пациен-
та или его родственников (окружения); нарушения 
когнитивных функций по данным нейропсихологиче-
ского обследования.

Б. Признаки сосудистого поражения головного мозга по 
данным МРТ или КТ: перенесенные инфаркты или 
кровоизлияния, бессимптомные лакуны, субкорти-
кальный лейкоареоз.

В. Отсутствие клинических, анамнестических и нейрови-
зуализационных данных, свидетельствующих о других 
неврологических заболеваниях.

Г. Сочетанные ишемические заболевания сердца и 
периферических артерий.
Диагноз «ХИМ» (ДЭП и СКН) основывается на клини-

ческих, неврологических и нейропсихологических дан-
ных, результатах магнитно-резонансной или компьютер-
ной томографии головного мозга. Учитывая, что на 
начальных стадиях КН могут быть неочевидными при 
рутинном сборе жалоб и анамнеза, используются методи-
ки нейропсихологического тестирования: краткая шкала 
оценки психического статуса, монреальская шкала когни-
тивных функций, тест Мини  – Ког, батарея тестов для 
оценки лобной дисфункции, тест слежения, тест вербаль-
ных ассоциаций, тест рисования часов, тест повторения 
цифр в прямом и обратном порядке, символьно-цифро-
вой тест и др. [27–32].

ОСНОВНЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Лечение пациентов с ХИМ должно быть индивидуаль-
ным с учетом патогенетических факторов и направлено 
на коррекцию факторов риска и устранение или умень-
шение выраженности хронической ишемии головного 
мозга. Основное значение имеет профилактика инсульта, 
поэтому необходима коррекция факторов риска его раз-
вития (курение, злоупотребление алкоголем, низкая 
физическая активность, ожирение), лечение артериаль-
ной гипертензии, сахарного диабета и других заболева-
ний [33]. В современных условиях существующие реко-
мендации по лечению КН могут использоваться только в 
стадии деменции с применением антихолинэстеразных 
средств и антагонистов NMDA-рецепторов. Однако для 
предотвращения прогрессирования заболевания уже на 
самых ранних стадиях ХИМ (ДЭП) должны назначаться 
вазоактивные и нейропротективные препараты, чтобы 
как можно раньше предупредить развитие социальной, 
бытовой и трудовой дезадаптации пациентов данной 
категории (рис.).

Нейропротекция – это любая стратегия или комбина-
ция стратегий, которая препятствует или замедляет 
повреждение ткани мозга, а также способствует восста-
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новлению нейронов и их окружения [34]. Считается, что 
применение препаратов, способствующих нормализации 
обмена веществ в головном мозге, обладающих нейро-
трофическим и нейропротективным действием, может 
иметь существенное значение в лечебной тактике [35, 36]. 
Улучшение кровообращения в системе мелких мозговых 
сосудов может быть обеспечено также с помощью пре-
паратов, восстанавливающих функцию эндотелия: инги-
биторов АПФ с высокой тканевой специфичностью, 
например периндоприла, статинов, средств, улучшающих 
микроциркуляцию, например пентоксифиллина, а также 
мерами, направленными на уменьшение вязкости крови 
(прекращение курения, коррекция дислипидемии или 
гиперфибриногенемии) [26, 37].

С позиции доказательной медицины одним из наи-
более перспективных нейропротекторов является цити-
колин [38]. Цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин, или 
CDP-холин) является естественным эндогенным соедине-
нием, первоначально определенным Кеннеди в 1956 г. в 
качестве ключевого соединения в биосинтезе фосфати-
дилхолина [39]. Цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин) – 
это органическое вещество, которое относится к группе 
нуклеотидов  – биомолекул, играющих важную роль в 
клеточном метаболизме. Существует такое понятие, как 

эндогенный и экзогенный цитиколин. Эндогенное обра-
зование цитиколина является этапом синтеза из холина 
фосфатидилхолина. Цитиколин (цитидин-5-дифосфо-
холин) является незаменимым предшественником фос-
фатидилхолина (лецитина), основного фосфолипида всех 
клеточных мембран, включая нейрональные мембраны. 
Холин также принимает участие в синтезе ацетилхолина, 
а цитиколин является донором холина в процессах син-
теза ацетилхолина. Повреждение клеточных мембран и 
нарушение метаболизма фосфолипидов играют важную 
роль в патофизиологии церебральной ишемии. Похоже, 
что важным компонентом нейропротективного потенциа-
ла цитиколина является его способность улучшать синтез 
фосфатидилхолина в поврежденной ткани мозга [40, 41].

В 2005 г. был опубликован Кокрановский систематиче-
ский обзор на основании анализа 14 клинических иссле-
дований с участием 1 336 пациентов. Средняя доза цити-
колина в указанных исследованиях составила 1000 мг/сут, 
продолжительность лечения  – 3 мес. В данном обзоре 
отмечено, что цитиколин обеспечивает статистически 
достоверное умеренное, но стабильное улучшение памя-
ти, способствует уменьшению выраженности поведенче-
ских нарушений у пациентов с когнитивными нарушени-
ями вследствие цереброваскулярных заболеваний, по 

  Рисунок. Алгоритм лечения хронической ишемии головного мозга
  Figure.  Treatment algorithm of chronic cerebral ischemia

Выявление индивидуальных 
факторов риска

Воздействие на модифицируемые факторы риска:
•	 отказ от курения и алкоголя; 
•	 физическая активность;
•	 снижение повышенной массы тела;
•	 артериальная гипертензия (ингибиторы АПФ/блока-

торы ангиотензиновых рецепторов ± диуретик ± 
антагонисты кальция длительного действия);

•	 дислипидемия (диета, статины);
•	 гипергомоцистеинемия (В6, В12, фолиевая кислота);
•	 применение антиагрегантов или антикоагулянтов (по 

показаниям);
•	 лечение сахарного диабета, ишемической болезни 

сердца, нарушений сердечного ритма;
•	 контроль атеросклеротического поражения сонных 

артерий (по показаниям – хирургическое лечение);
•	 раннее выявление и адекватное лечение других 

соматических заболеваний
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ХРОНИЧЕСКАЯ ИШЕМИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
(с или без эпизодов острых нарушений мозгового кровообращения)

Лечебная тактика 
Предупреждение первичных и повторных ишемических эпизодов
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крайней мере в краткосрочной и среднесрочной пер-
спективе [42]. В целом ряде плацебо-контролируемых 
исследований выявлено улучшение когнитивных функ-
ций на фоне применения цитиколина у больных с сосуди-
стой патологией головного мозга. Так, Fioravanti и соавт. 
при наблюдении 33 больных с сосудистой деменцией, 
принимавших цитиколин в дозе 1 г/сут внутривенно в 
течение 28 дней, отметили значительное улучшение ког-
нитивных функций, прежде всего внимания [42]. 

Одним из препаратов, содержащих цитиколин, на рос-
сийском рынке является Нейпилепт®, выпускаемый в 
виде раствора для внутривенного и внутримышечного 
введения и раствора для приема внутрь. Показаниями к 
применению препарата Нейпилепт® (среди прочих) явля-
ются когнитивные и поведенческие нарушения при деге-
неративных и сосудистых заболеваниях головного мозга1. 
В недавно завершившемся исследовании отмечена 
эффективность и безопасность его пероральной формы у 
128 пациентов с когнитивными нарушениями (РКИ №145 
от 26.03.2015) [43]. 

К другим лекарственным средствам, влияющим на 
процессы энергетического обмена, и прежде всего в 
митохондриях,  – основных «энергогенераторах» клеток, 
относятся препараты, получившие название «биоэнерге-
тики», или «регуляторы энергетического обмена» (РЭО) 
[44]. Хорошо известно, что нарушения энергетики клеточ-
ных структур непосредственно определяют механизмы 
развития оксидативного стресса, мембранной деструк-
ции, нарушений рецептор-эффекторных реакций в ней-
ромедиаторных системах, ослабление нейротрофических 
и нейропластических процессов и т.д. Поэтому препараты 
данной группы потенциально способны не только повы-
шать энергообеспечение нейронов, но и оказывать ком-
плексное цитопротекторное действие. Одним из наибо-
лее перспективных химических соединений являются 
соли янтарной кислоты.

Янтарная кислота – один из важнейших компонентов 
естественных биохимических процессов в мозге, которая 
играет ведущую роль в реакциях цикла трикарбоновых 
кислот (цикл Кребса), обеспечивая тем самым полноцен-
ную биоэнергетику нейронов. В частности, она быстро 
повышает уровень макроэргических фосфатов (АТФ, АДФ) 
и восстановленных митохондриальных никотинамидаде-
ниндинуклеотидов, ускоряет оборот в клетке восстанови-
тельных синтетаз, поддерживает физиологические пара-
метры транспорта кальция [45]. При этом энергетическая 
мощность процесса синтеза АТФ при окислении янтарной 
кислоты существенно выше, чем при окислении любого 
другого субстрата. Кроме того, фермент сукцинатдегидро-
геназа является важнейшим компонентом физиологиче-
ской антиоксидантной системы организма, а янтарная 
кислота  – антиоксидантом направленного митохондри-
ального действия. Оптимальным вариантом фармаколо-
гического воздействия в данных условиях становится 
применение солей янтарной кислоты, и в частности этил-
метилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) [46, 47]. 

1 https://grls.rosminzdrav.ru/.

ЭМГПС – средство, во многих отношениях отличающе-
еся от классических нейропротекторов. Его уникальность 
определяется воздействием на три основных механизма 
развития клинической картины при ХИМ: нейрометабо-
лический, мембраностабилизирующий и нейромедиатор-
ный. ЭМГПС легко проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер и, обладая специфической тропностью к 
тканям и структурам мозга, эффективно восполняет 
дефицит эндогенной янтарной кислоты в условиях хро-
нической ишемии, включаясь во все реакции энергообе-
спечения нейронов. ЭМГПС в условиях ишемии реализует 
прямое защитное действие в отношении митохондрий, 
способствуя нормализации биохимических процессов в 
цикле Кребса, повышая активность процессов окисли-
тельного фосфорилирования и интенсивность синтеза 
АТФ [45, 48]. Также ЭМГПС оказывает влияние на конфор-
мационное состояние белковых макромолекул синапти-
ческих мембран и обладает неспецифическим модулиру-
ющим эффектом в отношении различных нейромедиа-
торных систем. Так, ЭМГПС повышает сродство ГАМК-
рецепторов к ГАМК, активирует дофамин- и холинергиче-
ские процессы и ослабляет глутаматную эксайтотоксич-
ность [45, 49]. В клинической практике отмечена высокая 
эффективность ЭМГПС при различных формах ХИМ (ДЭП 
и СКН) [50–52]. Одним из препаратов ЭМГПС на фарма-
цевтическом рынке России является Нейрокс®, который 
выпускается в ампулах для парентерального введения и 
в таблетированных формах2.

В одном из последних исследований была продемон-
стрирована эффективность комбинации цитиколина 
(Нейпилепт®) и 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцина-
та (Нейрокс®) у 40 больных (18 мужчин и 22 женщины в 
возрасте от 54 до 72 лет) с ХИМ. Результаты комбиниро-
ванного применения Нейрокса и Нейпилепта показали 
синергизм антиоксидантного и мембранопротективного 
действия за счет различных точек приложения препара-
тов при ишемии [53]. 

Э.Ю. Соловьева и соавт. [54] по результатам собствен-
ных наблюдений и исследований отметили эффектив-
ность и целесообразность совместного применения пре-
паратов Нейрокс® и Нейпилепт® в лечении больных с 
синдромом умеренных когнитивных расстройств на фоне 
хронической недостаточности мозгового кровообраще-
ния, обусловленной артериальной гипертензией. В зави-
симости от степени выраженности симптомов ХИМ были 
предложены три схемы терапии. Если к врачу общей 
практики обращается пациент с артериальной гипертен-
зией, который пока не предъявляет активных жалоб на 
снижение памяти, внимания, восприятия и мышления 
(I стадия ХИМ), то с профилактической целью рекоменду-
ется проводить поддерживающие нейропротективные 
курсы 4-недельной терапии 1–2 раза в год. Рекомендуе-
мый курс: 2 недели (Нейпилепт®, раствор для приема 
внутрь 1000 мг (10 мл) + Нейрокс® 100 мг 2 раза в сутки в/м) 
+ 2 недели (Нейпилепт®, раствор для приема внутрь 500 мг 
(5 мл) + Нейрокс® 125 мг 2 раза в сутки). Пациентам 

2 https://medi.ru/instrukciya/nejroks_5742.
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со II стадией ХИМ целесообразно рекомендовать 
3-месячный курс терапии пероральными формами пре-
паратов. Рекомендуемый курс: Нейпилепт®, раствор для 
приема внутрь 1000 мг (10 мл) + Нейрокс®, таблетки 
250 мг (2 таблетки), дважды в день в течение трех меся-
цев. Пациенту с III стадией хронической недостаточности 
мозгового кровообращения необходимо назначить 
интенсивный курс лечения: 2 недели на базе дневного 
стационара (инъекционные формы) + 2 недели прием 
пероральных форм в домашних условиях. Рекомендуе-
мый курс: 2 недели (Нейпилепт® в/в капельно или струй-
но 2000 мг + Нейрокс® 100 мг 2 раза в сутки в/м) + 
2 недели (Нейпилепт®, раствор питьевой 1000 мг (10 мл) 
+ Нейрокс 125 мг 2 раза в сутки) [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на современном этапе развития меди-
цины своевременная диагностика хронических церебро-
васкулярных заболеваний является важной проблемой. 
Необходимо учитывать, что требуется более углубленное 
дообследование лиц, особенно пожилого возраста, кото-
рые на приеме в поликлинике предъявляют жалобы на 
головную боль, головокружение, шум в ушах, быструю 

утомляемость. Также особого внимания заслуживают те 
пациенты, у которых выявлены атеросклеротическое 
поражение магистральных артерий головы, артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца, фибрилляция 
предсердий, сахарный диабет. Данной категории пациен-
тов желательно периодически проводить нейропсихоло-
гическое тестирование с применением таких методик, 
как монреальская шкала когнитивных функций, тест 
Мини – Ког. Проведение динамического нейропсихологи-
ческого тестирования позволит на ранних этапах выявить 
когнитивные нарушения. В лечении пациентов с ХИМ 
требуется индивидуальный подход с учетом патогенети-
ческих факторов. Оно должно быть направлено на кор-
рекцию факторов риска и устранение или уменьшение 
выраженности хронической ишемии головного мозга. 
Следует отметить, что основными направлениями веде-
ния данных больных являются купирование развившего-
ся патологического процесса, проведение профилактиче-
ских мер с целью предупреждения прогрессирования 
заболевания и снижение выраженности когнитивных 
расстройств и неврологического дефицита. 
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Резюме
Аллергический ринит (АР) встречается в практике врачей разных специальностей, но постановка правильного диагноза и 
назначение адекватной терапии может занимать долгие месяцы, а иногда и годы. В настоящее время проблема АР остается 
актуальной, что обусловлено чрезвычайной распространенностью АР, поздней диагностикой, недооценкой возможных рисков 
прогрессирования болезни, возникновением осложнений, присоединением такой грозной патологии, как бронхиальная астма. 
Путь пациентки, представленной в клиническом случае, достаточно типичен для многих пациентов с АР и сопутствующей 
патологией ЛОР-органов. Молодая пациентка с аллергическим ринитом получала консервативное лечение, а позже была 
оперирована ЛОР-врачом, но эффект был неполным и непродолжительным. Только через 4 года пациентка была впервые 
обследована аллергологом. Симптомы АР свидетельствуют о наличии у пациентки атопического статуса, способствующего 
вовлечению в воспалительный процесс различных органов и систем. Для верификации диагноза и уточнения всего спектра 
«виновных» аллергенов проведено специфическое аллергологическое обследование, которое включало кожное тестирова-
ние и определение специфических IgE-антител. Главными участниками аллергического воспаления являются тучные клетки, 
эозинофилы, лимфоциты, эпителиальные и эндотелиальные клетки. Воздействие медиаторов на эндотелиальные клетки сосу-
дов и нейрорецепторы слизистой оболочки носа приводит к формированию аллергического воспаления и возникновению 
клинических симптомов АР. Одним из главных медиаторов, высвобождающихся при повторном контакте с аллергеном в 
сенсибилизированном организме, является гистамин, поэтому антигистаминные лекарственные средства  – это препараты 
первой линии на любой ступени терапии АР. В нашем клиническом случае, с учетом жалоб, анамнеза, клинических проявлений, 
результатов лабораторных (специфических, неспецифических) и инструментальных методов, пациентка нуждается в лечении 
соответствующей первой ступени терапии, основанной на контроле симптомов. Эффективность АГП 2-го поколения в купиро-
вании таких симптомов, как зуд, чихание и ринорея, обусловлена гистамин-опосредованным развитием ранней фазы аллер-
гической реакции, приводящей, в свою очередь, к запуску поздней фазы и хроническому течению аллергического воспаления 
в назальной слизистой. Выбор оптимального АГП II зависит от многих факторов. Биластин можно рассматривать как препарат, 
наиболее полно отвечающий требованиям экспертов ARIA к АГП: селективная блокада H1-рецепторов, высокий антиаллерги-
ческий эффект, быстрое наступление клинического эффекта, продолжительность действия 24 часа, отсутствие тахифилаксии и 
хорошая переносимость. Результаты проведенных исследований и их анализ показывают, что биластин является предпочти-
тельным выбором для монотерапии аллергического ринита. 

Ключевые слова: аллергический ринит, терапия, антигистаминные препараты, биластин, клиническое наблюдение
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Allergic rhinitis: are there any problems? 
Case from clinical practice
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Abstract
Allergic rhinitis (AR) is found in the practice of doctors of various specialties, but making the correct diagnosis and prescribing 
adequate therapy can take many months and sometimes years. Currently, the problem of AR remains relevant, due to the extreme 
prevalence of AR, late diagnosis, underestimation of the possible risks of disease progression, complications, and the addition of 
such a formidable pathology as bronchial asthma. The path of the patient presented in the clinical case is quite typical for many 
patients with AR and concomitant pathology of nose. A young patient with allergic rhinitis received conservative treatment, and 
was later operated, but the effect was incomplete and short-lived. Only after 4 years, the patient was first examined by an allergist. 
Symptoms of AR indicate that the patient has an atopic status that promotes the involvement of various organs and systems in 
the inflammatory process. 
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ВВЕДЕНИЕ

АР является самым распространенным в мире аллерги-
ческим заболеванием – им страдает свыше 40% популяции. 
Средний возраст дебюта заболевания составляет 10 лет, а 
наибольшее число заболевших регистрируется в возрасте 
между 13 и 19 годами [1]. Время от начала симптомов 
ринита до осмотра и верификации диагноза аллергологом 
составляет в среднем 5–8 лет. Часто пациент лечится само-
стоятельно, длительно и бесконтрольно используя сосудо-
суживающие средства, антигистаминные препараты I поко-
ления (АГП I), обладающие нежелательными побочными 
эффектами: седативным, антихолинергическим, в ряде 
случаев кардиотоксическим, нарушением когнитивных 
функций. АР не только влияет на качество жизни пациентов, 
но и является предвестником и предрасполагающим фак-
тором развития более тяжелых заболеваний: бронхиаль-
ной астмы, полипоза носа, эксcудативного отита, хрониче-
ского синусита. Несмотря на накопленные знания об этой 
патологии, ее роль явно недооценивается. АР встречается в 
практике врачей разных специальностей. Нередко АР скры-
вается за другой патологией ЛОР-органов, поэтому выявле-
ние причины болезни затягивается на годы. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

В настоящее статье нами представлен клинический 
случай. Молодая пациентка с аллергическим ринитом 
(АР) получала консервативное лечение, а позже была 
оперирована ЛОР-врачом, но эффект был неполным и 
непродолжительным. Только через 4 года пациентка была 
впервые обследована аллергологом.

Пациентка Д., 21 год, с жалобами на небольшую зало-
женность носа, больше слева, водянистые выделения из 
носа, приступы чихания в утренние часы, периодический 
зуд век. При усилении заложенности носа отмечает 
головные боли.

Из анамнеза: В марте 2017 г. после переохлаждения 
пациентка перенесла острый левосторонний гнойный 

в/челюстной синусит, который потребовал госпитализа-
ции и назначение антибактериальной терапии, санаци-
онных процедур. Выписана с выздоровлением. Через 
месяц пациентка стала отмечать появление заложенно-
сти носа в ночные, часто и в утренние часы; утреннюю 
ринорею. Осмотрена ЛОР-врачом поликлиники, на КТ 
околоносовых пазух: перегодка носа S-образно искрив-
лена влево с образованием костного шипа. В сентябре 
2016 г. выполнена риносептопластика с положительным 
эффектом, носовое дыхание восстановлено. Однако в 
декабре вновь появилась заложенность носа, ринорея, 
приступы чихания. Длительно использовала сосудосу-
живающие препараты. В марте 2019 г. при КТ ОНП выяв-
лена гипертрофия слизистой оболочки верхнечелюст-
ных пазух. При микроскопическом исследовании 
назального отделяемого выявлены эозинофилы в значи-
тельном количестве. Продолжала наблюдение и лечение 
ЛОР-врачом по поводу хронического риносинусита, 
принимала виброцил, а при усилении заложенности 
носа – сосудосуживающие средства, курсы физиопроце-
дур (лазеротерапия, электрофорез). Постепенно нарас-
тала заложенность носа, вновь появилась ринорея в 
утренние часы, приступы чихания, пациентка стала 
отмечать головные боли и появление зуда век. В ноябре 
2019 г. пациентка осмотрена аллергологом, обратившим 
внимание на наличие кошки в доме, большого количе-
ства книг, ковров. При физикальном обследовании обра-
щало на себя внимание затруднение носового дыхания 
больше слева, слизистое отделяемое из полости носа. По 
органам без особенностей. Симптомы АР свидетельству-
ют о наличии у пациентки атопического статуса, способ-
ствующего вовлечению в воспалительный процесс раз-
личных органов и систем. Для верификации диагноза и 
уточнения всего спектра «виновных» аллергенов про-
ведено специфическое аллергологическое обследова-
ние, которое включало кожное тестирование и опреде-
ление специфических IgE-антител (рис. 1). Кожные тесты 
с аллергеном из клещей домашней пыли дали сомни-
тельный результат, с шерстью кошки  – отрицательный. 

To verify the diagnosis and clarify the entire spectrum of “guilty” allergens, a specific allergological examination was carried out, 
which included skin testing and determination of specific IgE antibodies. The main participants in allergic inflammation are mast 
cells, eosinophils, lymphocytes, epithelial and endothelial cells. The effect of mediators on vascular endothelial cells and neurore-
ceptors of the nasal mucosa leads to the formation of allergic inflammation and the onset of clinical symptoms of AR. One of the 
main mediators released upon repeated contact with an allergen in a sensitized body is histamine, therefore antihistamines are 
first-line drugs at any stage of AR therapy. In our clinical case, taking into account complaints, medical history, clinical manifesta-
tions, results of laboratory (specific, nonspecific) and instrumental methods, the patient needs treatment of the corresponding first 
stage of therapy based on symptom control. The effectiveness of 2nd generation H1-antihistamines in the management of symp-
toms such as pruritus, sneezing, and rhinorrhea is due to histamine-mediated development of the early phase of the allergic reac-
tion, which in turn leads to the onset of the late phase and the chronic co Bilastine can be considered as the drug that most fully 
meets the requirements of ARIA experts for 2nd generation H1-antihistamines : selective blockade of H1 receptors, high antial-
lergic effect, rapid onset of clinical effect, duration of action 24 hours, lack of tachyphylaxis and good tolerance. The results of the 
studies and their analysis show that bilastine is the preferred choice for monotherapy of allergic rhinitis.urse of allergic inflamma-
tion in the nasal mucosa. 

Keywords: allergic rhinitis, therapy, antihistamines, bilastine, clinical observation
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Клинические проявления ринита ограничили возмож-
ность проведения назального провокационного теста. 
В клиническом анализе крови эозинофилия – 8%. Общий 
IgE – 104 МЕ/мл. 

Результаты аллергочипа ISAC (ImmunoCAP) выявили 
специфические IgE к nDerp1 (клещ домашней пыли пте-
рониссинус), 5, 2 ISU-E и rFel d1 (кошка) 1,7 ISU-E.

Стандартные единицы ISAC (ISU-E) 
<0,3 – необнаруживаемый уровень
0,3–0,9 – низкий уровень

1–14,9 – средний/высокий уровень
≥15 – очень высокий уровень
Окончательный диагноз: аллергический круглогодич-

ный персистирующий ринит легкого течения. Аллер-
гический конъюнктивит. Сенсибилизация к клещу домаш-
ней пыли, шерсти кошки. 

Известно, что гистамин, воздействуя преимуще-
ственно через H1-рецепторы, является важнейшим 
медиатором аллергической симптоматики. Активиро-
ван ные специфическим аллергеном тучные клетки 
секретируют его в виде готового медиатора на ранней 
стадии иммунного ответа. H1-антигистаминные препа-
раты, стабилизирующие рецептор в его неактивной 
форме, являются общепринятым способом лечения 
многих аллергических состояний и включены в нацио-
нальные и международные рекомендации по ведению 
пациентов с аллергическим ринитом как препараты 
первого выбора в случае легких/умеренных симптомов 
АР (рис. 2).

АР является классическим IgE-обусловленным аллер-
гическим заболеванием первого типа, развивающимся в 
результате воздействия аллергенов на слизистую обо-
лочку носа. Когда специфические IgE-антитела, связан-
ные с высокоаффинными рецепторами тучных клеток 
или базофилов, связывают аллерген, тучная клетка акти-
вируется и высвобождает активные медиаторы, такие 
как гистамин, цистеиниловые лейкотриены, тромбоцит-
активирующий фактор. Именно эти медиаторы вызыва-
ют развитие аллергической реакции немедленного типа. 
К симптомам носовой триады относятся пароксизмаль-
ное и повторяющееся чихание, ринорея и заложенность 
носа. Кроме того, у большинства пациентов, особенно с 
сезонным АР, развиваются симптомы аллергического 
конъюнктивита [2].

Иммунотерапия
Контроль факторов внешней среды (элиминационные мероприятия)

Фармакотерапия для контроля симптомов

1-я ступень 2-я ступень 3-я ступень 4-я ступень 
(лечение только специалистами)

Один из:
•	 оральные антигистаминные
•	 интраназальные антигистаминные
•	 интраназальные кромоны
•	 антагонисты лейкотриеновых 

рецепторов

Один из:
•	 интраназальные ГКС (предпочти-

тельно)
•	 оральные антигистаминные
•	 интраназальные антигистаминные
•	 антагонисты лейкотриеновых 

рецепторов

Комбинация интраназальных ГКС с 
одним или более из:
•	 оральные антигистаминные
•	 интраназальные антигистаминные
•	 антагонисты лейкотриеновых 

рецепторов

•	 Рассмотреть терапию омализума-
бом в случае тяжелого АР в соче-
тании с бронхиальной астмой 
(омализумаб в настоящее время 
не одобрен для терапии изолиро-
ванного АР)

•	 Рассмотреть хирургическое лече-
ние сопутствующей патологии

Препараты скорой помощи

•	 Деконгестанты (интраназальные/оральные)
•	 Антихолинергики

Оральные ГКС

Перепроверить диагноз и/или приверженность лечению либо влияние сопутствующих заболеваний и/или анатомических аномалий,
прежде чем увеличивать (step/up) терапию

  Рисунок 2.  Ступенчатая терапия АР, основанная на контроле симптомов (адаптировано из [6])
  Figure 2.  Step-down AR therapy based on symptom control (adapted from [6])

  Рисунок 1.  Результаты скарификационных тестов
  Figure 1.  Results of the scarification tests
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КЛАССИФИКАЦИЯ

АР классифицируется по форме, характеру, тяжести 
течения, стадии заболевания. Различают следующие 
формы аллергического ринита:

 ■ Сезонный аллергический ринит (САР) возникает при 
сенсибилизации к пыльцевым и грибковым аллергенам: 
пыльце деревьев, злаковых и сорных трав, спорам грибов 
Cladosporium, Penicillium, Alternaria, Aspergillus и др.

 ■ Круглогодичный аллергический ринит (КАР) развива-
ется у пациентов с сенсибилизацией к аллергенам кле-
щей домашней пыли, библиотечной пыли, эпидермаль-
ным аллергенам животных и птиц, инсектным аллергенам, 
аллергенам плесневых грибов, пищевым продуктам и не-
которым лекарственным средствам при постоянном их 
приеме, профессиональным аллергенам.

Классификация международных согласительных 
документов по АР (EAACI/WAO, ARIA 2008, 2010), которой 
в настоящее время отдается предпочтение, предлагает 
разделять АР: 

 ■ по характеру течения: выделяют интермиттирующий 
АР (симптомы беспокоят менее 4 дней в неделю или 
менее 4 недель в году), персистирующий АР (симптомы 
беспокоят более 4 дней в неделю и более 4 недель в году).

 ■ по тяжести течения: легкая степень тяжести АР (у па-
циента имеются лишь незначительные клинические про-
явления болезни, не нарушающие дневную активность и 
сон); средняя/тяжелая степень тяжести АР (симптомы на-
рушают сон пациента, препятствуют работе, учебе, заня-
тиям спортом). Качество жизни существенно ухудшается; 
тяжелая форма АР (симптомы настолько выражены, что 
пациент не может нормально работать, учиться, занимать-
ся спортом или проводить досуг и спать ночью, если не 
получает лечения).

 ■ по стадии течения АР подразделяется на стадию обо-
стрения и стадию ремиссии [3].

Алгоритм дифференциальной диагностики АР вклю-
чает оценку данных анамнеза, клинико-лабораторного, 
специфического аллергологического обследования, 
сопутствующей патологии. Для выявления причинно-зна-
чимого аллергена проводят специальные тесты: кожные 
пробы, определение специфического IgЕ в крови, назаль-
ный провокационный тест. К дополнительным лаборатор-
ным методам относят исследования гемограммы, цитоло-
гии назального секрета. Выполняют переднюю риномано-
метрию, в ряде случаев  – компьютерную томографию, 
рентгенографию придаточных пазух носа, эндоскопию.

Резюмируя данные специфического и неспецифиче-
ского обследования пациентки: 

 ■ при микроскопическом исследовании назального отде-
ляемого выявлены эозинофилы в значительном количестве, 

 ■ в клиническом анализе крови обнаружена эозинофи-
лия 8%,

 ■ при КТ ОНП выявлена гиперплазия слизистой оболоч-
ки верхнечелюстных пазух,

 ■ кожные тесты с аллергеном из клещей домашней пы-
ли дали сомнительный результат, с шерстью кошки – от-
рицательный, но:

 ■ результаты аллергочипа ISAC (ImmunoCAP) выявили 
специфические IgE к nDerp1 (клещ домашней пыли пте-
рониссинус) и rFel d1 (кошка) в среднем/высоком уровне,

 ■ общий IgE 104 МЕ/мл
свидетельствуют об аллергическом воспалении в назаль-
ной слизистой, обусловленной сенсибилизацией к быто-
вым и эпидермальному аллергенам.

ЛЕЧЕНИЕ АР

Цель лечения – полный контроль над симптомами АР, 
предотвращение прогрессирования симптомов ринита, 
присоединение бронхиальной астмы и развитие ослож-
нений (медикаментозного ринита, синуситов, постназаль-
ного затечного синдрома, среднего отита, нарушения сна).

Для лечения АР современная доказательная медици-
на предлагает несколько методов:

 ■ элиминацию причинно-значимого аллергена;
 ■ фармакотерапию;
 ■ иммунотерапию аллергенами;
 ■ образовательные программы для пациентов.

Элиминационные мероприятия 
Степень тяжести и течение АР во многом определяют-

ся концентрацией аллергенов в окружающем воздухе, 
поэтому элиминация аллергенов способствует не только 
уменьшению выраженности симптомов АР, но и потреб-
ности в медикаментозном лечении. К сожалению, в боль-
шинстве случаев полное исключение контакта с аллерге-
ном окружающей среды невозможно. Тем не менее все 
возможные меры по уменьшению контакта с аллергеном 
должны быть предприняты как первый шаг в лечении АР. 
Особое внимание следует уделять элиминационным 
мероприятиям в тех случаях, когда существуют серьезные 
ограничения для фармакотерапии (беременность, ранний 
возраст, наличие сопутствующей патологии). 

Общеизвестные элиминационные мероприятия вклю-
чают проведение ежедневной влажной уборки, исключе-
ние контакта с домашними животными (в случае сенси-
билизации к ним), переезд на время цветения причинно-
значимых растений в другую климатическую зону, 
использование специальных фильтров. 

При пыльцевой сенсибилизации необходимым быва-
ет исключение из рациона перекрестно-реагирующих 
продуктов растительного происхождения. 

К числу элиминационных приемов при бытовой сен-
сибилизации относится ирригационная терапия, включа-
ющая различные методы и способы промывания носа и 
орошения буферными и солевыми растворами. Приме-
нение ирригационных процедур сохраняет свои позиции, 
несмотря на совершенствование медикаментозных мето-
дов лечения [4, 5]. При АР применяют носовое орошение, 
назальный душ. Солевые растворы, применяемые для 
процедур, способствуют уменьшению экспозиции аллер-
генов на слизистой носовой полости, разжижают слизь и 
нормализуют ее продукцию бокаловидными клетками, 
улучшают кровообращение слизистой оболочки, могут 
уменьшать потребность в использовании ЛС. Полезным 
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бывает использование средств, препятствующих проник-
новению аллергена в слизистую оболочку, таких как 
назальные фильтры или препараты, образующие на сли-
зистой оболочке носа барьерную микропленку. 

Пациентке рекомендовано орошение слизистой и 
промывание полости носа раствором Аквалор норм. 

Кроме того, нашей пациентке, имеющей сенсибилиза-
цию и к бытовым, и к эпидермальному аллергенам, реко-
мендовано: 

 ■ исключить контакт с кошкой и провести тщательную 
влажную уборку квартиры,

 ■ упаковывать матрас, подушки и одеяла в специаль-
ные чехлы, 

 ■ постельное белье стирать в горячей (не ниже 60 ºС) во-
де не реже 1 раза в неделю,

 ■ поддерживать в квартире влажность на уровне 35–
50%, температуру не выше 22 ºС,

 ■ заменить ковровые покрытия, являющиеся сильными 
«пылесборниками», на линолеум, деревянные покрытия, 
паркет,

 ■ удалить из комнаты все «вещи-пылесборники» – места 
концентрации клещей. Это относится прежде всего к ков-
рам, мягким детским игрушкам, шкафам для хранения 
одежды и книг, гардинам из толстого полотна. На окнах 
должны быть жалюзи или легко стирающиеся хлопчато-
бумажные шторы. Все предметы в комнате должны быть 
моющимися,

 ■ влажную уборку следует проводить 1–2 раза в неделю, 
 ■ в основных жилых помещениях (в первую очередь 

спальне) использовать воздухоочиститель с трехступен-
чатым HEPA-фильтром.

Образовательные программы
Доказано, что обучение пациентов способствует изме-

нению течения заболевания, достижению контроля сим-
птомов, улучшению приверженности терапии и повыше-
нию качества жизни.

Аллерголог информировал пациентку о природе 
заболевания, причинах и механизмах его развития, сим-
птомах и доступных методах лечения и профилактики. 

ФАРМАКОТЕРАПИЯ

В национальных клинических рекомендациях по АР и 
документе ВОЗ ARIA (2001–2010 гг.) рекомендуется 
принцип ступенчатой терапии в зависимости от формы и 
степени тяжести АР. При легком течении АР назначают 
монотерапию неседативными антигистаминными препа-
ратами (АГП) 2-го поколения или антигистаминными пре-
паратами местного действия, или препаратами кромогли-
ката, или антилейкотриеновыми препаратами. При сред-
нетяжелом течении АР, а также отсутствии эффекта на 
первой ступени лечения назначаются топические (назаль-
ные) глюкокортикоиды. Для лечения аллергического 
конъюнктивита их сочетают с местнодействующими анти-
гистаминными препаратами или кромонами. При тяже-
лом течении или неэффективности второй ступени лече-
ния ринита используют комбинацию назальных топиче-

ских стероидов и неседативных пероральных антигиста-
минных препаратов, антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов. При отсутствии эффекта рекомендуют увели-
чить дозу назальных глюкокортикоидов до максимально 
разрешенной, при необходимости назначить короткий 
курс деконгестантов (7–10 дней) [6] (рис. 2).

В нашем клиническом случае, с учетом жалоб, анам-
неза, клинических проявлений, результатов лаборатор-
ных (специфических, неспецифических) и инструмен-
тальных методов, пациентка нуждается в лечении соот-
ветствующим первой ступени терапии, основанной на 
контроле симптомов. Результаты ряда исследований, 
выполненных в разных регионах мира, показали, что 
пациенты с АР чаще (> 50%) получают системные АГП, 
предпочитая их остальным группам препаратов для лече-
ния АР [7, 8].

Препаратом выбора в нашем клиническом случае 
стал биластин 20 мг/сут.

ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА ТЕРАПИИ АР

Характеристика антигистаминных препаратов
АГП в клинической практике применяются давно. Те, 

которые впервые появились на фармацевтическом рынке, 
называются АГП первого поколения (АГП I) и характери-
зуются рядом нежелательных побочных эффектов (выра-
женное седативное/снотворное действие, низкая специ-
фичность к Н1-гистаминовым рецепторам и значитель-
ные антихолинергические эффекты), что существенно 
ограничивает их применение в настоящее время. АГП 
второго поколения (АГП II) применяются с 1980-х гг. Для 
преодоления нежелательных побочных эффектов (НПЭ) 
при создании АГП II были предприняты существенные 
фармакологические модификации молекул [9]. Ввиду 
многообразия и доступности АГП II сегодня, АГП I не реко-
мендуются при аллергических заболеваниях. Исключение 
составляют редкие случаи атопического дерматита, 
сопровождающегося выраженным нарушением сна из-за 
ночного зуда, или ситуации, когда требуется парентераль-
ное введение АГП. Вместе с тем наличие множества 
АГП  II диктует необходимость понимания фармакологи-
ческих характеристик отдельных лекарственных средств, 
что крайне важно для эффективного и более безопасного 
использования АГП II в клинической практике.

Появление неседативных Н1-антагонистов II поколе-
ния, в большинстве своем производных классических 
антигистаминных препаратов, существенно изменило 
фармакотерапевтические подходы к лечению аллергиче-
ских заболеваний [10, 11]. Их структурные и фармакоки-
нетические характеристики способствуют снижению 
вероятности побочных эффектов, а следовательно, обу-
словливают лучшую переносимость больными [12–14]. 
Указанные препараты обладают более высокой селектив-
ностью в отношении Н1-гистаминовых рецепторов, осо-
бенно в сравнении с холинергическими рецепторами. 
Они более липофобны, поэтому в меньшей степени про-
никают через ГЭБ и оказывают слабый седативный 
эффект. В терапевтических дозах не влияют на память, 
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внимание, скорость реакций, координацию движений, 
действуют в течение 24 ч [10, 15].

Седативные свойства АГП (сонливость, снижение 
работоспособности и т.д.) обусловлены угнетением функ-
ций центральных гистаминовых нейронов. Высвобож ден-
ный гистамин в качестве нейротрансмиттера активирует 
функцию коры головного мозга либо непосредственно 
через рецепторы H1 и H2, либо путем возбуждения аце-
тилхолиновых нейронов и норадреналиновых нейронов 
в стволе мозга, ацетилхолиновых нейронов и глютамино-
вых нейронов в гипоталамусе. Активация функции коры 
головного мозга нейронами гистамина тесно связана с 
поддержанием состояния возбуждения, усилением когни-
тивных функций и подавлением аппетита [16]. Для реали-
зации седативных свойств АГП должны проникать в мозг 
и связываться с Н1-рецепторами. Таким образом, заня-
тость H1-рецептора мозга (H1RO, Н1-receptor occupancy) 
была исследована как показатель седативного потенциа-
ла АГП [17]. Для измерения этого индекса используются 
[11C] доксепин и позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ). Была показана корреляция между возникновением 
седативных эффектов и H1RO, измеренной с помощью 
ПЭТ [16, 17].

K. Yanai и соавт. измерили H1RO многих АГП I и АГП II и 
предложили классифицировать их по уровню H1RO [18]. 
Важность H1RO, как показателя неседативных свойств 
АГП, отмечалась также экспертами Британского общества 
аллергии и клинической иммунологии на заседании 
Консенсусной группы по новому поколению антигиста-
минных препаратов (CONGA) [19]. На основании показа-
теля H1RO после однократного перорального приема АГП 
подразделяются на три группы: неседативные (< 20%), слабо 

седативные (20–50%) и седативные (≥ 50%) (рис. 3) [18]. 
Согласно результатам измерений нескольких исследова-
тельских групп, неседативная группа АГП II включает: 
биластин (20 мг), фексофенадин (60–120 мг), левоцетири-
зин (5 мг), эпинастин (20 мг), эбастин (10 мг), лоратадин 
(10 мг), терфенадин (60 мг), цетиризин (10 мг), олопатадин 
(5 мг) и бепотастин (10 мг) (рис. 3) [18]. Химическая струк-
тура АГП II, принадлежащих к неседативной группе, 
характеризуется наличием гидрофильных функциональ-
ных групп, то есть карбоксильной группы (-COOH) и/или 
аминогруппы (-NH), способных препятствовать проникно-
вению через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) (рис. 3).

Среди неседативных АГП II показатель оккупации 
Н1-рецепторов головного мозга биластина и фексофена-
дина практически равен нулю. То есть эти препараты 
можно позиционировать как «не проникающие в голов-
ной мозг», что обусловлено еще и достаточно большим 
молекулярным весом. Кроме того, как и большинство 
неседативных АГП, эти препараты являются субстратами 
P-гликопротеина, и их проникновение через ГЭБ ограни-
ченно [16]. Следует отметить, что биластин обладает уме-
ренной аффинностью к H1-рецептору, тогда как аффин-
ность фексофенадина относительно невелика. Проявлять 
активность, сходную с таковой у биластина, фексофена-
дин может только в более высокой дозе. По данному 
показателю биластин в 3 раза превосходит цетиризин и 
в 5 раз – фексофенадин.

Реальное влияние биластина на способность управ-
лять автомобилем оценивали в тесте по вождению на 
дороге в двойном слепом четырехстороннем перекрест-
ном исследовании с участием 22 здоровых доброволь-
цев. Они получали (случайным образом) рекомендуемую 

  Рисунок 3.  Связь различных АГП с Н1-рецепторами головного мозга и классификация АГП на основании показателя H1RO
  Figure 3.  Relationship between different antihistamines and H1 receptors and classification of antihistamines based on H1RO
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дозу биластина (20 мг) или его удвоенную дозу (40 мг) 
один раз в день, гидроксизин 50 мг (активный контроль 
или плацебо восемь дней подряд [20]. Первичную пере-
менную эффективности, SDLP (стандартное отклонение 
бокового положения), в тесте дорожного слежения, оце-
нивали в первый и восьмой дни периода лечения каж-
дым препаратом. Существенных различий между биласти-
ном 20 мг или 40 мг и плацебо в отношении значений 
SDLP в первый и восьмой дни не установлено (рис. 4) [20]. 
И наоборот, несмотря на снижение степени нарушения 
вождения к восьмому дню лечения, SDLP был значитель-
но увеличен при использовании гидроксизина по срав-
нению с пла цебо в оба дня оценки. Продемонстрировано 
отсутствие толерантности с течением времени к седатив-
ным эффектам препарата. Важно, что на способность 
управлять автомобилем после однократных и многократ-
ных доз биластин не влиял, что говорит о его безопасно-
сти в дозах до 40 мг для водителей. Исследователи приш-
ли к выводу, что, согласно имеющимся данным, биластин 
характеризуется оптимальным соотношением «польза – 
риск», удовлетворяет условиям обеспечения безопасно-
сти водителей, которые нуждаются в приеме АГП, и, сле-
довательно, может считаться у них препаратом выбора 
среди антигистаминных средств [20].

В двойном слепом пятистороннем перекрестном ран-
домизированном исследовании анализировали психомо-
торные характеристики с помощью множественных объ-
ективных тестов (оценки двигательной активности, вос-
приятия, внимания и ассоциативной интеграции) у 20 
здоровых субъектов с использованием биластина (20, 40 
или 80 мг), гидроксизина (25 мг) и плацебо один раз в 
день в течение семи дней [21]. Значимые психомоторные 
нарушения отмечались на фоне приема гидроксизина и 
лишь 80 мг биластина, тогда как биластин в дозах 20 и 40 мг 
не влиял на психомоторные реакции [21].

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ И 
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ БИЛАСТИНА

Биластин (Никсар) – новый селективный H1-анти-
гиста  минный препарат, принадлежащий к произво-

дным пиперидина. Имеет некоторые отличия от дру-
гих представителей своего класса, заслуживающие 
внимания клиницистов. Помимо эффектов, связанных 
с блокадой Н1-рецеп торов, антигистаминные пре-
параты II поколения обладают другими благоприятны-
ми эффектами, связанными с противовоспалительной 
активностью. В исследованиях in vitro было показано, 
что биластин ингибирует спонтанное и гиста мин-
индуцированное высвобождение провоспалительных 
цитокинов интерлейкина-4 и фактора некроза опу-
холи [22].

При токсикологическом изучении биластина на про-
тяжении почти 2 лет было установлено, что препарат в 
дозе 2 г/кг/сут по влиянию на выживаемость сопоставим 
с плацебо и не обладает канцерогенным потенциалом. 
В исследованиях in vivo биластин снижал гистамин-инду-
цированное увеличение проницаемости капилляров так 
же эффективно, как цетиризин, и значительно эффек-
тивнее фексофенадина.

У здоровых добровольцев биластин в широком 
диапазоне доз эффективно подавлял гистамин-инду-
цированное образование волдыря сопоставимо с 
цетиризином 10 мг. В то же время биластин в дозах 
20 и 50 мг действовал значительно быстрее цетири-
зина [23].

Как уже отмечалось, биластин в силу наличия 
карбо ксильной группы проявляет высокую специфич-
ность к Н1-рецепторам, имеет короткое время до мак-
симальной концентрации в плазме (tmax = 1,3 ч) и дли-
тельный период полувыведения (t1/2 = 14,5 ч). Биластин 
характеризуется большим объемом распределения в 
тканях [22]. Средний период полувыведения из плаз-
мы (T1/2) существенно не изменялся при однократном 
приеме от 10 до 100 мг биластина [22]. При регуляр-
ном ежедневном приеме T1/2 увеличивался. Не уста-
новлено значимых влияний возраста или пола на 
изучавшиеся параметры. В исследовании фармакоки-
нетики препарата у больных почечной недостаточно-
стью было показано, что почечный и плазменный 
клиренс биластина после приема одной дозы 20 мг 
напрямую зависит от скорости клубочковой фильтра-
ции [24]. Однако даже у пациентов с тяжелой почечной 
недостаточностью концентрация биластина в плазме 
через 24 ч после приема составляла < 5% от Cmax, 
указывая на то, что аккумуляция биластина у данной 
категории больных маловероятна, поэтому коррекция 
дозы не нужна [24]. 

В исследованиях in vitro было продемонстрировано, 
что биластин не оказывает значимого ингибирующего 
или индуцирующего влияния на различные изоферменты 
CYP, включая CYP1A3, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 3А4 и 
др., что и объясняет отсутствие кардиотоксичности у дан-
ного препарата. Минимальный метаболизм биластина 
посредством CYP был также подтвержден in vivo и у здо-
ровых добровольцев. В частности, было установлено, что 
после приема однократной дозы 20 мг она выводится 
полностью в неизмененном виде (67% со стулом и 33% с 
мочой) [25].
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  Рисунок 4.  Влияние биластина на управление авто-
мобилем в условиях реальной жизни [20]

  Figure 4.  Effect of bilastine on the ability to drive in the 
real-life settings [20]
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ БИЛАСТИНА

Эффективность и хорошая переносимость биластина 
доказаны в рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях у пациентов не только с сезонным [23, 26], но и 
круглогодичным АР. У больных КАР биластин оказался так 
же эффективен, как цетиризин и фексофенадин [27].

В двойных слепых рандомизированных плацебо-
контролируемых исследованиях с участием пациентов с 
аллергическим риноконъюнктивитом биластин сравни-
вался с цетиризином и дезлоратадином. Курс лечения 
составлял 14 дней. Результаты лечения показали, что 
общий счет назальных симптомов  – чихания, ринореи, 
зуда и заложенности и неназальных симптомов – повы-
шенного слезоотделения, покраснения глаз, зуда в гла-
зах и нёбе значительно уменьшался при приеме била-
стина. Дезлоратадин и цетиризин обеспечивали такую 
же эффективность, однако биластин отличался лучшим 
профилем безопасности со стороны нервной системы 
по сравнению с цетиризином. Кроме того, биластин зна-
чительно уменьшал субъективный дискомфорт, связан-
ный с риноконъюнктивитом, и достоверно улучшал 
качество жизни пациентов (р < 0,001) [23, 26]. Таким 
образом, как отмечалось выше, биластин в обычной 
дозе (20 мг) является эффективным АГП II в достижении 
и поддержании контроля симптомов АР у взрослых 
пациентов. При этом он демонстрирует хорошую пере-
носимость и безопасность.

ПЕРЕНОСИМОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ БИЛАСТИНА 

Оценка безопасности биластина у здоровых добро-
вольцев, получавших препарат на протяжении 14 дней, 
свидетельствует о его хорошей переносимости в дозах 
20–100 мг/сут, при этом частота неблагоприятных 
событий не отличается от таковой при приеме плацебо. 
В исследованиях с участием пациентов с аллергиче-
ским риноконъюнктивитом были получены такие же 
результаты. По сравнению с цетиризином 10 мг била-
стин 20 мг переносится лучше и реже вызывает сонли-
вость [23].

В отличие от большинства антагонистов Н1-рецеп-
торов биластин не повышает депрессивное влияние 
лоразепама на центральную нервную систему и в проти-
воположность другим антигистаминным препаратам 
II поколения, таким как цетиризин, не усиливает депрес-
сивные эффекты алкоголя [2]. Кроме того, биластин 

не оказывает негативного влияния на способность 
к вождению автомобиля как после однократного прие-
ма, так и при более продолжительном лечении в дозах 
до 40 мг/сут [2].

В период наблюдения за пациенткой в течение 
2,5 месяцев (декабрь – февраль) после проведения эли-
минационных мероприятий, полного исключения кон-
такта с кошкой, регулярного проведения ирригационных 
процедур, систематического приема биластина в дозе 
20 мг/сут достигнут значимый клинический эффект. 
Исчезли приступы чихания и зуд век, уменьшилась 
ринорея и заложенность носа, перестали беспокоить 
головные боли. В настоящее время потребности в при-
менении сосудосуживающих капель не возникает. 
Лечение биластином в дозе 20 мг планируется продол-
жить, рассматривается вопрос о проведении пациентке 
аллерген-специфической терапии аллергеном клеща 
домашней пыли. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При лечении АР необходимо применять весь ком-
плекс лечебно-профилактических мероприятий, согласно 
национальным клиническим рекомендациям и междуна-
родным согласительным документам, с использованием 
современных противоаллергических препаратов с дока-
занной безопасностью и эффективностью. В комплекс-
ном лечении АР используют препараты, блокирующие 
Н1-гистаминовые рецепторы, поскольку в патогенезе 
заболевания ведущую роль играет гистамин. Современная 
стратегия лечения АР базируется на понимании патогене-
тических особенностей развития аллергического воспа-
ления. Эффективность АГП 2-го поколения в купировании 
таких симптомов, как зуд, чихание и ринорея, обусловле-
на гистамин-опосредованным развитием ранней фазы 
аллергической реакции, приводящей, в свою очередь, к 
запуску поздней фазы и хроническому течению аллерги-
ческого воспаления в назальной слизистой. Выбор опти-
мального АГП II зависит от многих факторов. Результаты 
проведенных исследований и их анализ показывают, что 
биластин является предпочтительным выбором для моно-
терапии АР вследствие его высокой эффективности и 
безопасности, пригодности для особых групп пациентов и 
отсутствия седативного эффекта. 

Поступила / Received 20.03.2020 
Поступила после рецензирования / Revised 04.04.2020

Принята в печать / Accepted 10.04.2020

1. Meltzer E.O., Nathan R., Derebery J., Stang P.E., Campbell U.B., Yeh W.S. 
et al. Sleep, quality of life, and productivity impact of nasal symptoms 
in the United States: findings from the Burden of Rhinitis in American 
survey. Allergy Asthma Proc. 2009;30(3):244–254. doi: 10.2500/
aap.2009.30.3230.

2. Ненашева Н.М. Первая линия терапии аллергических заболеваний: как 
выбрать правильный препарат. Эффективная фармакотерапия. 
2019;15(37):6–13. Режим доступа: https://umedp.ru/articles/pervaya_liniya_
terapii_allergicheskikh_zabolevaniy_kak_vybrat_pravilnyy_preparat.html. 

3. Астафьева Н.Г., Баранов А.А., Вишнева Е.А., Дайхес Н.А., Жестков А.В., 
Ильина Н.И. и др. Аллергический ринит. Клинические рекомендации. 
2019. Режим доступа: https://raaci.ru/dat/pdf/allergic_rhinitis-project.pdf.

4. Лопатин А.С. Диагностика и лечение ринита и риносинусита у 
беремен ных. Российский аллергологический журнал. 2006;3(1):74–78. 
Режим доступа: http://rhinology.ru/wp-content/uploads/2016/10/arti-
cle-201.pdf. 

5. Федосеев Г.Б., Лаврова О.В., Петрова М.А. и др. Клинико-диагности чес-
кие и организационные подходы к ведению беременных, страдающих 

Список литературы

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nathan R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19549425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derebery J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19549425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stang PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19549425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campbell UB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19549425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeh WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19549425
https://doi.org/10.2500/aap.2009.30.3230
https://doi.org/10.2500/aap.2009.30.3230
https://umedp.ru/articles/pervaya_liniya_terapii_allergicheskikh_zabolevaniy_kak_vybrat_pravilnyy_preparat.html
https://umedp.ru/articles/pervaya_liniya_terapii_allergicheskikh_zabolevaniy_kak_vybrat_pravilnyy_preparat.html
http://rhinology.ru/wp-content/uploads/2016/10/article-201.pdf
http://rhinology.ru/wp-content/uploads/2016/10/article-201.pdf


82 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
то

ри
но

ла
ри

нг
ол

ог
ия

2020;(4):74–83

бронхиальной астмой, как основа первичной профилактики аллергиче-
ских заболеваний у детей. Российский аллергологический журнал. 
2006;3(1):21–29. 

6. Papadopoulos N., Bernstein J.A., Demoly P., Dykewicz M., Fokkens W., 
Hellings P.W. et al. Phenotypes and endotypes of rhinitis and their impact 
on management: a PRACTALL report. Allergy. 2015;70(5):474–490. doi: 
10.1111/all.12573.

7. Baena-Cagnani C.E., Canonica G.W., Zaky Helal M., Gómez R.M., Compalati E., 
Zernotti M.E. et al.; ISMAR Study Group. The International Survey on the 
Management of Allergic Rhinitis by physicians and patients (ISMAR). World 
Allergy Organ J. 2015;8(1):10. doi: 10.1186/s40413-015-0057-0.

8. Wang D.Y., Ghoshal A.G., Bin Abdul Muttalif A.R., Lin H.C., Thanavira tananich S., 
Bagga S. et al. Quality of life and economic burden of respiratory disease in 
Asia-Pacific – Asia-Pacific Burden of Respiratory Diseases Study. Value 
Health Reg. Issues. 2016;9:72–77. doi: 10.1016/j.vhri.2015.11.004.

9. Yanai K., Yoshikawa T., Yanai A., Nakamura T., Iida T., Leurs R., Tashiro M. 
The clinical pharmacology of non-sedating antihistamines. Pharmacol 
Ther. 2017;178:148–156. doi: 10.1016/j.pharmthera.2017.04.004.

10. Терехова Е.П. Современные методы лечения сезонной аллергии: роль 
антигистаминных препаратов. Эффективная фармакотерапия. 
2017;(1):14–25. Режим доступа: https://umedp.ru/articles/sovremennye_
metody_lecheniya_sezonnoy_allergii_rol_antigistaminnykh_preparatov.html. 

11. Zuberbier T., Aberer W., Asero R., Bindslev-Jensen C., Brzoza Z., Canonica G.W. 
et al.; European Academy of Allergy and Clinical Immunology; Global 
Allergy and Asthma European Network; European Dermatology Forum; 
World Allergy Organization. The EAACI/GA(2) LEN/EDF/WAO guideline: 
management of urticarial. Allergy. 2014;69(7):868–887. doi: 10.1111/
all.12313.

12. Гущин И.С. Разнообразие противоаллергического действия цетиризина. 
Российский аллергологический журнал. 2006;(4):33–44. Режим доступа: 
http://rusalljournal.ru/sc/pdf/4-2006.pdf. 

13. Курбачева О.М., Ильина Н.И., Сидоренко И.В., Захаржевская Т.В., 
Капустина А.С., Жестков А.В., Светлова Г.Н. Современные антигистамин-
ные препараты в лечении персистирующего аллергического ринита. 
Consilium Medicum. 2008;10(3):104–106. Режим доступа: https://elibrary.
ru/item.asp?id=20251767.

14. Chen C. Physicochemical, pharmacological and pharmacokinetic proper-
ties of the zwitterionic antihistamines cetirizine and levocetirizine. Curr 
Med Chem. 2008;15(21):2173–2191. doi: 10.2174/092986708785747625.

15. Попов Т.А., Думитреску Д., Бочварова А., Боскан С., Димитров В., 
Черч М.К. Сравнение результатов действия препаратов левоцетиризина 
и дезлоратадина на гистамин-индуцированную кожную реакцию в 
виде аллергической папулы и гиперемии в условиях in vivo. Российский 
аллергологический журнал. 2008;5(2):73–77. Режим доступа: https://
elibrary.ru/item.asp?id=11586208. 

16. Kawauchi H., Yanai K., Wang D.Y., Itahashi K., Okubo K. Antihistamines for 
allergic rhinitis treatment from the viewpoint of nonsedative properties. 
Int J Mol Sci. 2019;20(1). pii: E213. doi: 10.3390/ijms20010213. 

17. Yanai K., Ryu J.H., Watanabe T., Iwata R., Ido T., Sawai Y., Ito K., Itoh M. 
Histamine H1 receptor occupancy in human brains after single oral doses 
of histamine H1 antagonists measured by positron emission tomography. 
Br J Pharmacol. 1995;116(1):1649–1655. doi: 10.1111/j.1476-5381.1995.
tb16386.x.

18. Yanai K., Tashiro M. The physiological and pathophysiological roles of neu-
ronal histamine: an insight from human positron emission tomography stud-
ies. Pharmacol Ther. 2007;113(1):1–15. doi: 10.1016/j.pharmthera.2006.06.008.

19. Holgate S.T., Canonica G.W., Simons F.E., Taglialatela M., Tharp M., 
Timmerman H., Yanai K.; Consensus Group on New-Generation 
Antihistamines. Consensus Group on New-Generation Antihistamines 
(CONGA): present status and recommendations. Clin Exp Allergy. 
2003;33(9):1305–1324. doi: 10.1046/j.1365-2222.2003.01769.x.

20. García-Gea C., Martínez-Colomer J., Antonijoan R.M., Valiente R., Barbanoj M.J. 
Comparison oral dose administrations of peripheral and of bilastine, cen-
tral effects a new of single H1-antihistamine: and repeated a dose-range 
study in healthy volunteers with hydroxyzine and placebo as control 
treatments. J Clin Psychopharmacol. 2008;28(6):675–685. doi: 10.1097/
JCP.0b013e31818b2091.

21. Jáuregui I., Ramaekers J.G., Yanai K., Farré M., Redondo E., Valiente R., 
Labeaga L. Bilastine: a new antihistamine with an optimal benefit-to-risk 
ratio for safety during driving. Expert Opin Drug Saf. 2016;15(1):89–98. doi: 
10.1517/14740338.2016.1112786. 

22. Scaglione F. Safety profile of bilastine: 2nd generation H1-antihistamines. 
Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2012;16(14):1999–2005. Available at: https://
www.europeanreview.org/article/2722.

23. Kuna P., Bachert C., Nowacki Z., van Cauwenberge P., Agache I., Fouquert L. 
et al. The Bilastine International Working Group. Efficacy and safety of 
bilastine 20 mg compared with cetirizine 10 mg and placebo for the 
symptomatic treatment of seasonal allergic rhinitis: A randomized, dou-
ble-blind, parallel-group study. Clin Exp Allergy. 2009;39(9):1338–1347. 
doi: 10.1111/j.1365-2222.2009.03257.x.

24. Lasseter K.C., Sologuren A., La Noce A., Dilzer S.C. Evaluation of the sin-
gle-dose pharmacokinetics of bilastine in subjects with various degrees 
of renal insufficiency. Clin Drug Investig. 2013;33(9):665–673. doi: 
10.1007/s40261-013-0110-0.

25. Ridolo E., Montagni M., Bonzano L., Incorvaia C., Canonica G.W. Bilastine: 
new insight into antihistamine treatment. Clin Mol Allergy. 2015;13(1):1. 
doi: 10.1186/s12948-015-0008-x.

26. Bachert C., Kuna P., Sanquer F., Ivan P., Dimitrov V., Gorina M.M., van de 
Heyning P., Loureiro A. Comparison of the efficacy and safety of bilastine 
patients 20 mg vs desloratadine 5 mg seasonal allergic rhinitis patients. 
Allergy. 2009;64(1):158–165. doi: 10.1111/j.1398-9995.2008.01813.x.

27. Okubo K., Gotoh M., Asako M., Nomura Y., Togawa M., Saito A. et al. Efficacy 
and safety of bilastine in japanese patients with perennial allergic rhini-
tis: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-
group phase III study. Allergol Int. 2017;66(1):97–105. doi: 10.1016/j.
alit.2016.05.014.

1. Meltzer E.O., Nathan R., Derebery J., Stang P.E., Campbell U.B., Yeh W.S. et 
al. Sleep, quality of life, and productivity impact of nasal symptoms in the 
United States: findings from the Burden of Rhinitis in American survey. 
Allergy Asthma Proc. 2009;30(3):244–254. doi: 10.2500/aap.2009.30.3230.

2. Nenasheva N.M. The First Line of Allergic Diseases Therapy: How to 
Select the Right Drug. Ehffektivnaya farmakoterapiya = Effective pharmaco
therapy. 2019;15(37):6–13. (In Russ.) Available at: https://umedp.ru/arti-
cles/pervaya_liniya_terapii_allergicheskikh_zabolevaniy_kak_vybrat_pravil-
nyy_preparat.html.

3. Astaf’eva N.G., Baranov A.A., Vishneva E.A., Daykhes N.A., Zhestkov A.V., 
Ilina N.I. et al. Allergic rhinitis. Clinical guidelines. 2019. (In Russ.) Available 
at: https://raaci.ru/dat/pdf/allergic_rhinitis-project.pdf.

4. Lopatin A.S. Diagnosis and treatment of rhinitis and rhinosinusitis in preg-
nancy. Rossiyskiy allergologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Allergy. 
2006;3(1):74–78. (In Russ.) Available at: http://rhinology.ru/wp-content/
uploads/2016/10/article-201.pdf.

5. Fedoseev G.B., Lavrova O.V., Petrova M.A. et al. Clinical, diagnostic and 
administrative approaches to the management of pregnant women with 
bronchial asthma as the basis for the primary prevention of allergic dis-
eases in children. Rossiyskiy allergologicheskiy zhurnal = Russian Journal of 
Allergy. 2006;3(1):21–29. (In Russ.)

6. Papadopoulos N., Bernstein J.A., Demoly P., Dykewicz M., Fokkens W., Hellings P.W. 
et al. Phenotypes and endotypes of rhinitis and their impact on management: a 
PRACTALL report. Allergy. 2015;70(5):474–490. doi: 10.1111/all.12573.

7. Baena-Cagnani C.E., Canonica G.W., Zaky Helal M., Gómez R.M., 
Compalati E., Zernotti M.E. et al.; ISMAR Study Group. The International 
Survey on the Management of Allergic Rhinitis by physicians and 
patients (ISMAR). World Allergy Organ J. 2015;8(1):10. doi: 10.1186/
s40413-015-0057-0.

8. Wang D.Y., Ghoshal A.G., Bin Abdul Muttalif A.R., Lin H.C., Thanavirata-
nanich S., Bagga S. et al. Quality of life and economic burden of respirato-
ry disease in Asia-Pacific – Asia-Pacific Burden of Respiratory Diseases 
Study. Value Health Reg. Issues. 2016;9:72–77. doi: 10.1016/j.
vhri.2015.11.004.

9. Yanai K., Yoshikawa T., Yanai A., Nakamura T., Iida T., Leurs R., Tashiro M. 
The clinical pharmacology of non-sedating antihistamines. Pharmacol 
Ther. 2017;178:148–156. doi: 10.1016/j.pharmthera.2017.04.004.

10. Terekhova Ye.P. Current Approaches for Treating Seasonal Allergy: a Role 
for Antihistamines. Ehffektivnaya farmakoterapiya = Effective pharmacothera
py. 2017;(1):14–25. (In Russ.) Available at: https://umedp.ru/articles/sovre-
mennye_metody_lecheniya_sezonnoy_allergii_rol_antigistaminnykh_pre-
paratov.html.

11. Zuberbier T., Aberer W., Asero R., Bindslev-Jensen C., Brzoza Z., Canonica G.W. 
et al.; European Academy of Allergy and Clinical Immunology; Global 
Allergy and Asthma European Network; European Dermatology Forum; 
World Allergy Organization. The EAACI/GA(2) LEN/EDF/WAO guideline: 
management of urticarial. Allergy. 2014;69(7):868–887. doi: 10.1111/
all.12313.

References

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernstein JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25620381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demoly P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25620381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dykewicz M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25620381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fokkens W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25620381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hellings PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25620381
https://doi.org/10.1111/all.12573
https://doi.org/10.1111/all.12573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baena-Cagnani CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Canonica GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaky Helal M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%B3mez RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Compalati E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zernotti ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ISMAR Study Group%5BCorporate Author%5D
https://doi.org/10.1186/s40413-015-0057-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thanaviratananich S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagga S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881264
https://doi.org/10.1016/j.vhri.2015.11.004
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2017.04.004
https://umedp.ru/articles/sovremennye_metody_lecheniya_sezonnoy_allergii_rol_antigistaminnykh_preparatov.html
https://umedp.ru/articles/sovremennye_metody_lecheniya_sezonnoy_allergii_rol_antigistaminnykh_preparatov.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aberer W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24785199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asero R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24785199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bindslev-Jensen C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24785199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brzoza Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24785199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Canonica GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24785199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European Academy of Allergy and Clinical Immunology%5BCorporate Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Global Allergy and Asthma European Network%5BCorporate Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Global Allergy and Asthma European Network%5BCorporate Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European Dermatology Forum%5BCorporate Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=World Allergy Organization%5BCorporate Author%5D
https://doi.org/10.1111/all.12313
https://doi.org/10.1111/all.12313
http://rusalljournal.ru/sc/pdf/4-2006.pdf
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=20251767
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=20251767
https://doi.org/10.2174/092986708785747625
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=11586208
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=11586208
https://doi.org/10.3390/ijms20010213
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.1995.tb16386.x
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.1995.tb16386.x
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2006.06.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taglialatela M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12956754
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tharp M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12956754
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Timmerman H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12956754
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yanai K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12956754
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Consensus Group on New-Generation Antihistamines%5BCorporate Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Consensus Group on New-Generation Antihistamines%5BCorporate Author%5D
https://doi.org/10.1046/j.1365-2222.2003.01769.x
https://doi.org/10.1097/JCP.0b013e31818b2091
https://doi.org/10.1097/JCP.0b013e31818b2091
https://doi.org/10.1517/14740338.2016.1112786
https://doi.org/10.1517/14740338.2016.1112786
https://www.europeanreview.org/article/2722
https://www.europeanreview.org/article/2722
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2009.03257.x
https://doi.org/10.1007/s40261-013-0110-0
https://doi.org/10.1007/s40261-013-0110-0
https://doi.org/10.1186/s12948-015-0008-x
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2008.01813.x
https://doi.org/10.1016/j.alit.2016.05.014
https://doi.org/10.1016/j.alit.2016.05.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nathan R%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=19549425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derebery J%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=19549425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stang PE%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=19549425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campbell UB%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=19549425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeh WS%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=19549425
https://doi.org/10.2500/aap.2009.30.3230
https://doi.org/10.2500/aap.2009.30.3230
https://umedp.ru/articles/pervaya_liniya_terapii_allergicheskikh_zabolevaniy_kak_vybrat_pravilnyy_preparat.html
https://umedp.ru/articles/pervaya_liniya_terapii_allergicheskikh_zabolevaniy_kak_vybrat_pravilnyy_preparat.html
https://umedp.ru/articles/pervaya_liniya_terapii_allergicheskikh_zabolevaniy_kak_vybrat_pravilnyy_preparat.html
http://rhinology.ru/wp-content/uploads/2016/10/article-201.pdf
http://rhinology.ru/wp-content/uploads/2016/10/article-201.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernstein JA%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25620381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demoly P%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25620381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dykewicz M%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25620381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fokkens W%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25620381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hellings PW%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25620381
https://doi.org/10.1111/all.12573
https://doi.org/10.1111/all.12573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baena-Cagnani CE%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Canonica GW%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaky Helal M%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G�mez RM%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Compalati E%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zernotti ME%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25977744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ISMAR Study Group%5bCorporate Author%5d
https://doi.org/10.1186/s40413-015-0057-0
https://doi.org/10.1186/s40413-015-0057-0
https://doi.org/10.1186/s40413-015-0057-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin HC%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27881264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thanaviratananich S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27881264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thanaviratananich S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27881264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagga S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27881264
https://doi.org/10.1016/j.vhri.2015.11.004
https://doi.org/10.1016/j.vhri.2015.11.004
https://doi.org/10.1016/j.vhri.2015.11.004
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2017.04.004
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2017.04.004
https://umedp.ru/articles/sovremennye_metody_lecheniya_sezonnoy_allergii_rol_antigistaminnykh_preparatov.html
https://umedp.ru/articles/sovremennye_metody_lecheniya_sezonnoy_allergii_rol_antigistaminnykh_preparatov.html
https://umedp.ru/articles/sovremennye_metody_lecheniya_sezonnoy_allergii_rol_antigistaminnykh_preparatov.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aberer W%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=24785199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asero R%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=24785199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bindslev-Jensen C%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=24785199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brzoza Z%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=24785199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Canonica GW%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=24785199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European Academy of Allergy and Clinical Immunology%5bCorporate Author%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Global Allergy and Asthma European Network%5bCorporate Author%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Global Allergy and Asthma European Network%5bCorporate Author%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European Dermatology Forum%5bCorporate Author%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=World Allergy Organization%5bCorporate Author%5d
https://doi.org/10.1111/all.12313
https://doi.org/10.1111/all.12313


83MEDITSINSKIY SOVET

O
to

rh
in

ol
ar

yn
go

lo
gy

2020;(4):74–83

Информация об авторах:
Себекина Оксана Владимировна, к.м.н., ассистент кафедры аллергологии и иммунологии, Федеральное государственное бюджетное образо-
вательное учреждение дополнительного профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1; 
e-mail: sebekin1@mail.ru
Передкова Елена Владимировна, к.м.н., доцент кафедры аллергологии и иммунологии, Федеральное государственное бюджетное образова-
тельное учреждение дополнительного профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного профессиональ-
ного образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
Ненашева Наталия Михайловна, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой аллергологии и иммунологии, Федеральное государственное 
бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального образования «Российская медицинская академия непре-
рывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 125993, Россия, Москва, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Information about the authors:
Oksana V. Sebekina, Cand. of Sci. (Med.), Teaching Assistant, Chair for Allergology and Immunology, Federal State Budgetary Educational Institution 
of Further Professional Education “Russian Medical Academy of Continuous Professional Education” of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation; Bldg. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia; e-mail: sebekin1@mail.ru
Elena V. Peredkova, Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor, Chair for Allergology and Immunology, Federal State Budgetary Educational Institution 
of Further Professional Education “Russian Medical Academy of Continuous Professional Education” of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation; Bldg. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia
Natalia M. Nenasheva, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of Chair for Allergology and Immunology, Federal State Budgetary Educational Institution 
of Further Professional Education “Russian Medical Academy of Continuous Professional Education” of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation; Bldg. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia

12. Gushchin I.S. Diversity of cetirizine antiallergic action. Rossiyskiy aller
gologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Allergy. 2006;(4):33–44. (In Russ.) 
Available at: http://rusalljournal.ru/sc/pdf/4-2006.pdf. 

13. Kurbacheva O.M., Ilina N.I., Sidorenko I.V., Zakharzhevskaya T.V. Kapustina A.S., 
Zhestkov A.V., Svetlova G.N. Modern antihistamines for the treatment of 
persistent allergic rhinitis. Consilium Medicum. 2008;10(3):104–106. (In 
Russ.) Available at: https://elibrary.ru/item.asp?id=20251767.

14. Chen C. Physicochemical, pharmacological and pharmacokinetic proper-
ties of the zwitterionic antihistamines cetirizine and levocetirizine. Curr 
Med Chem. 2008;15(21):2173–2191. doi: 10.2174/092986708785747625.

15. Popov T.A., Dumitrascu D., Bachvarova A., Bocsan C., Dimitrov V., 
Church M.K. A comparison of levocetirizine and desloratadine in the hista-
mine-induced wheal and flare response in human skin in vivo. Rossiyskiy 
allergologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Allergy. 2008;5(2):73–77. (In 
Russ.) Available at: https://elibrary.ru/item.asp?id=11586208.

16. Kawauchi H., Yanai K., Wang D.Y., Itahashi K., Okubo K. Antihistamines for 
allergic rhinitis treatment from the viewpoint of nonsedative properties. 
Int J Mol Sci. 2019;20(1). pii: E213. doi: 10.3390/ijms20010213.

17. Yanai K., Ryu J.H., Watanabe T., Iwata R., Ido T., Sawai Y., Ito K., Itoh M. 
Histamine H1 receptor occupancy in human brains after single oral doses of 
histamine H1 antagonists measured by positron emission tomography. Br J 
Pharmacol. 1995;116(1):1649–1655. doi: 10.1111/j.1476-5381.1995.tb16386.x.

18. Yanai K., Tashiro M. The physiological and pathophysiological roles of 
neuronal histamine: an insight from human positron emission tomogra-
phy studies. Pharmacol Ther. 2007;113(1):1–15. doi: 10.1016/j.
pharmthera.2006.06.008.

19. Holgate S.T., Canonica G.W., Simons F.E., Taglialatela M., Tharp M., 
Timmerman H., Yanai K.; Consensus Group on New-Generation 
Antihistamines. Consensus Group on New-Generation Antihistamines 
(CONGA): present status and recommendations. Clin Exp Allergy. 
2003;33(9):1305–1324. doi: 10.1046/j.1365-2222.2003.01769.x.

20. García-Gea C., Martínez-Colomer J., Antonijoan R.M., Valiente R., Barbanoj M.J. 
Comparison oral dose administrations of peripheral and of bilastine, cen-

tral effects a new of single H1-antihistamine: and repeated a dose-range 
study in healthy volunteers with hydroxyzine and placebo as control 
treatments. J Clin Psychopharmacol. 2008;28(6):675–685. doi: 10.1097/
JCP.0b013e31818b2091.

21. Jáuregui I., Ramaekers J.G., Yanai K., Farré M., Redondo E., Valiente R., 
Labeaga L. Bilastine: a new antihistamine with an optimal benefit-to-risk 
ratio for safety during driving. Expert Opin Drug Saf. 2016;15(1):89–98. doi: 
10.1517/14740338.2016.1112786.

22. Scaglione F. Safety profile of bilastine: 2nd generation H1-antihistamines. 
Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2012;16(14):1999–2005. Available at: https://
www.europeanreview.org/article/2722.

23. Kuna P., Bachert C., Nowacki Z., van Cauwenberge P., Agache I., Fouquert L. 
et al. The Bilastine International Working Group. Efficacy and safety of 
bilastine 20 mg compared with cetirizine 10 mg and placebo for the 
symptomatic treatment of seasonal allergic rhinitis: A randomized, dou-
ble-blind, parallel-group study. Clin Exp Allergy. 2009;39(9):1338–1347. 
doi: 1 0.1111/j.1365-2222.2009.03257.x.

24. Lasseter K.C., Sologuren A., La Noce A., Dilzer S.C. Evaluation of the sin-
gle-dose pharmacokinetics of bilastine in subjects with various degrees 
of renal insufficiency. Clin Drug Investig. 2013;33(9):665–673. doi: 
10.1007/s40261-013-0110-0.

25. Ridolo E., Montagni M., Bonzano L., Incorvaia C., Canonica G.W. Bilastine: 
new insight into antihistamine treatment. Clin Mol Allergy. 2015;13(1):1. 
doi: 10.1186/s12948-015-0008-x.

26. Bachert C., Kuna P., Sanquer F., Ivan P., Dimitrov V., Gorina M.M., van de 
Heyning P., Loureiro A. Comparison of the efficacy and safety of bilastine 
patients 20 mg vs desloratadine 5 mg seasonal allergic rhinitis patients. 
Allergy. 2009;64(1):158–165. doi: 10.1111/j.1398-9995.2008.01813.x.

27. Okubo K., Gotoh M., Asako M., Nomura Y., Togawa M., Saito A. et al. Efficacy 
and safety of bilastine in japanese patients with perennial allergic rhini-
tis: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-
group phase III study. Allergol Int. 2017;66(1):97–105. doi: 10.1016/j.
alit.2016.05.014.

http://rusalljournal.ru/sc/pdf/4-2006.pdf
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=20251767
https://doi.org/10.2174/092986708785747625
https://doi.org/10.2174/092986708785747625
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=11586208
https://doi.org/10.3390/ijms20010213
https://doi.org/10.3390/ijms20010213
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.1995.tb16386.x
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.1995.tb16386.x
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2006.06.008
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2006.06.008
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2006.06.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taglialatela M%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=12956754
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tharp M%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=12956754
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Timmerman H%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=12956754
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yanai K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=12956754
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Consensus Group on New-Generation Antihistamines%5bCorporate Author%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Consensus Group on New-Generation Antihistamines%5bCorporate Author%5d
https://doi.org/10.1046/j.1365-2222.2003.01769.x
https://doi.org/10.1046/j.1365-2222.2003.01769.x
https://doi.org/10.1097/JCP.0b013e31818b2091
https://doi.org/10.1097/JCP.0b013e31818b2091
https://doi.org/10.1097/JCP.0b013e31818b2091
https://doi.org/10.1517/14740338.2016.1112786
https://doi.org/10.1517/14740338.2016.1112786
https://doi.org/10.1517/14740338.2016.1112786
https://www.europeanreview.org/article/2722
https://www.europeanreview.org/article/2722
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2009.03257.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2009.03257.x
https://doi.org/10.1007/s40261-013-0110-0
https://doi.org/10.1007/s40261-013-0110-0
https://doi.org/10.1007/s40261-013-0110-0
https://doi.org/10.1186/s12948-015-0008-x
https://doi.org/10.1186/s12948-015-0008-x
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2008.01813.x
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2008.01813.x
https://doi.org/10.1016/j.alit.2016.05.014
https://doi.org/10.1016/j.alit.2016.05.014
https://doi.org/10.1016/j.alit.2016.05.014


85MEDITSINSKIY SOVET

O
to

rh
in

ol
ar

yn
go

lo
gy

2020;(4):85–92

Краткое сообщение / Brief report
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при ЛОР-заболеваниях
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Резюме
Профилактика рецидивирования острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) является актуальной медицинской и 
социальной проблемой, особенно в детском возрасте. У детей этой группы выявлен дисбаланс кишечной флоры, который 
может нивелироваться путем перорального приема пробиотиков, которые вызывают иммуномодулирующие эффекты. 
Нормальная микрофлора выполняет важные физиологические функции и активна против патогенной и условно-патогенной 
микрофлоры. На микробиоту (совокупность микробов, колонизирующих тело человека) воздействует окружающая среда, 
нередко приводя к развитию ОРВИ. При этом нормальная микрофлора обладает антагонистической активностью по отноше-
нию к патогенной. Полезные бактерии называют пробиотиками (лактобациллы и бифидобактерии), они представляют вариант 
лечения хронических заболеваний дыхательных путей.
Во время рецидивирования острых инфекций дыхательных путей (РОИДП) выявляют дисбиоз кишечной флоры, улучшить 
которую может использование пробиотиков. 
Известны заболевания, которые нарушают функцию нормальной микрофлоры, вызывая дисбиоз. 
Существуют микроорганизмы, нарушающие проницаемость эпителиального барьера слизистой оболочки. Регуляцию дисбиоза 
могут осуществлять пробиотики, которые вводят как перорально, так и назально. Они способны оказывать различные имму-
номодулирущие эффекты. Пребиотики представляют собой неперевариваемую форму клетчатки. А комбинация про- и пре-
биотиков представляет собой синбиотики, обладающие синергетическим эффектом в отношении многих заболеваний и 
уменьшающие частоту всех инфекционных заболеваний.
Новая синбиотическая биодобавка способствует улучшению показателей иммунологических механизмов, мукозального 
иммунитета, усилению противовирусного иммунитета и др. Она содержит 5 пробиотиков и один пребиотик и разрешена к 
применению у детей с первого месяца жизни. Эта добавка при лечении часто болеющих детей оказывает положительное 
влияние на некоторые показатели иммунной системы. Средство может быть рекомендовано при дисбиозе, диабете, целиакии 
и для профилактики гриппа и гриппоподобных синдромов.

Ключевые слова: пробиотики, пребиотики, микробиота, дисбактериоз, синбиотики, ОРВИ

Для цитирования: Гаращенко Т.И., Тарасова Г.Д. Возможности использования синбиотика при ЛОР-заболеваниях. Меди
цин ский совет. 2020;(4):85–92. doi: 10.21518/2079-701X-2020-4-85-92.
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Potential use of synbiotics in ENT diseases
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Abstract
Prevention of recurrent ARVI is an urgent medical and social problem, especially in children. In children of this group, an imbalance 
of the intestinal flora was detected, which can be leveled by oral administration of probiotics, which cause immunomodulatory 
effects.
Normal micro-flora performs important physiological functions and are active against pathogenic and conditionally pathogenic 
microflora. The microbiota (a collection of microbes that colonize the human body) is affected by the environment, often leading 
to the development of SARS. In this case, the normal microflora has an antagonistic activity in relation to the pathogenic one. 
Useful bacteria are called probiotics (lactobacilli and bifidobacteria) and represent a treatment option for chronic respiratory dis-
eases.
During the recurrence of acute respiratory infections (ROIDP), intestinal flora dysbiosis is detected, which can be improved by the 
use of probiotics.
Known diseases that disrupt the function of normal microflora, causing dysbiosis.
There are microorganisms that violate the permeability of the epithelial barrier of the mucous membrane. Dysbiosis can be regu-
lated by probiotics that are administered both orally and nasally. They can have various immunomodulatory effects. Prebiotics are 
an indigestible form of fiber. A combination of Pro-and prebiotics is a synbiotic that has a synergistic effect in the treatment of 
many diseases and reduces the frequency of all infectious diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Частые и затяжные острые респираторные вирусные 
инфекции (ОРВИ) являются крайне распространенными, 
особенно в детском возрасте. Они не только нарушают 
здоровье, но и являются социальной проблемой, так как 
снижают качество жизни пациента и нарушают или лиша-
ют его возможности трудиться или учиться. В настоящее 
время возможными средствами защиты от ОРВИ являют-
ся прививки, которые имеют много ограничений (возраст, 
наличие хронических заболеваний и др.) и иммуностиму-
ляторы  – лизаты патологических бактерий, эффектив-
ность которых в полной мере еще не доказана. Поэтому 
поиск новых средств и возможностей профилактики раз-
вития этих заболеваний сохраняет свою актуальность.

Клинические исследования в отношении микробиоты 
человека и ее восстановления в настоящее время наби-
рают темпы [1]. Так, доказано, что в верхних дыхательных 
путях (ВДП) имеется наличие сложных микробных сооб-
ществ [2, 3]. Дыхательные пути и ротовая полость посто-
янно подвергаются воздействию микробиоты при дыха-
нии, начиная от рождения [4, 5], и включают воздействие 
различных присутствующих микробов в воздухе [6]. 
Макроорганизм и его микрофлора в нормальных услови-
ях находятся в состоянии динамического равновесия 
(эубиоза), которое сложилось в процессе эволюции. 
Микрофлора глотки многочисленна, вариабельна и в 
норме сходна с микрофлорой пищеварительного и 
респираторного трактов. В полости рта находится больше 
различных видов бактерий, чем в остальных отделах ЖКТ, 
и это количество, по данным разных авторов, составляет 
от 160 до 300 видов [7]. 

МИКРОБИОТА ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Рецидивирующая острая инфекция дыхательных 
путей (РОИДП) является одной из наиболее распростра-
ненных причин посещения педиатра и госпитализации. 
По данным эпидемиологического обследования, уровень 
заболеваемости РОИДП в Китае составляет около 20% с 
тенденцией к росту [8], может увеличить частоту хрониче-
ских респираторных заболеваний в зрелом возрасте и 
тем самым вызвать поражение легких [9].

Известно, что при РОИДП у детей выявляют дисбаланс 
кишечной флоры, а использование пероральных пробио-
тиков может эффективно улучшить кишечный микроэколо-
гический баланс в таких случаях и снизить их частоту [9], 

так как у таких детей имеет место различная степень 
иммунодефицита и незрелости иммунной системы [10]. 
Было показано, что пробиотики оказывают различные 
иммуномодулирующие эффекты на организм хозяина 
[11–13]. Кишечные пробиотики могут также регулировать 
продукцию IgA [14], способствовать повышению устойчи-
вости хозяина к пневмококковой пневмонии, S. aureus 
пневмонии [15, 16] и противовирусной защите легких. 

Человеческое тело колонизировано приблизительно 
100 трлн микробов, которые в совокупности известны как 
микробиота, которая играет существенную роль в нашем 
благополучии [17]. Она обеспечивает хозяина широким 
спектром здоровья: ингибированием патогенов [18, 19], 
усилением барьерной функции эпителия путем модуля-
ции сигнальных путей [20, 21] и штамм-специфической 
модуляции местных и системных иммунных реакций 
хозяина [22].

Нормальная микрофлора выполняет важные физиоло-
гические функции, она участвует в обменных процессах 
регуляции газового состава кишечника, в расщеплении 
белков, липидов, нуклеиновых, жирных и желчных кислот; 
регуляции моторной функции кишечника; синтезе витами-
нов группы В, К, никотиновой и фолиевой кислот; детокси-
кации эндогенных и экзогенных токсических продуктов; 
процессах стимуляции иммунной системы у новорожден-
ных и поддержании иммунного статуса у взрослых; пре-
дотвращении колонизации слизистой оболочки патоген-
ными или условно-патогенными микроорганизмами.

Антагонистическая активность нормальной микро-
флоры по отношению к патогенной и условно-патогенной 
микрофлоре реализуется с помощью образования кис-
лых продуктов, подавляющих рост микроорганизмов-
конкурентов (молочная и уксусная кислоты). Кислая среда 
препятствует размножению гнилостной и патогенной 
микрофлоры, стимулирует перистальтику кишечника и 
биосинтез антибиотикоподобных веществ и бактериоци-
нов; конкуренцию бактерий за пищевые субстраты; кон-
куренцию за площадь адгезии на клетках эпителия.

При различных заболеваниях нарушается количе-
ственное и качественное соотношение представителей 
нормальной микрофлоры, что способствует размноже-
нию патогенных и условно-патогенных микроорганизмов. 
В этом случае развивается дисбиоз. К причинам развития 
дисбиоза относят: заболевания желудочно-кишечного 
тракта инфекционной или неинфекционной природы; 
нерациональное применение антибиотиков и химио-
препаратов; неполноценное (несбалансированное) пита-

New synbiotic dietary supplement contributes to the improvement of immunological mechanisms, mucosal immunity, enhance-
ment of antiviral immunity, etc. It contains 5 probiotics and one prebiotic and is approved for use in children from the first month 
of life. This supplement has a positive effect on several immune system indicators in the treatment of sickly children. It may be 
recommended for dysbiosis, diabetes, coeliac disease and for the prevention of influenza and flu-like syndromes.

Keywords: probiotics, prebiotics, microbiota, dysbacteriosis, synbiotics, SARS
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ние (особенно у детей первого года жизни); злокаче-
ственные новообразования; хирургические вмешатель-
ства; гормональные нарушения; иммунодефицитные 
состояния. Итак, дисбиоз – это не самостоятельное забо-
левание, а состояние микробиоценоза, которое можно 
наблюдать у больных с самыми разными диагнозами.

В общей сложности из ВДП выделено 202 вида 
микрорганизмов, которые были сгруппированы в семь 
бактериальных типов. Дисбаланс микробиоты оказывает 
негативное воздействие на организм человека, состояние 
здоровья [23]. Были выявлены три подтипа дисбиоза: 
потеря полезных микробных агентов, экспансия потенци-
ально вредных микроорганизмов и потеря микробного 
разнообразия [24]. Микробный дисбиоз был выявлен при 
различных хронических воспалительных заболеваниях, в 
том числе хроническом риносинусите (ХРС) [25, 26]. 

Различные микроорганизмы, такие как стафилококк 
золотистый [25], Streptococcus pneumoniae и Haemophilus 
influenzae [27], могут индуцировать патогенное воздей-
ствие на хозяина за счет повышения проницаемости 
эпителиального барьера как в верхних, так и в нижних 
дыхательных путях. Другие микроорганизмы  – эндоген-
ные и экзогенные – могут оказывать благотворное воз-
действие [28]. Эти полезные бактерии называются про-
биотиками, определяемыми как живые микроорганизмы. 
Традиционно в качестве пробиотиков используют штам-
мы лактобацилл и бифидобактерий с целью уменьшить 
дискомфорт в желудочно-кишечном тракте. Интересно, 
что лактобациллы оказались нормальными обитателями 
здоровой носоглотки и ВДП [29–31].

ЭФФЕКТЫ ПРОБИОТИКОВ И ПРЕБИОТИКОВ

Эпителиальный барьер является первым физическим 
барьером, защищающим человеческое тело от проникно-
вения вредных веществ, включая аллергены, патогены и 
раздражители [32]. Эпителиальные клетки для укрепления 
барьера соединены специальными белками, образуя так 
называемые плотные соединения (TLs). Совместно с дес-
мосомами они обеспечивают эпителию полупроницаемый 
барьер, ограничивающий диффузию макромолекулярных 
компонентов [33–35]. Благотворное влияние пробиотиков 
на дисфункцию эпителиального барьера широко изучено в 
желудочно-кишечном тракте. Анало гичные положительные 
эффекты на целостность эпителиального барьера кишеч-
ника и экспрессию TL наблюдали у других пробиотических 
штаммов, таких как Lactobacillus rhamnosus GG [36], Strepto
coccus thermophilиs ATCC19258, L. plantarum MB452 [37] и 
грамотрицательного пробиотического штамма Esche richia 
coli. Так, было продемонстрировано, что интраназальное 
введение L. rhamnosus GG ослабляет течение астмы, 
вызванной пыльцой березы [38]. Эффективность интрана-
зального применения может заключаться в модифициро-
вании как системного, так и местного иммунного ответа. 
Было показано, что пероральное применение Enterococcus 
faecalis Symbioflor 1 в течение полугода может привести к 
снижению частоты обострений ХРС. При этом эффект 
сохранялся в течение восьми месяцев после окончания 

лечения [39]. После двух месяцев ежедневного лечения с 
2x109 кое/капсул L. gasseri PM-A0005 отмечено улучшение 
астмы по оценке симптомов вместе с улучшением функ-
ций дыхательных путей (пиковый поток выдоха) [40]. 
Кроме того, у пациентов наблюдали значительное сниже-
ние уровня провоспалительных цитокинов в крови, таких 
как ФНО-а, ИФН-γ, Ил-12 и Ил-13 [38]. Пероральное лече-
ние смесью, содержащей Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus bulgaricus и Bifido bacterium bifidum в течение 
12 недель у детей с легкой и умеренной атопической 
астмой, привело к улучшению функции легких и умень-
шению числа обострений астмы [41], а пероральное 
лечение препаратом L. rhamnosus GG способствовало 
умеренному снижению сенсибилизации к аэроаллерге-
нам как предикторам бронхиальной астмы [42]. По дан-
ным Л.А. Харитоновой (2016), мультиштаммовые пробио-
тики позволяют нивелировать постинфекционную диа-
рею и функциональный запор с первого дня приема 
(в 80–100% случаев); подавляют атопические симптомы 
(сыпь, зуд кожи, слизь и кровь в стуле) в течение 2–3 дней 
(у > 50% детей); подавляют рост условно-патогенной 
микрофлоры, клостридий; стимулируют рост индигенной 
микрофлоры [43].

Результаты исследований показали наличие сложных 
микробных сообществ, обитающих как в верхних, так и в 
нижних дыхательных путях здоровых людей [44, 45]. 
Выявлен дисбиоз микробиоты при хронических заболе-
ваниях дыхательных путей, которые, по-видимому, проис-
ходят одновременно с дефектами в эпителиальном 
барьере, как это наблюдают при астме [46], АР [47, 48] и 
ХРС [49]. В связи с этим считается, что пробиотики будут 
представлять собой новый вариант лечения хронических 
заболеваний дыхательных путей за счет восстановления 
интегрального барьера слизистой оболочки.

Чаще всего пробиотики вводят перорально в капсулах 
или с добавлением в молочные продукты, которые ока-
зывают свое действие через модуляцию иммунной систе-
мы. Однако есть информация о получении более высоких 
результатов при использовании назальных спреев. 
Пероральное лечение L. rhamnosus CRL1505 может пре-
дотвратить увеличение проницаемости бронхоальвео-
лярно-капиллярного барьера [50]. При использовании 
назально введенного Lactococcus lactis NZ9000 отметили 
противодействие S. pneumoniae-индуцированной прони-
цаемости легочной ткани [51]. Было показано, что при-
менение пробиотиков влияет на эффекторные и регуля-
торные реакции Т-клеток в организме [52]. 

Благотворное воздействие пробиотиков в значитель-
ной степени зависит от различных параметров: продол-
жительности и способа введения, а также типов штамма. 
Они способствуют предупреждению дисбиоза и анти-
биотик-ассоциированной диареи во время и после при-
ема антибиотиков, развитию пищевой аллергии. Как было 
показано в исследовании C.M.C. Chapman et al., мульти-
штаммовые пробиотики обладают более высокой 
антимикробной активностью по отношению к C. Diffi cile 
по сравнению с отдельными штаммами (Р < 0,05) [53]. 
По данным И.Н. Захаровой с соавт., на фоне приема 
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мультиштаммового пробиотика отмечена тенденция к 
восстановлению активности облигатной микрофлоры 
толстого кишечника, в частности бифидо- и лактобак-
терий, за счет изменения качественного состава микро-
организмов, характеризующегося снижением актив-
ности факультативных и остаточных анаэробных 
(при 1-м типе) и аэробных (при 2-м типе) популяций 
микрофлоры и восстановления внутрипросветной среды 
обитания [54].

Как показали наши исследования, введение пребио-
тиков в состав защищенных аминопенициллинов при 
лечении отита у детей уменьшает только на три рода 
микроорганизмов состав микрофлоры, тогда как стан-
дартная оральная терапия ко-амоксиклавом приводит к 
исчезновению 35 родов микроорганизмов [55]. 

Пребиотики – это неперевариваемая форма клетчат-
ки, которая содержится в некоторых (но не во всех) фрук-
тах, овощах и крахмалах. Они действуют как источник 
пищи для дружественных бактерий в кишечнике. Важно 
отметить, что хотя каждый пребиотик является волокном, 
не каждое волокно является пребиотиком. Чтобы считать-
ся «пребиотическим» по природе, волокно должно соот-
ветствовать следующим критериям: противостоять пище-
варению и всасыванию в верхних отделах желудочно-
кишечного тракта; ферментироваться кишечной микро-
флорой; избирательно стимулировать рост или актив-
ность дружественных кишечных бактерий.

СИНБИОТИК ФЛУВИР

Синбиотики представляют собой комбинацию про- и 
пребиотиков в попытке достижения синергетического 
или комплементарного эффекта в отношении множе-
ственных заболеваний, желудочно-кишечных заболева-
ний, таких как антибиотик-ассоциированная диарея, 
неинфекционных заболеваний, например ожирение и 
диабет 2-го типа [56]. Применение синбиотиков являет-
ся более эффективным, поскольку их пребиотические 
компоненты приводят к более быстрой и устойчивой 
интеграции и колонизации пробиотическими штаммами 
слизистой оболочки кишечника человека. Результаты 
проведенных рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований показали, что применение этих 
препаратов на 27–31% уменьшило частоту всех инфек-
ционных заболеваний, в том числе частоту ОРЗ, а также 
способствовало:
1) повышению фагоцитарной активности фагоцитов бла-

годаря усилению экспрессии на поверхности этих 
клеток рецепторов CR1, CR3, FcγRIII и FCαR, что облег-
чало распознавание ими патогенов [57, 58]; 

2) повышению продукции IL-12 и IL-15, которые являют-
ся ключевыми цитокинами для созревания и актива-
ции естественных киллеров [59, 60]; 

3) повышению уровня сывороточного IgA через влияние 
пробиотической флоры на лимфоидную ткань GALT; 

4) снижению активности CD4+-лимфоцитов и продукции 
провоспалительных цитокинов, в том числе фактора 
некроза опухолей (ФНО-альфа) [52, 60, 61]. 

Синбиотики, которые в основном состоят из пребио-
тиков и пробиотиков, определяются как разновидность 
диетических подходов к таргетированию кишечной 
микробиоты, который в настоящее время привлекает 
все большее внимание. Пробиотики – это живые микро-
организмы родов Bifidobacterium, Lactobacillus и Strepto
coccus, которые при приеме внутрь в достаточном коли-
честве обеспечивают дополнительную пользу для здо-
ровья [62–64]. Пребиотики  – это компоненты пищи, 
которые обеспечивают питание для роста полезных 
микроорганизмов [65]. Поскольку пребиотики не могут 
легко усваиваться человеческими кишечными фермен-
тами, они могут регулировать микробную ферментацию, 
тем самым модулировать микробный гомеостаз кишеч-
ника и иммунную систему [66].

Результаты исследований указывают, что применение 
пробиотических бактерий, с одной стороны, оказывает 
иммуностимулирующее воздействие на иммунитет, с дру-
гой стороны, подавляет иммунный ответ в случае его 
гиперактивности, то есть обладает иммунорегуляторным 
влиянием, работая с различными видами иммунокомпе-
тентных клеток. Кишечная микробиота активно влияет на 
течение различных патологических состояний, в том 
числе на скорость достижения стойкой ремиссии при 
частых рецидивирующих заболеваниях. 

К синбиотикам, применяемым у детей с первого меся-
ца жизни, относится биологическая добавка Флувир в 
виде саше. Одно саше синбиотика Флувир содержит пять 
пробиотиков и один пребиотик: Lactobacillus rhamnosus 
LR04 (2,5 млрд), Lactobacillus rhamnosus LR05 (2,5 млрд), 
Bifidobacterium lactis BS01 (5 млрд), Lactobacillus plantarum 
LP01 (2,5 млрд), Lactobacillus plantarum LP02 (2,5 млрд), 
фруктоолигосахариды (ФОС). Пробиотики Флувира были 
отобраны, идентифицированы и изучены в соответствии с 
указаниями самых последних национальных и между-
народных рекомендаций. Общими характеристиками 
5 штам мов пробиотиков являются: отсутствие устойчиво-
сти к антибиотикам и генетически передаваемых призна-
ков, высокая стойкость к воздействию желудочного сока, 
желчи и панкреатического сока, гарантия эффективности 
даже в случае длительного лечения, живые и жизнеспособ-
ные бактериальные клетки, способные быстро реплициро-
ваться и колонизировать различные кишечные сегменты.

Пребиотическая составляющая ФОС является синер-
гистом, что ускоряет колонизацию кишечника и закрепле-
ние в нем пробиотических бактерий, которые входят в 
состав добавки Флувира. Важно, что каждый из компо-
нентов синбиотика оказывает положительное влияние на 
основные звенья иммунной системы. В его состав входят 
и вспомогательные вещества: нерастворимая клетчатка, 
фруктоолигосахариды, двуокись кремния, картофельный 
мальтодекстрин.

Доказано, что употребление L. rhamnosus повышало 
активность фагоцитоза макрофагов и нейтрофилов на 
19% и активность натуральных киллеров на 71%. 
Указанные эффекты несколько снизились после отмены 
терапии, однако долгое время оставались выше исходно-
го уровня [67]. На основе полученных данных можно 
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оценить степень эффективности добавки Флувир при 
лечении часто болеющих детей как умеренную, ввиду 
положительной динамики изученных показателей иммун-
ной системы. Несмотря на проведенное лечение, у обсле-
дованных пациентов наблюдали снижение количества 
регуляторных CD4+/CD25+-лимфоцитов (25,0%) и повы-
шение концентрации ИЛ-17 (30%), что может быть пре-
диктором развития аутоиммунных болезней. Поэтому 
исследователи рекомендовали принимать добавку 
Флувир течение 2–3 месяцев под контролем иммуноло-
гических исследований. Кроме того, исследователи отме-
тили, что месячный курс лечения добавкой Флувир спо-
собствовал:
1) улучшению общего состояния и регрессии клиниче-

ских проявлений у 70% пациентов; ухудшению  – в 
17,5% и отсутствию эффекта – в 12,5%;

2) улучшению показателей регуляторных иммунологиче-
ских механизмов на 58,6%;

3) усилению мукозального иммунитета, на что указывало 
увеличение sIgА в слюне и сывороточного IgA в сыво-
ротке крови у 42,2% пациентов;

4) снижению аллергологической настороженности, на 
что указывает стабилизация (44,4%) или снижение 
синтеза IgE (55,6%);

5) усилению противовирусного иммунитета через индук-
цию синтеза ИНФ-а (40,0% случаев) и активацию 
CD3-/HLADR+ -лимфоцитов с естественной киллерной 
активностью (47,5%);

6) повышению количества CD4+/CD25-, снижению CD25+-
лимфоцитов на фоне стабильного числа CD3+/HLADR+-
клеток свидетельствует об усилении регуляторной 
способности адаптивного иммунного ответа, стабили-
зации антигенпрезентующих процессов, уменьшению 
активности воспалительного процесса и аутоиммунной 
настороженности защитных систем организма.
К тому же была выявлена прямая корреляционная зави-

симость между абсолютным количеством CD4+CD25+-
лимфоцитов и уровнем ИНФ-а (r = +0,49, Р < 0,05) и 
между относительным количеством сегментоядерных 

нейтро филов и уровнем sIgА (r = +0,40, Р<0,05) у боль-
ных после лечения добавкой Флувир [68].

Рекомендованный режим дозирования: 1–2 пакетика 
в день, разведенных в половине стакана воды или других 
негазированных напитках комнатной температуры, при-
нимаются во время еды для обеспечения быстрого посту-
пления средства в двенадцатиперстную кишку. В случае 
сопутствующего лечения антибиотиками интервал между 
приемами должен составлять не менее двух часов.

Для детей: содержимое 1 саше растворить в 50–100 мл 
грудного молока или молочной детской смеси или охлаж-
денной до комнатной температуры кипяченой питьевой 
воды. Употреблять по 1–2 саше в сутки во время приема 
пищи. Не добавлять к горячему! Не изменяет вкус напит-
ков и пищи. Курс употребления – 1 месяц.

Таким образом, биотерапевтическая добавка Флувир® 

является передовым технологическим препаратом и пер-
вым синбиотиком в мире, зарегистрирована в России в 
качестве пищевой добавки для профилактики гриппа и 
гриппоподобных синдромов. Флувир® может быть 
исполь зован у больных диабетом, целиакией и у лиц 
с непереносимостью лактозы. Биодобавка производится 
по методике «Allergen Free» (свободный от аллергенов). 

ВЫВОДЫ:

1. Биотерапевтическая добавка Флувир®, благодаря ее 
особому синбиотическому составу, доказала свою 
эффективность в модуляции иммунной защиты всей 
системы слизистой оболочки, в частности органов 
дыхания, а также для восстановления функции кишеч-
ника.

2. Добавку Флувир® можно рекомендовать в качестве 
ценного инструмента для улучшения качества жизни, 
для профилактики гриппа и РОИДП, для хорошей 
работы кишечника. 
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Обзорная статья / Review article

Возможности применения в практике 
врача-оториноларинголога топических 
антибактериальных препаратов
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Резюме
Введение. Антибиотикорезистентность  – тема, которая в настоящее время вызывает тревогу у всего человечества в 
мире. Рост антибиотикорезистентности является серьезной проблемой для общественного здоровья, эксперты 
Всемирной организации здравоохранения считают ее угрозой глобального масштаба. Нерациональное и бесконтроль-
ное использование антибактериальных препаратов, низкий уровень профилактики бактериальной и вирусной инфек-
ций привели к увеличению мутаций и возникновению новых резистентных штаммов микроорганизмов, что способству-
ет хронизации инфекционного процесса, развитию осложнений и увеличению сроков лечения пациентов. Поиск аль-
тернативы системной антибактериальной терапии является актуальным вопросом в связи с интенсивно формирующей-
ся устойчивостью к традиционным антибиотикам.
Цель данного обзора – рассмотреть и оценить эффективность применения топического антибактериального препарата 
тиамфеникола глицината ацетилцистеината, представляющего собой комбинацию антибиотика широкого спектра дей-
ствия и муколитика в оториноларингологической практике.
Материалы и методы. Был произведен обзор литературы с анализом данных научных исследований, посвященных оценке 
эффективности применения топического антибактериального препарата тиамфеникола глицината ацетилцистеината.
Результаты. Возможность местного, в том числе и ингаляционного, применения тиамфеникола глицината ацетилцисте-
ината в практике врача оториноларинголога помогает улучшить течение и прогноз заболевания, увеличить эффектив-
ность проводимой терапии, сократить сроки выздоровления, в ряде случаев сократить прием системных антибиотиков.
Выводы. Полученные результаты проведенного обзора позволяют рекомендовать к использованию топический анти-
бактериальный препарат тиамфеникола глицината ацетилцистеината в практике врача-оториноларинголога и рассма-
тривать в подавляющем большинстве случаев в качестве альтернативы системной антибактериальной терапии.

Ключевые слова: инфекции верхних дыхательных путей, топические антибактериальные препараты, муколитики, инга-
ляции, врач-оториноларинголог, тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат
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Possibilities of topical antibacterial drugs 
in practice of ENT-doctors
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Abstract
Introduction. Antibiotic resistance is a topic that is currently causing concern for all of humanity in the world. Experts at the 
World Health Organization consider it a global threat. Irrational and uncontrolled use of antibacterial drugs, the low level of 
prevention of bacterial and viral infections have led to an increase in mutations and the emergence of new resistant strains 
of microorganisms. The growth of antimicrobial resistance dictates the search for alternatives to systemic antibiotic therapy. 
In this connection, the search for an alternative to systemic antibiotic therapy is relevant.
Goal of research. This article discusses the use of a topical antibacterial drug tiamphenicol glycinate acetylcysteinate, which 
is a combination of a broad-spectrum antibiotic and a mucolytic.
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ВВЕДЕНИЕ

Концепция «единых дыхательных путей» основыва-
ется на тесной анатомической и физиологической взаи-
мосвязи верхних и нижних отделов дыхательного трак-
та, что позволяет говорить об общности происходящих 
процессов во всей слизистой оболочке дыхательных 
путей. 

Острая респираторно-вирусная инфекция является 
причиной воспаления дыхательных путей более чем в 
90% случаев. Это и определяет клинику заболевания, ока-
зывает влияние на местные защитные механизмы слизи-
стой оболочки дыхательного тракта, что влечет за собой 
нарушение мукоцилиарного клиренса, снижение местно-
го иммунитета и колонизацию условно-патогенной 
микробиоты. Осложнениями острых респираторных 
инфекций являются: острый синусит, острый средний отит, 
острый бронхит, пневмония, поражение сердца, внутри-
черепные осложнения [1, 2].

Лишь некоторые из множества видов микроорганиз-
мов, колонизующих верхние дыхательные пути, облада-
ют повышенной вирулентностью. Именно они даже 
при  минимальных нарушениях защитных механизмов 
способны проникать в  нижние дыхательные пути и 
вызывать воспалительную реакцию. К таким возбудите-
лям оносятся: пневмококк (Streptococcus pneumoniae), 
гемофильная палочка (Haemophilus influenzae), реже – 
моракселла (Moraxella catarrhalis) и пиогенный стрепто-
кокк (Streptococcus pyogenes) [3].

ЦЕЛЬ ОБЗОРА

Цель данного обзора – рассмотреть и оценить эффек-
тивность применения топического антибактериального 
препарата тиамфеникола глицината ацетилцистеината, 
представляющего собой комбинацию антибиотика широ-
кого спектра действия и муколитика в оториноларинголо-
гической практике.

Несмотря на превалирование вирусного генеза 
респираторных инфекций, в амбулаторной практике 
частота назначений антибиотиков составляет более 70%. 
Фармакоэпидемиологическое исследование в РФ с уча-
стием 4 952 человек в возрасте от 1 до 17 лет показало, 

что частота назначения антибиотиков при неосложнен-
ном ОРВИ составляет 59,6%, остром риносинусите  – 
95,5%, остром среднем отите – 81,9% [4].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В Санкт-Петербурге и Москве проводилось исследо-
вание, при котором выявили, что почти в 100% случаев 
в лечении острых респираторных инфекций врачи-ото-
риноларингологи прибегают к назначению антибиоти-
ков. Злоупотребление антибактериальной терапией 
(АБТ) является общей проблемой. Так, в США при остром 
риносинусите АБТ получают 85% пациентов [5]. Это не 
очень отличается от данных четырехлетнего проспек-
тивного исследования, выполненного H.J. Sharp и соавт. 
(США). По результатам исследования в 83% случаях 
обращения за медицинской помощью по поводу острого 
и 70%  – по поводу хронического риносинусита были 
назначены антибиотики, преимущественно пеницилли-
новой группы, что соответствует современным рекомен-
дациям [6].

Таким образом, с одной стороны, неправильная оцен-
ка состояния пациента и пренебрежение АБТ может при-
вести к хронизации процесса и развитию как ранних, так 
и поздних осложнений, с другой стороны, необоснован-
ность назначения антибиотиков приводит к росту устой-
чивости микроорганизмов.

Использование топических антибактериальных пре-
паратов позволяет оптимизировать АБТ и уменьшить риск 
формирования антибиотикорезистентности. Таким анти-
бактериальным препаратом местного действия является 
Флуимуцил-антибиотик ИТ (компания ZAMBON, Италия). 
Он представляет собой комбинацию антибиотика тиам-
феникола глицината ацетилцистеината и муколитика 
N-ацетилцистеина. Данный препарат разрешен для мест-
ного применения при инфекциях верхних и нижних 
дыхательных путей, в том числе ингаляционно и эндо-
бронхиально [7]. Тиамфеникол  – антибиотик из группы 
амфениколов, является синтетическим производным хло-
рамфеникола. В отличие от последнего тиамфеникол в 
меньшей степени подвергается биотрансформации и 
обладает меньшей миело- и гепатотоксичностью. 
Бактериостатический эффект осуществляется за счет 

Materials and methods. A literature review was conducted with an analysis of scientific research data on the effectiveness of 
the topical antibacterial drug tiamphenicol glycinate acetylcysteinate.
Results. In the practice of an otorhinolaryngologist topical use of tiamphenicol glycinate acetylcysteinate, including inhalation, 
helps to improve the course and prognosis of the disease, reduce the recovery time, and in some cases, reduce the systemic 
antibiotic use.
Conclusion. The obtained data allow us to recommend topical antibacterial drug tiamphenicol glycinate acetylcysteinate for 
use in otorhinolaryngological practice.

Keywords: upper respiratory tract infections, topical antibacterial drugs, mucolytics, inhalation, otorhinolaryngologist, thiam-
phenicol glycinate acetylcysteinate

For citation: Eremeeva K.V., Svistushkin V.M., Turutina Y.A. ossibilities of topical antibacterial drugs in practice of ENT-doctors. 
Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2020;(4):94–98. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-4-94-98.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://www.multitran.com/m.exe?s=mucolytics&l1=1&l2=2
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-4-94-98


96 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
то

ри
но

ла
ри

нг
ол

ог
ия

2020;(4):94–98

ингибирования синтеза белка бактериальной клетки 
путем воздействия на субъединицу 50S рибосомы. Важ-
ным преимуществом тиамфеникола является его актив-
ность в отношении устойчивых к пенициллину штаммов 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, боль-
шинства атипичных патогенов и устойчивых к метицилли-
ну изолятов, таких как Mycoplasma pneumoniae и Chla-
mydia pneumoniae [8]. 

Комбинация тиамфеникола с N-ацетилцистеином 
препятствует его разрушению и обеспечивает в очаге 
воспаления бактерицидную концентрацию. Ацетил-
цистеин – муколитик прямого действия, который приво-
дит к разрушению дисульфидных связей мукопротеидов 
и снижает вязкость патологического секрета. Секреция же 
менее вязких сиаломуцинов увеличивается бокаловид-
ными клетками, снижая адгезию бактерий на эпителиаль-
ных клетках слизистой оболочки респираторного тракта. 
Подобное действие на секрет происходит при воспали-
тельных заболеваниях носоглотки и уха. Антиоксидантное 
действие ацетилцистеина обусловлено наличием 
SH-группы, способной нейтрализовать электрофильные 
окислительные токсины, за счет чего происходит пода-
вление их действия на биопленки бактерий, а также 
улучшается дренажная функция [9].

Достоинство препарата  – низкая частота побочных 
реакций, отсутствие возрастных ограничений и его хоро-
шая переносимость. Допустимые способы применения: 
внутримышечное введение, ингаляции, аппликации при 
промывании полостей носа [3, 10].

Важно подчеркнуть, что тиамфеникола глицинат аце-
тилцистеинат широко применяется при ингаляционном 
пути введения. Это позволяет максимально быстро воз-
действовать непосредственно в очаге поражения при 
использовании небольших доз лекарственного препара-
та, что, в свою очередь, позволяет сократить или даже 
исключить прием системных антибактериальных препа-
ратов. Кроме того, при ингаляционном пути введения, в 
отличие от системного, возможно практически полностью 
исключить негативное влияние ацетилцистеина на желу-
дочно-кишечный тракт. 

При назначении ингаляции муколитическим сред-
ством невозможно сочетать его одномоментное введе-
ние с антисептиком или антибактериальным средством, 
т. к. муколитики препятствуют их всасыванию. Данного 
недостатка лишен комбинированный препарат 
Флуимуцил-антибиотик ИТ, поскольку не нужно соблю-
дать временной интервал между приемом муколитика и 
антибиотика. 

Благодаря этим свойствам тиамфеникола глицинат 
ацетилцистеинат активно применяется в оториноларин-
гологической практике в комплексном лечении инфек-
ций верхних дыхательных путей и уха, что подтверждает-
ся многочисленными клиническими исследованиями.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Так, И.Б. Анготоева, Д.С. Пшенников в открытом рандо-
мизированном контролируемом исследовании 60 паци-

ентов в возрасте от 19 до 62 лет с диагнозом «острый 
бактериальный риносинусит средней степени тяжести» 
показали значимое улучшение клинической картины как 
в контрольной, так и в основной группах, что подтверж-
дено данными эндоскопии полости носа и риноманоме-
трией. В основной группе (30 пациентов) в течение 
7 дней получали ингаляционную терапию препаратом 
Флуимуцил-антибиотик ИТ в дозе 500 мг 1 раз в сутки. 
В контрольной группе (30 пациентов) 7 дней получали 
амоксициллин 875мг и клавулановую кислоту 125 мг 
2 раза в сутки [11].

Н.Л. Кунельская с соавт. приводят данные сравни-
тельного анализа эффективности препарата Флуимуцил-
антибиотик ИТ и препарата фузафунгин при лечении 
острого катарального и гнойного синусита с сопутствую-
щими катаральными явлениями со стороны глотки и 
гортани. В исследование были включены 60 пациентов 
(32 женщины и 28 мужчин), возраст от 18 до 58 лет. 
Пациенты основной группы (30 человек) получали: 
Флуимуцил-антибиотик ИТ ингаляционно 250 мг 2 раза 
в сутки в течение 5–7 минут (7 дней); контрольной  
группы (30 человек): фузафунгин – по 2 дозы в каждую 
половину носа и 2 – в виде ингаляции через рот 4 раза 
в сутки в течение 7 дней. Результаты исследования пока-
зали, что ингаляции препаратом Флуимуцил-антибиотик 
ИТ при остром синусите являются более эффективной 
терапией по сравнению с контрольной группой. 
Во время проведения исследования побочных реакций 
отмечено не было [12].

Кроме того, непосредственное промывание околоно-
совых пазух раствором Флуимуцил-антибиотик ИТ пока-
зало как при пункции верхнечелюстной пазухи, так и в 
заключении хирургического вмешательства при хрониче-
ском полипозном риносинусите (эндоскопической шей-
верной полипотомии), что сроки ремиссии увеличивают-
ся и снижается частота рецидивов [13].

На кафедре оториноларингологии педиатрического 
факультета РГМУ была проведена работа по применению 
препарата Флуимуцил-антибиотик ИТ для лечения вос-
палительных изменений верхних дыхательных путей 
после длительной назотрахеальной интубации (НТИ) у 
детей. Под наблюдением находилось 20 детей отделения 
реанимации и интенсивной терапии в возрасте от 2 меся-
цев до 14 лет (12 мальчиков, 8 девочек). Сроки НТИ соста-
вили от 4 до 9 суток. Все дети по тяжести состояния полу-
чали системную АБТ. Флуимуцил-антибиотик ИТ назнача-
ли детям после оториноларингологического осмотра в 
разовой дозе 125–250 мг в зависимости от возраста 
ребенка при отсутствии признаков грибкового пора-
жения слизистой оболочки. Ингаляции проводились 
1–2 раза в день. Лечение проводилось на протяжении 
семи дней. В ходе проведенной терапии у детей основ-
ной группы отмечено быстрое очищение слизистой обо-
лочки полости носа от корок и патологического отделяе-
мого, уменьшение отека. Купирование воспалительных 
изменений и исчезновение осиплости происходило в 
более короткие сроки (в среднем раньше на 2,1 дня), чем 
у детей контрольной группы [14].
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И.М. Кириченко поделился опытом лечения 11 детей 
(7 мальчиков и 4 девочки) в возрасте от 7 до 14 лет 
с аденоидитом после перенесенной вирусной инфекции, 
в 2 случаях – в сочетании с верхнечелюстным синуситом 
и в 9 – с тубоотитом. Проводимое лечение: небулайзер-
ные ингаляции препаратом Флуимуцил-антибиотик ИТ 
с режимом дозирования 125 мг 2 раза в сутки в течение 
7 дней. На фоне лечения отмечена положительная дина-
мика в виде нормализации риноскопической картины, 
улучшение носового дыхания, уменьшение размеров 
аденоидных вегетаций 2–3-й степени до 1–2-й степени 
у всех пациентов, нормализация времени мукоцилиарно-
го транспорта, нормализация слуха и восстановление 
функции слуховой трубы [15].

На базе Московского научно-практическим центра 
оториноларингологии им. Л.И. Свержевского проведено 
лечение 50 пациентов с острыми и хроническими вос-
палительными заболеваниями гортани. Возраст пациен-
тов варьировал от 16 до 82 лет. Основная группа включа-
ла 25 пациентов, в схему комплексной терапии которой 
была включена ингаляционная терапия препаратом 
Флуимуцил-антибиотик ИТ: взрослым – по 250 мг 1–2 раза 

в сутки; детям  – по 125 мг 1–2 раза в сутки, не более 
10 дней. Контрольная группа (25 пациентов) в схеме 
лечения не получала Флуимуцил-антибиотик ИТ. Резуль-
таты сравнительного анализа показали, что у большин-
ства больных основной группы выздоровление насту-
пило на 6–7-е сутки, тогда как у пациентов контрольной 
группы на 8–9-е сутки [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные клинические исследования показывают, 
что применение тиамфеникола глицината ацетилцистеи-
ната в оториноларингологической практике позволяет 
сократить в первую очередь прием системных антибакте-
риальных препаратов, повысить эффективность лечения 
и сократить срок терапии и длительность заболевания, 
уменьшить проявление системных и побочных эффектов 
других лекарственных средств, что отвечает современно-
му персонализированному подходу в медицине.  
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Резюме
Введение. В ряде исследований была выявлена достоверная ассоциация между низкой эффективностью эрадикационной 
терапии инфекции Helicobacter pylori (H. pylori) и избыточной массой тела или ожирением у пациентов без сахарного диабета. 
Данный тренд может объясняться различиями в профиле фармакокинетики ингибиторов протонной помпы, входящих в состав 
схем эрадикации. 
Цель исследования: оценить эффективность эрадикационной терапии инфекции (H. pylori) при использовании препаратов 
омепразола и рабепразола у пациентов с избыточной массой тела и ожирением.
Материалы и методы: в проспективное рандомизированное сравнительное исследование было включено 34 пациента 
(21 мужчина и 13 женщин) с H. pylori-ассоциированной патологией и избыточной массой тела или ожирением (согласно клас-
сификации ВОЗ). В процессе рандомизации пациентов было сформировано 2 равные группы в зависимости от назначаемой 
схемы ЭТ. Первая группа (n = 17) получала классическую тройную схему ЭТ с омепразолом (омепразол 20 мг х 2 раза в стуки, 
амоксициллин 1000 мг х 2 раза в стуки, кларитромицин 500 мг х 2 раза в сутки) в течение 10 дней. Второй группе (n = 17) 
назначалась классическая тройная схема ЭТ с рабепразолом (рабепразол 20 мг х 2 раза в стуки, амоксициллин 1000 мг х 
2 раза в сутки, кларитромицин 500 мг х 2 раза в сутки) в течение 10 дней. Скрининг и контроль эрадикации инфекции H. pylori 
производились при помощи быстрого уреазного теста биоптата или С13-уреазного дыхательного теста. Оценка эффективности 
ЭТ осуществлялась не ранее чем через 6 недель после окончания курса лечения.
Результаты: Средний возраст пациентов составил 41,9 лет (95% ДИ: 36,5–47,2), а медиана ИМТ  – 28,1 кг/м² (95% ДИ: 
26,9–32,0). Эффективность ЭТ в первой группе составила 64,7% (ITT), 73,33% (PP), а во второй группе  – 82,35% (ITT), 
87,5% (PP). Использование рабепразола в схеме классической тройной ЭТ потенцирует эффективность лечения у пациен-
тов с избыточной массой тела и ожирением в выборке ITT (ОШ 2,54; 95% ДИ: 0,51–12,54) и PP (ОШ 2,54; 95% ДИ: 
0,39–16,55) в сравнении с применением омепразола. При отборе для анализа исключительно пациентов с ожирением 
(ИМТ ≥ 30 кг/м²) в выборке PP эффективность ЭТ в первой группе составила 50,0%, а во второй – 83,33%.
Заключение: проведенное исследование и данные литературного анализа позволяют сделать вывод, что тактика оптимизации 
ЭТ инфекции H. pylori с использованием рабепразола в качестве ИПП является наиболее многообещающей стратегией повы-
шения эффективности лечения, особенно в группах риска неэффективного лечения, к которым относятся пациенты, страдаю-
щие избыточной массой тела и ожирением.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, эрадикационная терапия, эрадикация, избыточная масса тела, ожирение, омепразол, 
рабепразол 
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ВВЕДЕНИЕ

Эрадикационная терапия (ЭТ) инфекции Helicobacter 
pylori (H. pylori) на настоящий момент является основным 
методом профилактики и лечения целого ряда заболе-
ваний гастродуоденальной зоны, ассоциированных с 
данным патогеном [1, 2]. На начало XXI века основной 
проблемой эрадикации инфекции H. pylori стала про-
грессирующая регрессия ее эффективности, связанная с 
ростом антибиотикорезистентности [3, 4]. Помимо этого, 
многочисленными исследованиями, проведенными к 
настоящему времени, было показано, что эффективность 
ЭТ находится в непосредственной зависимости от цело-
го ряда факторов, что позволило выделить несколько 
категорий пациентов, входящих в группы риска неэф-
фективности ЭТ [5, 6]. 

В ряде исследований была выявлена достоверная 
ассоциация между низкой эффективностью ЭТ и избы-
точной массой тела или ожирением у пациентов без 
сахарного диабета. Так, в работе Abdullahi M. и соавт. 
(2008 г.) эффективность ЭТ у этой категории больных с 
ИМТ ≥25 кг/м2 составила 55,0% по сравнению с 85,4% у 

лиц с нормальным ИМТ (отношение шансов (ОШ): 4,77; 
95% ДИ: 1,64–13,87, р < 0,005) [7]. В недавнем исследо-
вании Г.Л. Юренева и соавт. (2018 г.) ИМТ более 30 кг/м2 
являлся предиктором неэффективности проводимой ЭТ 
с ОШ = 0,41 (95% ДИ: 0,18–0,95, χ2 = 4,47, p < 0,05) [8]. 
Полученные данные, вероятнее всего, объясняются 
изменением фармакокинетики (увеличением объема 
распределения) лекарственных средств, входящих в 
схемы ЭТ, у этой группы пациентов [9–11]. В частности, в 
крупном когортном исследовании (n = 18014) было пока-
зано, что ожирение является предиктором неэффектив-
ности антибактериальной терапии (ОШ 1,26; 95% ДИ 
1,03–1,52) [12]. Вместе с тем все валидизированные 
протоколы ЭТ, регламентированные международными 
консенсусами, состоят не только из комбинации анти-
бактериальных препаратов, но и ингибитора протонной 
помпы (ИПП) [13–15]. О принципиальном значении 
антисекреторного действия в рамках ЭТ прямо или кос-
венно свидетельствуют результаты многочисленных 
исследований: подъем уровня рН в желудке способству-
ет снижению минимальных ингибирующих концентра-
ций при воздействии на H. pylori таких антибактериаль-
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Abstract
Introduction. A number of studies have found a reliable correlation between poor Helicobacter pylori (H. pylori) eradication 
therapy and overweight or obese patients without diabetes. This trend may be explained by differences in the pharmacoki-
netics profile of proton pump inhibitors that are part of eradication schemes.
Aim of the study: to evaluate the effectiveness of eradication therapy of infection (H. pylori) using omeprazole and rabepra-
zole drugs in overweight and obese patients.
Materials and methods: A prospective randomized comparative study included 34 patients (21 males and 13 females) with 
H. pylori-associated pathology and overweight or obesity (according to WHO classification). In the process of patient ran-
domization, 2 equal groups were formed depending on the prescribed ET scheme. The first group (n = 17) received the 
classic triple ET scheme with omeprazole (omeprazole 20 mg x 2 times per day, amoxicillin 1000 mg x 2 times per day, 
clarithromycin 500 mg x 2 times per day) during 10 days. The second group (n = 17) was prescribed the classical triple ET 
scheme with rabeprazole (rabeprazole 20 mg x 2 times per day, amoxicillin 1000 mg x 2 times per day, clarithromycin 
500 mg x 2 times per day) for 10 days. Screening and control of H. pylori infection eradication were performed using a rapid 
urease biopsy test or C13-urease breath test. Evaluation of ET efficacy was carried out not earlier than 6 weeks after the end 
of treatment.
Results: Average age of patients was 41.9 years (95% CI: 36.5–47.2) and median BMI was 28.1 kg/m² (95% CI: 26.9–32.0). 
ET efficiency in the first group was 64.7% (ITT), 73.33% (PP), and in the second group – 82.35% (ITT), 87.5% (PP). The use of 
rabeprazole in the classic triple ET scheme potentiates the efficacy of treatment in overweight and obese patients in the 
ITT sample (OR 2.54; 95% CI: 0.51–12.54) and PP (OR 2.54; 95% CI: 0.39–16.55) compared to omeprazole. When selecting 
only obese patients (BMI ≥ 30 kg/m²) in the PP sample, the efficacy of ET in the first group was 50.0% and in the second 
group 83.33%.
Conclusion: The conducted study and the data of the literature analysis allow to conclude that the tactics of optimizing H. 
pylori infection ET using rabeprazole as a PPI is the most promising strategy for increasing the effectiveness of treatment, 
especially in the risk groups of ineffective treatment, which include patients suffering from overweight and obesity.
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ных препаратов, как амоксициллин, кларитромицин и 
метронидазол, что повышает эффективность эрадика-
ции [16, 17]. Профиль фармакодинамики и фармако-
кинетики ИПП также может меняться у пациентов с 
ожирением, оказывая негативное влияние на эффектив-
ность антисекреторного действия [18, 19]. При этом в 
некоторых исследованиях отмечается, что эффектив-
ность рабепразола не зависит от ИМТ. Так, в исследова-
нии Pace F. et al. антисекреторная активность рабепра-
зола у лиц с избыточной массой тела и ожирением, по 
сравнению с омепразолом, была значительно выше, что 
выражалось в более быстром купировании симптома-
тики ГЭРБ (p < 0,0001) [20]. Помимо этого, в работе 
K. Belhocine et al. было показано, что рабепразол 
(20 мг) эффективнее и более предсказуемо оказывает 
антисекреторный эффект у пациентов с ожирением 
(ИМТ 30–40 кг/м2) по сравнению с омепразолом (20 мг) 
(рис. 1) [21].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эффективность эрадикационной терапии инфекции 
H. pylori при использовании препаратов омепразола и 
рабепразола у пациентов с избыточной массой тела и 
ожирением. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное рандомизированное сравнительное 
исследование было включено 34 пациента (21 мужчина и 
13 женщин) с H. pylori-ассоциированной патологией 
(язвенная болезнь желудка/двенадцатиперстной кишки) 

и избыточной массой тела или ожирением (согласно 
классификации ВОЗ). Средний возраст пациентов соста-
вил 41,9 лет (95% ДИ: 36,5–47,2), а медиана ИМТ  – 
28,1 кг/м² (95% ДИ: 26,9–32,0). 

В процессе рандомизации пациентов были сформи-
рованы 2 равные группы в зависимости от назначае-
мой схемы ЭТ. Первая группа (n = 17) получала класси-
ческую тройную схему ЭТ с омепразолом (омепразол 
20 мг х 2 раза в сутки, амоксициллин 1000 мг х 2 раза 
в сутки, кларитромицин 500 мг х 2 раза в сутки) в тече-
ние 10 дней. Второй группе (n = 17) назначалась клас-
сическая тройная схема ЭТ с рабепразолом (рабе-
празол 20 мг х 2 раза в сутки, амоксициллин 1000 мг х 
2 раза в сутки, кларитромицин 500 мг х 2 раза в сутки) 
в течение 10 дней. Скрининг и контроль эрадикации 
инфекции H. pylori производились при помощи быстро-
го уреазного теста биоптата или С13-уреазного дыха-
тельного теста. Оценка эффектив ности ЭТ осуществля-
лась не ранее чем через 6 недель после окончания 
курса лечения. 

Статистическая обработка данных осуществлялась с 
помощью специального программного обеспечения 
MedCalc 14.8.1 (Бельгия) в среде Microsoft Windows 10 
(США). Показатель эффективности раздельно анализиро-
вался для популяции intention-to-treat (ITT, «все включен-
ные пациенты, которые приняли хотя бы одну дозу назна-
ченных препаратов») и per-protocol (PP, «пациенты, пол-
ностью завершившие курс лечения «по протоколу»). 
В случае исключения пациента из исследования до полу-
чения данных об эффективности ЭТ данный параметр 
в выборке ITT замещался методом наихудшего исхода. 
Различия между группами считались достоверными 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Статистический анализ продемонстрировал, что груп-
пы достоверно не различались по возрасту (p = 0,9040), 
гендерному составу (p = 0,3115) и показателю ИМТ 
(p = 0,8768). В первой группе ИМТ составил 28,2 кг/м² 
(95% ДИ: 26,3–32,4), а во второй группе  – 27,9 кг/м² 
(95% ДИ: 26,6–33,5). Популяция ITT была представлена 
34 пациентами, а итоговую выборку PP составил 31 паци-
ент (трое больных выбыло из исследования в связи с 
неявкой на контрольный визит).

Эффективность ЭТ в первой группе составила 64,7% 
(ITT), 73,33% (PP), а во второй группе  – 82,35% (ITT), 
87,5% (PP) (рис. 2). Использование рабепразола в схеме 
классической тройной ЭТ потенцирует эффективность 
лечения у пациентов с избыточной массой тела и ожи-
рением в выборке ITT (ОШ 2,54; 95% ДИ: 0,51–12,54) и 
PP (ОШ 2,54; 95% ДИ: 0,39–16,55) в сравнении с при-
менением омепразола. При отборе для анализа исклю-
чительно пациентов с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м²) в 
выборке PP эффективность ЭТ в первой группе состави-
ла 50,0%, а во второй – 83,33% (рис. 3). Частота побоч-
ных явлений достоверно не различалась между груп-
пами (p = 0,4475).
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  Рисунок 1.  Сравнение кислотосупрессирующей активно-
сти стандартных дозировок ИПП (омепразола и рабепразо-
ла) у пациентов с ожирением: проспективное рандомизиро-
ванное контролируемое сравнительное исследование [21]

  Figure 1.  Comparison of acid suppression activity of 
standard doses of PPI (omeprazole and rabeprazole) in obese 
patients: a prospective randomized controlled comparative 
study [21]
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ОБСУЖДЕНИЕ

На текущий момент ЭТ, включающая в себя несколько 
антибактериальных препаратов в сочетании с ИПП, явля-
ется основным методом профилактики и лечения целого 
ряда заболеваний гастродуоденальной зоны, ассоцииро-
ванных с инфекцией H. pylori [1, 2, 15, 22, 23]. Вместе с тем 
эффективность препаратов, входящих в схемы ЭТ, может 
снижаться у лиц с избыточной массой тела и ожирением. 
Такие изменения продемонстрированы как для антибак-
териальных препаратов, так и для ИПП [12, 18, 19]. Низкая 
антисекреторная активность последних приводит к 
регрессу эффективности амоксициллина, кларитромици-
на по отношению к H. pylori [16, 17]. При этом в единич-
ных работах отмечено, что эффективность рабепразола 
не снижается у лиц с избыточной массой тела и ожирени-
ем [20, 21]. 

В настоящем исследовании мы сравнили эффектив-
ность эрадикационной терапии инфекции H. pylori при 
использовании препаратов омепразола и рабепразола у 
пациентов с избыточной массой тела и ожирением. 
В общей выборке пациентов с избыточной массой тела и 
ожирением эффективность классической тройной ЭТ при 
использовании омепразола составила 64,7% (ITT), 
73,33% (PP), а при применении рабепразола  – 82,35% 
(ITT), 87,5% (PP). В случае отбора для анализа исключи-
тельно пациентов с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м²) эффек-
тивность в группе омепразола составила 50,0%, а в 
группе рабепразола  – 83,33%. Полученные результаты 
позволяют сделать вывод, что ЭТ с использованием рабе-
празола может считаться приоритетной тактикой у лиц с 
ожирением. Возможно, это определено более стабиль-
ным профилем фармакокинетики рабепразола у пациен-
тов этой категории, однако в литературе подобных 
исследований нам найти не удалось. Вместе с тем более 
высокая эффективность схемы с рабепразолом может 
быть обусловлена преимущественным неэнзиматиче-
ским путем биотрансформации препарата, за счет чего 
он в меньшей степени зависит от генетически-детерми-
нированных вариантов печеночного метаболизма [24]. 
Данное свойство препарата обеспечивает более пред-

сказуемый и устойчивый антисекреторный эффект по 
сравнению с другими ИПП, чья эффективность может 
снижаться у лиц с генотипом «быстрого» метаболизма 
(CYP2С19 *1/*1) [25, 26]. Характерной иллюстрацией 
этого факта являются результаты метаанализа J. Kirch-
heiner и соавт. (2009 г.), включившего в себя 57 сравни-
тельных исследований, основанных на изучении средне-
го интрагастрального рН при использовании различных 
ИПП. Так, относительная эффективность четырех ИПП по 
сравнению с омепразолом составила 0,23; 0,90; 1,60; 
1,82 для пантопразола, лансопразола, эзомепразола и 
рабепразола соответственно [27]. В другом метаанализе 
A.G. McNicholl и соавт. (2012 г.), включавшем в себя 
35 исследований (5998 пациентов), было продемонстри-
ровано, что использование рабепразола в схемах трой-
ной ЭТ определяет более высокую эффективность анти-
хеликобактерного лечения (ОШ 1,21, 95% ДИ: 1,02–1,42) 
по сравнению с ИПП первых генераций (омепразол, 
лансопразол, пантопразол) [28]. Таким образом, высокая 
эффективность применения рабепразола в схемах ЭТ 
главным образом может быть детерминирована его 
отличительными свойствами метаболизма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование и данные 
литературного анализа позволяют сделать вывод, что так-
тика оптимизации ЭТ инфекции H. pylori с использовани-
ем рабепразола в качестве ИПП является наиболее мно-
гообещающей стратегией повышения эффективности 
лечения, особенно в группах риска неэффективного 
лечения, к которым относятся пациенты, страдающие 
избыточной массой тела и ожирением. Высокая эффек-
тивность применения рабепразола в схемах ЭТ главным 
образом может быть детерминирована его отличительны-
ми свойствами метаболизма (препарат в меньшей степе-
ни зависит от генетически-детерминированных вариан-
тов печеночного метаболизма). 
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  Рисунок 2.  Эффективность классической тройной схемы 
ЭТ при использовании различных ИПП (омепразол и рабе-
празол) у пациентов с избыточной массой тела и ожирением

  Figure 2.  Efficiency of the classic triple ET scheme when 
using different PPI (omeprazole and rabeprazole) in over-
weight and obese patients
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  Рисунок 3.  Эффективность классической тройной схемы 
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  Figure 3.  Efficiency of the classic triple ET scheme when 
using different PPI (omeprazole and rabeprazole) in obese 
patients
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Резюме
Введение. Практически при всех заболеваниях желудочно-кишечного тракта воспалительный процесс играет важную патоге-
нетическую роль и оказывает влияние на течение заболевания и определение тактики лечения. Наиболее физиологичным 
способом профилактики и лечения воспалительных заболеваний ЖКТ, безусловно, является диетическое питание.
Цель: Изучить противовоспалительный эффект специализированного пищевого продукта диетического лечебного и диетиче-
ского профилактического питания «Суп-пюре овощной с травами и овсянкой» на основе исследования клинико-лаборатор-
ных показателей и динамики маркеров воспалительного процесса. 
Материалы и методы. Проведено открытое одноцентровое проспективное наблюдательное исследование в параллельных 
группах. Основную группу и группу сравнения составили 14 и 10 пациентов с заболеваниями органов ЖКТ соответственно. 
Пациенты основной группы получали специализированный продукт «Суп-пюре овощной с травами и овсянкой» в течение 
2 месяцев. Клиническое наблюдение осуществлялось на протяжении 180 дней. Всем участникам до начала, через 14 и 60 дней 
проводилась оценка динамики показателей клинического анализа крови (уровней гемоглобина, лейкоцитов, эритроцитов, 
показателей лейкоцитарной формулы), а также динамики показателей протеинограммы (общего белка и белковых фракций – 
альбуминов и глобулинов) и С-реактивного белка. 
Результаты. Противовоспалительный эффект после приема специализированного продукта наступает уже через 14 дней и 
выражается в достоверном уменьшении лейкоцитоза, СОЭ, СРБ. Через 2 месяца после начала приема продукта показатели 
СОЭ достоверно снизились на 35%, СРБ на 51% от исходного уровня и содержание лейкоцитов снизилось на 14,5%. На фоне 
диетотерапии через 14 дней уровни α1-глобулина, α2-глобулина и γ-глобулина начали снижаться, а через 2 месяца уровень 
α1-глобулина достоверно снизился на 40% от исходного уровня до референсных значений. Содержание α2-глобулина и 
γ-глобулина также достоверно уменьшились, при этом достоверно увеличилась концентрация альбумина в крови. В группе 
сравнения изменения этих показателей не достигали достоверной степени значимости. 
Выводы: специализированный продукт «Суп-пюре овощной с травами и овсянкой» обладает противовоспалительным дей-
ствием, характеризующимся уменьшением противовопалительных лабораторных показателей, которое проявляется через 
14 дней приема, может быть рекомендован для включения в рационы питания пациентов с заболеваниями ЖКТ как в период 
обострения, так и во время ремиссий.

Ключевые слова: специализированный продукт, противовоспалительное действие, растительные экстракты, протеино-
грамма, диетическое и лечебное питание
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ВВЕДЕНИЕ

Разнообразие патологии органов пищеварения связа-
но со сложностью и многочисленностью этиологических 
причин и патогенетических механизмов развития заболе-
ваний [1]. Широкий возрастной предел, начиная от под-
росткового возраста и до преклонных лет, в течение кото-
рого могут проявляться и активно прогрессировать эти 
заболевания, затяжной характер, значительное снижение 
качества жизни, потенциальная опасность развития серьез-
ных, жизнеугрожающих осложнений определяют медико-
социальную значимость данного вида патологии [2]. 
Практически при всех поражениях желудочно-кишечного 
тракта воспалительный процесс играет важную патогене-
тическую роль и оказывает влияние на течение заболева-
ния и определение тактики лечения. Учитывая особенно-
сти изменений функций органов пищеварения при раз-
личных хронических заболеваниях, рекомендуется ком-
плексный подход к ведению таких пациентов, включаю-
щий, помимо медикаментозной терапии, соблюдение 
диеты и применение специализированных продуктов для 
лечебного и профилактического питания [3, 4]. 

Многочисленные работы отечественных и зарубежных 
ученных подтверждают клиническую эффективность вклю-
чения продуктов растительного происхождения с противо-

воспалительной активностью в традиционные схемы лече-
ния. Ведущее значение при лечении воспалительных 
заболеваний ЖКТ имеют лекарственные растения, содер-
жащие дубильные вещества и слизи [3–5]. Вяжущий 
эффект реализуется за счет взаимодействия дубильных 
веществ со слизистой благодаря наличию многочисленных 
фенольных группировок. Происходит необратимое связы-
вание с белками слизи в прочные соединения, с образова-
нием на поверхности плотной пленки, которая препятству-
ет действию раздражающих веществ. Образующаяся при 
этом пленка предотвращает дальнейшее раздражение 
окончаний чувствительных нервов. Параллельно с этим 
происходит рефлекторное сужение сосудов с понижением 
их проницаемости, уменьшением экссудации и ингибиро-
вания ферментов. Таким образом, происходит торможение 
развития воспалительного процесса [4–6]. 

Установлено противовоспалительное действие различ-
ных флавоноидов, полифенолов, содержащихся, в частности, 
в тысячелистнике, подорожнике, девясиле, семенах льна, 
солодке, дягиле, родиоле, женьшене, ромашке, мелиссе, про-
полисе. Так, пероральное введение тысячелистника лабора-
торным животным в дозах от 30, 100 и 300 мг/кг уменьшало 
вызванные этанолом поражения желудка на 35, 56 и 81%, 
соответственно, и способствовало значительной регенера-
ции слизистой оболочки желудка после имоделирования 

1 Izmerov Research Institute of Occupational Health; 31, Prospect Budennogo, Moscow, 105275, Russia
2 Federal Research Center of Nutrition and Biotechnology; 2/14, Ustinsky Proezd, Moscow, 109240, Russia
3 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry; 20, bldg. 1, Delegateskaya St., Moscow, 127473, Russia
4 Peoples’ Friendship University of Russia;  6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia

Abstract
Introduction. In almost all diseases of the gastrointestinal tract, the inflammatory process plays an important pathogenetic role 
and affects the course of the disease and the determination of treatment tactics. The most physiological way to prevent and treat 
inflammatory diseases of the gastrointestinal tract, of course, is dietary nutrition.
Purpose: To study the anti- inflammatory effect of a specialized product specialized therapeutic and dietary prophylaxis nutrition 
«Vegetable soup with oatmeal herbs» based on a study of clinical and laboratory parameters and dynamics of inflammatory mark-
ers.
Materials and methods. An open single-center prospective observational study was conducted in parallel groups. The main group 
and the comparison group were 14 and 10 patients with gastrointestinal diseases, respectively. Only patients of the main group 
received a specialized product «Vegetable Soup with herbs and oatmeal». All participants were assessed the dynamics of clinical 
blood analysis indicators (hemoglobin, white blood cells, red blood cells, leukocyte formula indicators) and the dynamics of pro-
teinogram indicators (total protein and protein fractions-albumins and globulins) and C-reactive protein (CRP). 
Results. The anti-inflammatory effect after administration of the specialized product occurs in 14 days and is expressed in a reliable 
reduction of leukocytosis, blood sedimentation rate (BSR), CRP. After 2 months after the start of the product intake, the BSR values 
decreased significantly by 35%, the CRP by 51% from the baseline and the leukocyte content decreased by 14.5%. Against the 
background of a dietotherapy in 14 days levels α1-глобулина, α2-глобулина and γ-globulin began to decrease, and in 2 months 
level α1-globulins decreased by 40% of initial level to the reference values. The level of α2-globulins and γ-globulin also decreased 
significantly, while the albumin concentration in the blood increased significantly. In the comparison group, changes in these 
parameters did not reach a reliable degree of significance.
Conclusions: the specialized product «Vegetable Soup with herbs and oatmeal» has an anti-inflammatory effect, characterized by 
a decrease in anti-inflammatory laboratory parameters, which manifests itself after 14 days of administration, can be recom-
mended for inclusion in the diets of patients with gastrointestinal diseases during exacerbation and during remissions as well.

Keywords: specialized product, anti-inflammatory effect, plant extracts, serum protein concentration, dietary and therapeutic nutrition
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экспериментальной язвы, что указывает на усиление про-
лиферации клеток. Кроме того, экстракт листьев тысячелист-
ника в дозе 10 мг/кг ингибировал активность миелоперокси-
дазы в индуцированных уксусной кислотой язвах желудка 
[7, 8]. Экстракт родиолы розовой и содержащиеся в нем 
активные компоненты (салидрозид, триандрин и тирозол) 
проявляет многоцелевой эффект на транскрипцию генов 
клеточного ответа, затрагивая различные сигнальные пути и 
молекулярные сети, связанные с благотворным влиянием в 
том числе на желудочно-кишечный тракт [9]. В исследовани-
ях установлено, что действующие соединения прополиса 
(акацетин, кемпферол, рамноцитрин, изорамнетин, рамна-
зин) проявляют антибактериальную, антивирусную, противо-
грибковую, противовоспалительную и иммуностимулирую-
щую активность. В некоторых работах была проведена 
оценка противоязвенного потенциала изолированных сое-
динений из бразильского зеленого прополиса в лаборатор-
ных условиях (артепиллин С, бачарин, друпанин и кемпфе-
рид), установлено, что эти соединения предотвращали раз-
витие у крыс язв, индуцированных этанолом/соляной кисло-
той, при этом увеличивалось содержание муцина в желудке 
и уменьшалась концентрация провоспалительного цитоки-
на – фактора некроза опухоли [10, 11]. 

В ряде исследований показано, что флавоноиды в дозах 
28,16–112,67 мг/кг заметно снижают «ульцерогенный 
индекс» у мышей, у которых экспериментальную язву инду-
цировали этанолом (р < 0,001). Существенные различия 
были обнаружены в уровнях супероксиддисмутазы, катала-
зы, глутатиона и миелопероксидазы в тканях основной и 
контрольной групп. Авторы исследований указали, что 
гастропротективный эффект флавоноидов может быть обу-
словлен его антиоксидантной и противовоспалительной 
активностью, что позволяет использовать флавоноиды для 
профилактики и лечения язвенных поражений ЖКТ [12–16]. 

В фармакологических исследованиях [6] было доказа-
но, что бисаболол, основной компонент эфирного масла 
ромашки, а также апиин, диоксикумарины, умбеллифе-
рон, триакантин, холин, фитостерин тормозят развитие 
язвенного процесса, при этом наблюдается ускорение 
заживления язв, а также стимуляция локального синтеза 
простагландинов, вследствие чего активируется защит-
ный барьер слизистой оболочки и снижается выражен-
ность воспалительной реакции. 

Зверобой за счет высокого содержания флороглюци-
нов (гиперфорин), дубильных веществ, эфирного масла 
широко применяется в медицинской практике в качестве 
противовоспалительного, ранозаживляющего, бактери-
цидного и вяжущего средства [17–19]. Сесквитерпеновые 
лактоны девясила обладают высокой эффективностью 
при лечении язвенной болезни желудка, двенадцати-
перстной кишки, эрозивных гастритов благодаря своему 
противовоспалительному, капилляроукрепляющему дей-
ствию и способности ускорять регенерацию слизистых 
оболочек при язвенных поражениях [20]. В эксперимен-
тальных исследованиях доказано, что препараты девяси-
ла действуют бактериостатически на Helicobacter pylori и 
проявляют противовоспалительное действие на слизи-
стую оболочку желудка [21, 22]. 

Учитывая положительный опыт использования биоло-
гически активных компонентов растительного происхож-
дения в лечении болезней ЖКТ, компания ООО «ЛЕОВИТ 
нутрио» выпустила серию продуктов ЛЕОВИТ GASTRO  – 
специализированные пищевые продукты диетического 
лечебного и диетического профилактического питания, 
включающие инстантные смеси для приготовления гото-
вых блюд «Каша овсяная с травами и семенем льна», 
«Коктейль белково-облепиховый», «Суп-пюре овощной с 
травами и овсянкой». В составе лечебного «Супа-пюре 
овощного с травами и овсянкой» (ЛЕОВИТ  GASTRO) 
содержатся растительные экстракты и биологически 
активные вещества (родиола розовая, прополис, девясил, 
зверобой, барбарис, мелисса, укроп, витамины) с доказан-
ными противовоспалительными, антимикробными, спаз-
молитическими свойствами. Он разработан таким обра-
зом, чтобы оказывать в первую очередь противовоспали-
тельный эффект. 

Цель исследования: Изучить противовоспалительный 
эффект специализированного продукта «Суп-пюре овощ-
ной с травами и овсянкой» на основе исследования дина-
мики маркеров воспалительного процесса. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено открытое одноцентровое проспективное 
наблюдательное исследование в параллельных группах. 
Основную группу и группу сравнения составили пациен-
ты с заболеваниями органов ЖКТ с выраженным воспа-
лительным компонентом. В основную группу пациентов, 
которые получали рацион питания с включением специ-
ализированного продукта «Суп-пюре овощной с травами 
и овсянкой» (далее  – «Суп-пюре»), вошли 14 человек 
(средний возраст 40,8+9,3 года, из них 7 мужчин и 8 жен-
щин); группу сравнения составили 10 человек (средний 
возраст 41,4+7,9 года, из них 5 мужчин и 5 женщин). 

Среди клинических форм диагностированы: хрониче-
ский гастрит, язвенная болезнь желудка и/или двенадцати-
перстной кишки в стадии ремиссии, ГЭРБ, хронический 
панкреатит, хронический холецистит, дискинезия желче-
выводящих путей. Пациенты основной группы и группы 
сравнения получали стандартную терапию в соответствии с 
клиническими рекомендациями по основным нозологиям.

Представленный для исследования «Суп-пюре» 
содержит в своем составе компоненты, обладающие 
заживляющими, противовоспалительными, спазмолити-
ческими, противомикробными свойствами. В состав 
«Супа-пюре» входят: овощи (картофель, тыква, морковь), 
мука овсяная, мальтодекстрин, пищевые волокна (гуаро-
вая камедь, инулин, пектин), фруктоза, фрукты (абрикос, 
яблоко), соль, растительные экстракты родиолы розовой, 
прополиса, девясила, зверобоя, барбариса, премикс вита-
минный (мальтодекстрин – носитель, витамины: С (аскор-
биновая кислота), РР (ниацин), В5 (пантотеновая кислота), 
Е, В6, В2 (рибофлавин), В1 (тиамин), В12, В9 (фолиевая 
кислота), Н (биотин)), цинка сульфат, куркума, заменитель 
сливок на растительной основе (кукурузный сироп, масло 
растительное, молочный белок), мелиссы лист, укроп.
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Пациенты основной группы принимали «Суп-пюре» 
3 раза в сутки во время основных приемов пищи и 3 раза 
в промежутках между приемами пищи.

Оценка динамики показателей клинического анализа 
крови (уровней гемоглобина, лейкоцитов, эритроцитов, 
показателей лейкоцитарной формулы) проводилась на 
автоматическом анализаторе Sysmex XT-2000i. 

Оценка динамики показателей протеинограммы 
(общего белка и белковых фракций – альбуминов и гло-
булинов), а также С-реактивного белка проводилась на 
анализаторе белковых фракций SAS1, SAS2. Все лабора-
торные показатели оценивались трижды: до применения, 
через 14 и 60 дней применения указанного продукта. 

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием пакета программ Statistica 6.0 фирмы Stat 
Soft@Ink USA. При статистической обработке материала 
были использованы непараметрические критерии. Величину 
статистической значимости определяли как р < 0,05. 

От всех участников было получено добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

К началу исследования статистически достоверных 
различий по всем изучаемым показателям между группа-
ми не выявлено. У всех обследованных к началу исследо-
вания отмечались повышенные уровни маркеров воспа-
лительного процесса СОЭ и СРБ. В основной группе они 
составили 20,8 ± 2,25 мм/ч и 11,25 ± 2,52 г/л, а в группе 
сравнения – 20,4 ± 2,95 мм/ч и 14,17 ± 3,17 г/л соответ-
ственно. Через 14 дней уровни этих показателей снизи-
лись: СОЭ до 19,3 ± 1,77 мм/ч и СРБ до 8,99 ± 1,59 г/л, к 
концу исследований эти показатели достоверно снизи-
лись на 35% (р = 0,006) и 51% (р = 0,04) от исходного 
уровня или до 13,47 ± 0,94 мм/ч и до 5,43 ± 0,83 соот-
ветственно. В группе сравнения изменения этих показа-
телей не достигали степени значимости.

До начала исследования содержание лейкоцитов в 
крови пациентов обеих групп также было повышено. 
Среднее содержание лейкоцитов в основной группе соста-
вило 7,16 × 109/л, а в группе сравнения – 7,44 × 109/л, через 
14 дней приема продукта наметилась тенденция к нормали-

зации уровня лейкоцитов, через 60 дней содержание лейко-
цитов достоверно снизилось до 6,12 × 109/л (р = 0,04), тогда 
как в группе сравнения изменения этого показателя не 
достигали статистически достоверных значений (рис. 1). 

До начала исследования у пациентов обеих групп при 
анализе белковых фракций наблюдалась диспротеине-
мия различной степени выраженности, содержание 
α1-глобулина превышало рекомендуемые значения 
(4,97 ± 0,2 г/л в основной и в группе сравнения 3,56 ± 0,47 г/л), 
также выявлены повышенные уровни γ-глобулина. Содер-
жание общего белка и альбумина находилось в пределах 
нормы. На фоне диетотерапии через 14 дней уровни 
α1-глобулина, α2-глобулина и γ-глобулина начали сни-
жаться, при этом к концу исследования через 60 дней 
уровень α1-глобулина достоверно (р = 0,005) снизился на 
40% от исходного уровня до референсных значений и 
составил 2,99 г/л. Содержание α2- и γ-глобулинов также 
снизилось с 7,47 ± 0,8 до 6,25 ± 0,26 г/л и с 15,26 ± 0,13 
до 13,09 ± 0,58 г/л соответственно. Аналогичные показа-
тели в группе сравнения практически не изменялись. 
Кроме того, проводимая диетотерапия сопровождалась 
достоверным повышением концентрации альбумина в 
крови с 40,06 ± 0,54 до 41,9 ± 0,6 г/л (рис. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о противовос-
палительных свойствах специализированного продукта 
«Суп-пюре овощной с травами и овсянкой». Одними из 
наиболее быстро реагирующих маркеров воспалительно-
го процесса являются СОЭ и СРБ, диспротеинемия, а 
также число лейкоцитов в крови, уровень которых повы-
сился у пациентов исследования. Отмеченное у обследо-
ванных повышение СОЭ и СРБ до начала исследования 
свидетельствует о наличии воспалительных процессов в 
организме. Влияние приема специализированного про-
дукта было отмечено уже через 14 дней и выражалось в 
статистически значимом (р < 0,05) снижении СОЭ и СРБ. 
К концу исследования наблюдалось еще более достовер-
ное снижение этих показателей (на 35%), что свидетель-
ствует о противовоспалительном действии специализи-
рованного продукта.
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  Рисунок 1.  Динамика показателей СОЭ, СРБ и лейкоцитов в основной группе и группе сравнения до исследования, через 
14 и 60 дней

  Figure 1.  Dynamics of ESR, CRP and leukocyte indices in the main group and comparison group before the study, in 14 and 60 days
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Достоверное снижение содержания лейкоцитов через 
60 дней после приема исследуемого продукта питания у 
пациентов основной группы на фоне отсутствия снижения 
этого показателя в группе сравнения также подтверждает 
противовоспалительные свойства «Супа-пюре овощного с 
травами и овсянкой». Полученные данные подтверждают 
многочисленные исследования об эффективности приме-
нения экстрактов растительного происхождения, входящих 
в состав «Супа-пюре», при воспалительных процессах.

Наблюдавшееся достоверное снижение α1-, α2- и 
γ-глобулинов через 60 дней после приема специализиро-
ванного продукта «Суп-пюре» подтверждает противовос-
палительную эффективность «Супа-пюре овощного с тра-
вами и овсянкой». Увеличение концентрации альбумина в 
крови пациентов основной группы может свидетельство-
вать о повышении обеспеченности белком и восстановле-
нии функциональной активности пищеварительной систе-
мы вследствие противовоспалительной активности флаво-
ноидов и полифенолов растительных экстрактов, входя-
щих в состав специализированного продукта. 

Полученные данные указывают на эффективность специ-
ализированного продукта питания «Суп-пюре» и подтверж-
дают результаты многочисленных работ по изучению проти-
вовоспалительного действия полифенолов, флавоноидов, 
слизей и дубильных веществ. При этом желудочно-кишечный 
тракт наиболее чувствительно, по сравнению с другими 

системами организма, реагирует на рацион питания, включа-
ющий фитотерапевтические продукты. Это вполне законо-
мерно, так как многие лечебные свойства растительных экс-
трактов наиболее полно себя проявляют при местном при-
менении, непосредственно воздействуя на слизистую обо-
лочку желудочно-кишечного тракта. Следует также акценти-
ровать внимание на то, что растительное сырье практически 
не оказывает побочных эффектов, токсического воздействия 
даже при длительном применении, хорошо сочетается с фар-
макотерапией, оказывая аддитивный эффект. 

ВЫВОДЫ

Специализированный пищевой продукт диетического 
лечебного и диетического профилактического питания 
«Суп-пюре овощной с травами и овсянкой» (ЛЕОВИТ GASTRO) 
обладает выраженной противовоспалительной активно-
стью, которая проявляется уже через 14 дней с начала его 
приема, и может быть рекомендован для включения в раци-
оны питания пациентов с воспалительными заболеваниями 
ЖКТ в период обострения и во время ремиссий, а также 
профилактически лицам из групп риска развития заболева-
ний желудочно-кишечного тракта. 
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Обзорная статья / Review article

Боли в животе: фокус на воспалительные 
заболевания кишечника

Т.Е. Полунина, ORCID: 0000-0003-2182-8379, e-mail: poluntan@mail.ru
 Московский государственный медико-стоматологический университет; 127473, Россия, Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Резюме
Боли в животе является частой причиной обращения к врачу. При этом весьма важно на первом этапе диагностики определить 
степень опасности болей, так как при некоторых заболеваниях, таких как острая язва, инфаркт миокарда, острый панкреатит, 
срочность оказания медицинской помощи напрямую связана с выживаемостью пациентов или развитием соответствующих 
осложнений. Наиболее типичными клиническими проявлениями болей в животе являются боли различной интенсивности, при-
знаки раздражения брюшины и нарушения моторики кишечника. В ряде случаев клиническая картина может сопровождаться 
лихорадкой, тошнотой и рвотой, признаками болевого или токсического шока и др. Диагностика болей в животе проводится на 
основе тщательного анализа результатов обследований, включающих в себя не только лабораторные исследования крови, 
мочи, кала, но и эхографию органов брюшной полости, эндоскопические (эзофагогастродуоденоскопию, колоноскопию) и, при 
необходимости, методы лучевой диагностики (в частности, компьютерную томографию, магнитно-резонансную томографию).
В статье представлены классификация и механизмы развития болей в животе. При этом основное внимание уделено воспа-
лительным заболеваниям кишечника (болезнь Крона и язвенный колит), для которых рассмотрены этиология, патогенез, кли-
нические признаки, диагностика и лечение с учетом современных тенденций в клинической практике. Приведены основные 
диагностические мероприятия по определению воспалительных заболеваний кишечника, основанные на анализе клиниче-
ской картины и результатах лабораторных, радиологических и эндоскопических исследований. При этом подчеркивается, что 
результаты исследования, его диагностическая точность и терапевтическая безопасность во многом зависят от качества под-
готовки пациентов к проведению диагностических мероприятий. Основными препаратами, которые используются для подго-
товки кишечника к проведению исследований, является растворы на основе полиэтиленгликоля. Выбор медикаментозной 
терапии зависит от степени, места и тяжести заболевания. Одни и те же лекарственные препараты могут назначаться при 
различных диагнозах – язвенном колите и болезни Крона.

Ключевые слова: абдоминальные боли, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный колит, колоно-
скопия, препараты на основе полиэтиленгликоля, низкообъемный полиэтиленгликоль, 5-аминосалициловая кислота, 
глюкокортикоиды, иммуномодуляторы, биологические препараты, фекальный микробный трансплантат, этролизумаб, 
ингибиторы Janus киназы, модуляторы сфингозин-1-фосфатных рецепторов
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Abdominal pain: focus on inflammatory bowel diseases
Tatiana E. Polunina, ORCID: 0000-0003-2182-8379, e-mail: poluntan@mail.ru

 Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Yevdokimov; 20, b. 1, Delegateskaya St., Moscow, 127473, Russia

Abstract
Abdominal pain is a frequent reason to see a doctor. At the same time, it is very important in the first stage of diagnosis to deter-
mine the degree of pain risk, as in some diseases such as acute ulcer, myocardial infarction, acute pancreatitis, the urgency of 
medical care is directly related to the survival of patients or the development of related complications. The most typical clinical 
manifestations of abdominal pain are pain of varying intensity, signs of peritoneal irritation and disturbance of intestinal motility. 
In some cases, the clinical picture may be accompanied by fever, nausea and vomiting, signs of pain or toxic shock, etc. The diag-
nosis of abdominal pain is based on a thorough analysis of the examination results, which includes not only laboratory examina-
tions of blood, urine and feces, but also echography of abdominal organs, endoscopic (esophagogastroduodenoscopy, colonoscopy) 
and, if necessary, methods of radiation diagnostics (in particular, computer tomography, magnetic resonance imaging).
The article presents the classification and mechanisms of development of abdominal pain. The main attention is paid to inflam-
matory intestinal diseases (Crohn’s disease and ulcerative colitis) for which etiology, pathogenesis, clinical signs, diagnostics and 
treatment are considered, taking into account modern trends in clinical practice. The main diagnostic measures to determine 
inflammatory bowel diseases are given, based on the analysis of the clinical picture and the results of laboratory, radiological and 
endoscopic examinations. It is emphasized that the results of the study, its diagnostic accuracy and therapeutic safety largely 
depend on the quality of patients’ preparation for diagnostic activities. The main drugs used to prepare the intestines for research 
are solutions based on polyethylene glycol. The choice of medication therapy depends on the degree, location and severity of the 
disease. The same medications may be prescribed for different diagnoses – ulcerative colitis and Crohn’s disease.

Keywords: abdominal pains, inflammatory bowel diseases, Crohn’s disease, ulcerative colitis, colonoscopy, medications based 
on polyethylene glycol, low volume polyethylene glycol, 5-aminosalicylic acid, glucocorticoids, immunomodulators, biological 
drugs, faecal microbicota transplant, etrolisumab, Janus kinase inhibitors, sphingosine-1-phosphate receptor modulators
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ВВЕДЕНИЕ

Боли в животе (или абдоминальные боли) являются 
одним из самых распространенных клинических симпто-
мов в практике внутренних болезней и гастроэнтероло-
гии. Даже современные многочисленные обследования 
не всегда дают возможность быстро и достоверно устано-
вить их причину. Наибольшие сложности возникают при 
выявлении причин хронической абдоминальной боли, 
что требует исключения широкого спектра заболеваний 
внутренних органов (рис.).

ЭТИОЛОГИЯ АБДОМИНАЛЬНОЙ БОЛИ

В основе развития абдоминальной боли лежат раз-
личные патофизиологические процессы:

 ■ спазм гладкой мускулатуры полых органов и выво-
дных протоков (пищевод, желудок, кишечник, желчный 
пузырь, желчевыводящие пути, проток поджелудочной 
железы и др.);

 ■ растяжение стенок полых органов и натяжение их свя-
зочного аппарата;

 ■ ишемические или застойные нарушения кровообра-
щения в сосудах брюшной полости (спазм, атеросклеро-
тическое, врожденное или другого происхождения стено-
зирование ветвей брюшной аорты, тромбозы и эмболии 
мезентериальных сосудов, застой в системе воротной и 
нижней полой вены, нарушения микроциркуляции и др.);

 ■ структурные изменения и повреждения органов (язво-
образование, воспаление, некроз, опухолевый рост);

 ■ перфорация, пенетрация и переход воспалительных 
изменений на брюшину (перитонеальная боль).

Основные экстраинтестинальные причины:
 ■ заболевания органов грудной полости (пневмония, 

ишемия миокарда, заболевания пищевода);
 ■ неврогенные (herpes zoster, заболевания позвоночни-

ка, сифилис);
 ■ метаболические нарушения (сахарный диабет, пор-

фирия).
Основные интраинтестинальные причины:

 ■ генерализованный перитонит, развившийся в результа-
те перфорации полого органа, внематочной беременности 
или первичный (бактериальный и небактериальный);

 ■ обструкция полого органа: интестинальная, билиарная, 
мочевыводящих путей, маточная, сосудистая;

 ■ ишемические нарушения: мезентериальная ишемия, 
инфаркты кишечника, селезенки, печени, перекруты орга-
нов (желчного пузыря, яичек и др.);

 ■ функциональные заболевания кишечника: синдром раз-
драженного кишечника, истерия, синдром Мюнхгаузена;

 ■ онкологические заболевания;
 ■ воспаление внутренних органов: аппендицит, холеци-

стит, пептические язвы, дивертикулит, гастроэнтерит, пан-
креатит, воспаление органов малого таза, региональный 
энтерит, пиелонефрит, гепатит, эндометрит, лимфаденит, 
воспалительные заболевания кишечника (язвенный ко-
лит, болезнь Крона) и др.

В данной статье мы остановимся более подробно на 
патогенезе, диагностике и лечении воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК).

ВЗК представляются двумя основными хроническими 
заболеваниями – болезнью Крона (БК) и язвенным коли-
том (ЯК). Болезнь Крона – хроническое, рецидивирующее 
заболевание желудочно-кишечного тракта неясной этио-

  Рисунок.  Локализация боли в проекции живота и ее наиболее частые причины
  Figure.  Localization of pain in the abdominal projection and its most frequent causes
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ЖКБ – желчнокаменная болезнь, ГПОД – грыжа пищеводного отдела диафрагмы, 12-ПК – двенадцатиперстная кишка, СРК – синдром раздраженной кишки, МКБ – мочекаменная 
болезнь, МВП – мочевыводящие пути, ГПОП – грыжа поясничного отдела позвоночника, ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
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логии, характеризующееся трансмуральным, сегментар-
ным, гранулематозным воспалением с развитием мест-
ных и системных осложнений [1]. Язвенный колит – хро-
ническое заболевание толстой кишки, характеризующее-
ся иммунным воспалением ее слизистой оболочки [2]. 
Отличительные особенности БК и ЯК представлены в 
табл. 1.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Этиология ВЗК в значительной степени неизвестна. 
Представляется, что современная модель этиопатогенеза 
ВЗК носит комплексный характер [4]. Заболевание раз-
вивается в результате сочетания нескольких факторов, 
включающих генетическую предрасположенность, дефек-
ты врожденного и приобретенного иммунитета, кишечную 
микрофлору и различные факторы окружающей среды. 
Например, описано около 100 однононуклеотидных поли-
морфизмов, ассоциированных с ЯК. Данный генетический 
фон предрасполагает к изменениям врожденного иммун-
ного ответа, аутофагии, механизмов распознавания 
микроорганизмов, эндоплазматического ретикулоцитар-
ного стресса, функций эпителиального барьера и адаптив-
ного иммунного ответа. Ключевым дефектом иммунитета, 
предрасполагающим к развитию ВЗК, является нарушение 
распознавания бактериальных молекулярных маркеров 
(паттернов) дендритными клетками, что приводит к гипер-
активации сигнальных провоспалительных путей. Также 
при ВЗК отмечается снижение разнообразия кишечной 
микрофлоры за счет снижения доли анаэробных бакте-
рий, преимущественно Bacteroi detes и Firmicutes. При нали-

чии указанных микробиологических и иммунологических 
изменений ВЗК развивается под действием пусковых 
факторов, к которым относят нервный стресс, дефицит 
витамина D, курение, питание с пониженным содержани-
ем пищевых волокон и повышенным содержанием живот-
ного белка, кишечные инфек ции, особенно инфекцию 
C.difficile. Результатом взаимного влияния данных факто-
ров риска является активация Th2-клеток, гиперэкспрес-
сия провоспалительных цитокинов, в первую очередь 
фактора некроза опухоли-альфа и молекул клеточной 
адгезии. Результатом этих реакций становится лимфо-
плазмоцитарная инфильтрация слизистой оболочки тол-
стой кишки с развитием характерных макроскопических 
изменений и симптомов ЯК [1, 2].

Тяжесть заболевания ВЗК в целом определяется: тяже-
стью текущей атаки, наличием внекишечных проявлений 
и осложнений, рефрактерностью к лечению, в частности 
развитием гормональной зависимости и резистентности. 
Однако для формулирования диагноза и определения 
тактики лечения следует определять тяжесть текущего 
обострения (атаки), для чего используются различные кри-
терии [1, 2]. Наиболее часто применяемые в повседнев-
ной клинической практике: для ЯК  – Truelove-Witts [5], 
для БК – критерии, разработанные Обществом по изуче-
нию ВЗК при Ассоциации колопроктологов России [6] 
(табл. 2 и 3 соответственно). 

При формулировании диагноза следует отразить 
характер течения заболевания, протяженность пораже-
ния, тяжесть текущей атаки или наличие ремиссии, нали-
чие гормональной зависимости или резистентности, а 
также наличие внекишечных или кишечных осложнений.

 Таблица 1. Отличительные особенности БК и ЯК [3]
 Table 1. Distinctive features of CD and UC [3]

Особенность ЯК БК

Возраст начала заболевания (лет) 15–30 15–30

Соотношение мужчин и женщин 1:1 1:1

Месторасположение воспаления Только толстая кишка. Панколит: 45–50%;
проктосигмоидит: 15–35%;
левостороннее заболевание толстой кишки: 35–40%

Любая часть желудочно-кишечного тракта; Ileocolonic: 40%; 
только тонкая кишка: 30%; только толстая кишка: 30%; 
у 90% пациентов в возрасте до 20 лет имеются воспаления в 
тонкой кишке по сравнению с 60% у тех, кому более 40 лет

Распространение Непрерывное воспаление, которое распространяется 
проксимально от аноректального соединения; прямая 
кишка почти всегда вовлечена

Прямая кишка обычно не вовлечена в патологический 
процесс, за исключением редкого тотального поражения 
кишки

Глубина воспаления Слизистая / подслизистая Трансмуральное

Изъязвления Маленькие, поверхностные Глубокие, извивающиеся

Терминальное вовлечение под-
вздошной кишки

Обычно не участвует; последствия илеита могут присут-
ствовать у 15–20% пациентов с панколитом

Обычно участвует;
изъязвления, стриктуры или свищи

Экстраинтестинальные причины Да Да

Стриктуры или свищи Нет Могут присутствовать

Послеоперационный* рецидив Нет Часто

Серология pANCA: 60–65%
ASCA: 5%

pANCA: 20–25%
ASCA: 40–76%

ASCA – anti‐Saccharomyces cerevisiae антитела; pANCA – перинуклеарные антинейтрофильные цитоплазматические антитела; *колэктомия при ЯК, резекция при БК.
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Клинические признаки
К основным клиническим признакам ВЗК относятся [3]:

 ■ хроническая диарея и боль в животе;
 ■ конституциональные симптомы, такие как усталость, 

лихорадка и потеря веса;
 ■ типичные симптомы ЯК включают боль в левой боко-

вой и мезагастральной областях живота, болезненность 
при пальпации кишечника, тенезмы, выделения из слизи-
стой оболочки и кровавую диарею;

 ■ в зависимости от вовлеченного сегмента кишечника у 
пациентов с БК может наблюдаться боль в правой боко-
вой области живота, связанная с диареей, сопровождаю-
щаяся симптомами (тошнота, рвота и вздутие живота), ли-
хорадкой и потерей веса;

 ■ при сборе анамнеза рекомендуется исключить другие 
причины диареи;

 ■ физикальное обследование помогает оценить клини-
ческое состояние пациента с ВЗК (на наличие признаков 
обезвоживания, анемии и истощения). У пациентов с БК 
могут присутствовать болезненность живота при пальпа-
ции или перианальные трещины, свищи и абсцессы при 
осмотре. Кроме того, при дерматологическом исследова-
нии могут быть выявлены узловатая эритема, гангреноз-
ная пиодермия или афтозные язвы.

Для ЯК, в отличие от БК, боль в животе менее харак-
терна и носит умеренный (спастический) характер, чаще 
перед стулом; при проктитах и проктосигмоидитах диа-
рея отсутствует, а частые ложные позывы могут сочетаться 
с запорами или оформленным стулом. У значительной 
доли больных ВЗК обнаруживаются внекишечные про-
явления, которые могут быть связаны с деятельностью 
кишечника, иметь независимое течение или, в случае с 
БК, быть связаны с кишечной мальабсорбцией.

Связанные с деятельностью кишечника: перифериче-
ский артрит, узловатая эритема, эписклерит, афтозный 
стоматит, гангренозная пиодермия.

Независимое течение: анкилозирующий спондилит, 
сакроилеит, увеит, первичный склерозирующий холангит.

Связанные с мальабсорбцией: анемия, желчнокаменная 
болезнь, нефролитиаз, метаболические заболевания костей.

К наиболее частым клиническим симптомам БК отно-
сятся хроническая диарея (более 6 недель), в большин-
стве случаев без примеси крови, боль в животе, лихорад-
ка и анемия неясного генеза, симптомы кишечной непро-
ходимости, а также перианальные осложнения (хрониче-
ские анальные трещины, рецидивирующие после хирур-
гического лечения, парапроктит, свищи прямой кишки).

Аутоиммунные проявления, связанные с активностью 
воспалительного процесса, появляются вместе с основ-
ными кишечными симптомами обострения и исчезают 
вместе с ними на фоне лечения. Аутоиммунные проявле-
ния, не связанные с активностью процесса, имеют тен-
денцию к прогрессированию независимо от фазы основ-
ного заболевания (обострение или ремиссия) и часто 
определяют негативный прогноз болезни.

ДИАГНОСТИКА

Диагноз ЯК или БК основывается на сочетании клини-
ческой картины и результатов лабораторных, радиологи-
ческих и эндоскопических исследований. В настоящее 
время отсутствуют специфические тесты для диагностики 
ЯК или БК.

 Таблица 3. Тяжесть атаки по критериям Общества по изу-
чению ВЗК при Ассоциации колопроктологов России

 Table 3. Severity of the attack according to the criteria of the 
IBD Study Society of the Association of Coloproctologists of 
Russia

Критерий
Степень тяжести атаки

Легкая Средне
тяжелая Тяжелая

Средняя частота стула/сутки 
за последние 3 дня Менее 4 4–6 7 и более

Боль в животе

Отсутствует 
или

незначи-
тельная

Умеренная Сильная

Лихорадка, °С Отсутствует <38 >38

Тахикардия Отсутствует <90 уд. в 
1мин >90 уд. в 1 мин

Снижение массы тела Отсутствует <5% 5% и более

Гемоглобин > 100 г/л 90–100 г/л <90 г/л

CОЭ Норма <30 мм/ч >30 мм/ч

Лейкоцитоз Отсутствует Умеренный
Высокий 

с изменением 
формулы

СРБ Норма <10 г/л >10 г/л

Гипопротеинемия Отсутствует Незначи-
тельная Выраженная

Внекишечные проявления 
(любые) Нет Есть Есть

Кишечные осложнения 
(любые) Нет Есть Есть

 Таблица 2. Тяжесть атаки ЯК согласно критериям Truelove-
Witts

 Table 2. Severity of UC attack according to Truelove-Witts 
criteria

Критерий
Степень тяжести атаки

Легкая Средне
тяжелая Тяжелая

Частота дефекаций с кровью <4 ≥4, если: ≥6, если:

Пульс

Нормальные 
значения

≤90 уд/мин >90 уд/мин или

Температура ≤37,5 °С >37,5 °С или

Гемоглобин ≥105 г/л <105 г/л или

СОЭ ≤30 мм/ч >30 мм/ч

Контактная ранимость слизи-
стой оболочки толстой кишки Нет Есть Есть
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Лабораторные исследования:
 ■ лабораторные тесты проводятся для оценки тяжести 

заболевания;
 ■ по результатам общего анализа крови выявляются 

лейкоцитоз, анемия или тромбоцитоз;
 ■ комплексный метаболический профиль характеризу-

ет нарушения электролита, связанные с потерей жидко-
сти, и гипоальбуминемию, связанную с кишечной мальаб-
сорбцией;

 ■ маркеры воспаления.
Уровни скорости оседания сывороточного Среактив

ного белка и эритроцитов:
 ■ эти маркеры не чувствительны и не специфичны для 

ВЗК, но могут быть полезны для оценки активности забо-
левания у отдельных пациентов;

 ■ уровни положительно коррелируют с клиническими, 
эндоскопическими и радиологическими показателями 
активности заболевания;

 ■ повышение уровней прогнозирует рецидив заболевания;
 ■ увеличение уровней позволяет выявить пациентов, у 

которых заболевание может прогрессировать до колэкто-
мии при тяжелом ЯК.

Уровень фекального кальпротектина:
 ■ >250 мкг/г : коррелирует с наличием крупных изъязвле-

ний при БК (чувствительность 60%, специфичность 80%);
 ■ ≤250 мкг/г: коррелирует с заживлением слизистой обо-

лочки при БК (чувствительность 94%, специфичность 62%);
 ■ >203 мкг/г: прогнозирует послеоперационный реци-

див БК;
 ■ >1900 мкг/г: прогнозирует 87% частоту колэктомии в 

течение одного года при ЯК [3].
Анализ кала для выявления бактериальных патогенов 

и исследование стула на наличие паразитов должны про-
водиться у пациентов при первичном обращении паци-
ента к врачу. 

Частота возникновения колита Clostridium difficile уве-
личивается у пациентов с ВЗК. Образцы стула для токсина 
C.difficile должны быть получены во время острых атак 
ВЗК независимо от того, были ли случаи применения 
антибиотиков или недавней госпитализации.

Серологические маркеры:
 ■ серологическая панель, включающая перинуклеар-

ные антинейтрофильные цитоплазматические антитела 
(pANCA), анти-Saccharomyces cerevisiae антитела (ASCA), 
анти-CBir1, анти-I2 и анти-OmpC, применима для диагно-
стики ВЗК;

 ■ «атипичная» ANCA обнаруживается у 60–65% пациен-
тов с ЯК; pANCA также выявляется у 20–25% пациентов 
с БК;

 ■ ASCA, anti-Bir и anti-OmpC выявляются преимуще-
ственно у пациентов с БК; ASCA выявляются у 46–70% па-
циентов с БК и у 5% пациентов с ЯК;

 ■ экспрессия анти-CBir1 связана с тонкой кишкой при 
проникающей и фибростенозирующей БК.

PS: Большинство серологических тестов повышены 
при других воспалительных или патологических состоя
ниях и поэтому отличаются недостаточной специфич
ностью для ВЗК. Роль различных антител в текущем 

диагностическом алгоритме ВЗК еще не установлена 
ввиду их ограниченной чувствительности. Повидимому, 
не существует какойлибо корреляции между титрами 
pANCA или ASCA и активностью заболевания, продолжи
тельностью заболевания, степенью заболевания, внекле
точными проявлениями или необходимостью хирургиче
ского или медицинского лечения у пациентов с ВЗК. 
Дальнейшие клинические исследования необходимы для 
установления клинической роли серологических тестов 
при ВЗК [3].

Радиологические исследования 
Рентгенография тонкой кишки и зондовая энтерогра

фия (энтероклизис):
 ■ в настоящее время эти исследования не используются 

в качестве диагностических тестов первой линии;
 ■ энтероклизис позволяет получить представление о 

морфологических изменениях и о масштабах поражения 
кишки при БК;

 ■ рентгенография тонкой кишки может быть полезна для 
обнаружения стриктур тонкой кишки («строковый знак» 
указывает на стриктуру длинного сегмента) и фистулы;

 ■ отек слизистой оболочки, чередующийся с изъязвле-
ниями, описывается в визуальных тестах как «булыжник»;

Компьютерная томография (КТ):
 ■ эффективна при выявлении экстралюминальных при-

чин ВЗК и таких осложнений, как перфорация и абсцесс;
 ■ чувствительность составляет 80–88% для диагностики 

подозреваемой БК.
Магнитнорезонансная томография (МРТ) и магнит

норезонансная энтерография (МРЭ):
 ■ МРТ и МРЭ используются для оценки воспалительных 

процессов в стенке кишечника, подслизистого воспале-
ния и фиброза, а также таких осложнений, как абсцесс и 
фистулы;

 ■ МРЭ очень чувствительна и специфична для диагно-
стики изъязвления тонкой кишки, стриктур и свищей со 
специфичностью, приближающейся к 100%, и чувстви-
тельностью 80–100%;

 ■ для женщин детородного возраста МРЭ является пред-
почтительнее, чем компьютерная энтерография, рентге-
нография тонкой кишки и зондовая энтерография.

Эндоскопия. Показания к применению:
 ■ установление диагноза ВЗК: колоноилеоскопия с био-

псией для микроскопического исследования считается 
неотъемлемой частью первоначальной оценки для диа-
гностики ВЗК, оценки степени тяжести и установления со-
ответствующей медикаментозной терапии;

 ■ рекомендуется колоноскопия с интубацией терми-
нальной подвздошной кишки;

 ■ в зависимости от симптомов может быть рассмотрена 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭФГДС); 

 ■ микроскопическое исследование слизистой оболочки 
обычно показывает крипт-абсцесс, искажение крипт и по-
вышенную ячеистость в собственной пластинке слизистой 
оболочки. Однако эти показатели не отличают ВЗК от ин-
фекционных заболеваний толстой кишки.
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Скрининг рака толстой кишки и дисплазии (предрака) 
с применением колоноскопии показан пациентам с пан-
колоническими БК или ЯК продолжительностью не менее 
8  лет. При выполнении исследования рекомендуется 
через каждые 10  см проводить четыре биопсии слизи-
стой оболочки, начиная с терминальной подвздошной 
кишки, кроме того, все подозрительные поражения долж-
ны быть подвергнуты биопсии. Достоверность скрининга 
может быть увеличена с помощью таких методов, как 
хромоэндоскопия и узкополосная визуализация, для 
выявления областей дисплазии [3].

Беспроводная капсульная эндоскопия (БКЭ)
Около 30% пациентов с БК имеют воспаления только 

в тонкой кишке, и БКЭ является более информативной по 
сравнению с рентгенологическими исследованиями. В 
некоторых случаях для исключения кишечной непрохо-
димости перед проведением БКЭ может быть проведен 
энтероклизис или исследование с помощью самораство-
ряющейся рентгеноконтрастной капсулой.

PS. Наличие неказеозных гранулем при гистологиче
ском исследовании, присутствующих у 20–40% пациентов 
с подозрением на БК, специфично для диагностики БК.

Особенности колоноилеоскопии
Результат исследования, его диагностическая точность 

и терапевтическая безопасность во многом зависят от 
качества подготовки толстой кишки к колоноскопии [7]. 
Требования же к степени чистоты толстой кишки возрас-
тают десятикратно, когда основной задачей колоноско-
пии становится выявление самых ранних, мелких и про-
гностически опасных неполиповидных новообразований 
[8] либо небольших ангиоэктазий, являющихся источни-
ком кишечного кровотечения.

Сочетание диетических ограничений и приема слаби-
тельных средств является безопасным и эффективным 
средством очищения кишечника перед колоноскопией [9].

Для оценки качества подготовки к колоноскопии в 
настоящее время используются различные шкалы оценки 
качества очищения толстой кишки в ходе проведения 
колоноскопии. Это шкалы Aronchick, Ottawa, Boston, 
Harefield и Chicago. На момент написания статьи Бостонская 
шкала (BBPS) является наиболее тщательно проверенной 
шкалой и в связи с этим рекомендуется к использованию 
в клинической практике [10, 11]. BBPS основана на 
4-балльной системе оценки, применяемой к каждому из 
трех отделов толстой кишки: правой половине толстой 
кишки (включающей слепую и восходящую кишку), попе-
речной ободочной кишке (включающей печеночный и 
селезеночный изгибы) и левой половине кишки (включаю-
щей нисходящую, сигмовидную и прямую кишку). Каждому 
из отделов выставляется оценка в диапазоне от 0 до 3, 
таким образом максимальная оценка – 9 баллов (табл. 4).

Независимо от использованной шкалы для оценки 
уровня очистки толстой кишки рекомендуется докумен-
тировать качество подготовки толстой кишки, основыва-
ясь на возможности определять полипы после того, как 
остаточная жидкость и кишечное содержимое по возмож-
ности будут удалены [12]. 

Эффективная очистка толстой кишки – основополага-
ющий фактор для выполнения качественной колоноско-
пии. При выборе препарата и режима приема слабитель-
ного средства необходимо внимательно оценить такие 
моменты, как наличие у пациента печеночной, почечной, 
сердечной недостаточности и возможное использование 
диуретиков в настоящий момент [13]. 

 Таблица 4. Бостонская шкала оценка качества подготовки 
толстой кишки

 Table 4. Boston scale for quality assessment of colon 
preparation

Баллы Описание Примеры визуализации

3 Слизистая каждого 
отдела толстой 
кишки хорошо видна 
на всем протяжении, 
отсутствуют даже 
незначительные 
остатки кишечного 
содержимого и 
непрозрачной/окра-
шенной жидкости

2 Небольшое количе-
ство окрашенного 
содержимого и 
остатков кишечного 
содержимого и/или 
непрозрачной жид-
кости, но слизистая 
каждого отдела 
кишки хорошо видна

1 Видна только часть 
слизистой оболочки 
отдела кишки, но 
другие части отдела 
кишки видны плохо 
из-за остаточного 
кишечного содержи-
мого и/или непро-
зрачной жидкости

0 Отдел кишки не под-
готовлен к исследо-
ванию. Осмотреть 
слизистую оболочку 
невозможно, так как 
ее невозможно 
отмыть от кишечного 
содержимого

0

1

2

3
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В настоящее время для подготовки кишечника к про-
ведению колоноскопии в основном используются слаби-
тельные средства на основе полиэтиленгликоля (ПЭГ), 
фосфата натрия и магния цитрата. Однако имеются огра-
ничения по применению препаратов фосфата натрия и 
магния цитрата у пожилых людей или пациентов с почеч-
ной недостаточностью, а также принимающих лекарства, 
которые изменяют почечный кровоток или экскрецию 
электролита [14]. Препараты на основе ПЭГ доступны в 
объеме 4 литра (ПЭГ-4). ПЭГ-4, являясь стандартом подго-
товки к колоноскопии, позволяют быстро и эффективно 
подготовить кишку к исследованию, а раздельный режим 
приема лучше переносится пациентами [14]. 
Низкообъемный полиэтиленгликоль ПЭГ 2 литра с аскор-
батным комплексом (ПЭГ-ЭЛР-АсК) был разработан с 
целью улучшения переносимости этапа подготовки паци-
ентами при сохранении одинаковой эффективности с 
оригинальной 4-литровой подготовкой ПЭГ-4. 

Применение ПЭГ-ЭЛР-АсК с целью подготовки к коло-
ноилеоскопии является эффективным у большинства 
пациентов и не несет дополнительных рисков в отноше-
нии повреждения слизистой оболочки кишки, электро-
литных расстройств и поражения почек. 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

При проведении диагностических мероприятий необ-
ходимо провести дифференциальную диагностику ВЗК 
со следующими заболеваниями: 

 ■ острый инфекционный колит (например, Salmonella 
spp., Shigella spp., C. difficile инфекция, Campylobacter jejuni, 
цитомегаловирус, амебиаз, туберкулез кишечника);

 ■ болезнь Бехчета;
 ■ дивертикулит;
 ■ прием лекарственных препаратов и токсинов (напри-

мер, химиотерапия, золото, пеницилламин);
 ■ системные васкулиты;
 ■ ишемический колит;
 ■ микроскопический колит (коллагеновый колит и лим-

фоцитарный колит);
 ■ нейтропенический колит;
 ■ НПВП-ассоциированные повреждения слизистой обо-

лочки кишечника;
 ■ радиационный колит;
 ■ аппендицит;
 ■ эндометриоз;
 ■ солитарная язва прямой кишки;
 ■ актиномикоз;
 ■ синдром раздраженного кишечника;
 ■ рак толстой кишки.

ЛЕЧЕНИЕ

Цели лечения состоят в том, чтобы вызвать и поддер-
жать ремиссию и улучшить качество жизни пациента. 
Выбор медикаментозной терапии зависит от степени, 
места и тяжести заболевания, а также от наличия или 
отсутствия фистул. Существует несколько систем для 

оценки активности заболевания при БК и ЯК. Эти систе-
мы (например, индекс активности болезни Крона) обыч-
но используются для клинических исследований. 
В повседневной практике тяжесть ВЗК оценивается на 
основании симптомов, признаков и результатов лабора-
торных анализов пациента. Медикаментозная терапия 
варьирует между ЯК и БК, со значительным совпадением 
между ними [3]. Ниже представлены современные осо-
бенности применения основных групп препаратов для 
лечения ВЗК.

5-аминосалициловая кислота (5-АСК)
Сульфасалазин (сульфапиридин, связанный с 5-ASA) и 

мезаламин (5-ASA), которые в совокупности называют 
аминосалицилатами, считаются препаратами первого 
ряда для ЯК легкой и средней степени тяжести. 
Терапевтический эффект аминосалицилатов зависит от 
локальной концентрации в воспаленной слизистой обо-
лочке.

Побочные эффекты сульфасалазина (относящиеся к 
сульфатной части) включают тошноту, диспепсию, голов-
ную боль, нарушение всасывания фолиевой кислоты и 
иногда гемолитическую анемию, агранулоцитоз, гепатит 
или пневмонит. Пациентам, принимающим сульфасала-
зин, следует давать 1 мг фолата в день. 

Побочные эффекты 5-ASA включают выпадение волос, 
головную боль и боль в животе. Редко 5-ASA может вызы-
вать интерстициальный нефрит.

При приеме олсалазина может возникать диарея.

Глюкокортикоиды
Глюкокортикоиды используются для индукции ремис-

сии как при легких, так и тяжелых формах ЯК и БК. Они 
доступны в пероральной (преднизон, преднизолон, буде-
сонид), внутривенной (гидрокортизон, метилпреднизо-
лон) и клизменных (гидрокортизон) формах препаратов. 
Будесонид является глюкокортикоидом с высоким (>90%) 
метаболизмом печени при первом прохождении; в 
результате у будесонида побочные эффекты значительно 
меньше, чем у обычных глюкокортикоидов, и, как след-
ствие, у него медленное начало действия. Будесонид 
выпускается в двух составах: будесонид с контролируе-
мым высвобождением в подвздошной кишке использует-
ся для лечения легких и умеренных терминальных под-
вздошных и илеоколонических воспалений при БК; муль-
тиматричный (MMX) будесонид используется для лечения 
легкого и умеренного ЯК. При приеме глюкокортикоидов 
наблюдали следующие побочные эффекты: угревую сыпь, 
гипертонию, гирсутизм, катаракту, стрии, гипергликемию, 
гиперлипидемию, бессонницу, гиперактивность, острые 
психотические эпизоды, угнетение функции надпочечни-
ков и увеличение веса.

Иммуномодуляторы
Метотрексат:

 ■ используется в основном для лечения пациентов с 
глюкокортикоидно-резистентной или глюкокортикоидно-
зависимой БК. Они не эффективны для ЯК;
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 ■ побочные эффекты включают стоматит, тошноту, диа-
рею, выпадение волос, лейкопению, гиперчувствительный 
пневмонит и гепатотоксичность;

 ■ фолиевую кислоту 1–2 мг в день перорально следует 
назначать с метотрексатом для предотвращения дефици-
та фолиевой кислоты;

 ■ метотрексат противопоказан женщинам, которые бе-
ременны или рассматривают беременность.

Азатиоприн и 6-меркаптопурин (6-MP):
 ■ азатиоприн – это пролекарство, которое превращает-

ся в 6-MP путем неферментативной реакции;
 ■ эти препараты используются для поддержания ремис-

сии при ЯК и БК;
 ■ у них медленное начало действия;
 ■ побочные эффекты: дозозависимый: гепатит, угнете-

ние костного мозга; дозонезависимый: острый панкреа-
тит, тошнота, рвота, диарея, гриппоподобные симптомы;

 ■ генотип тиопурин метилтрансферазы у пациента дол-
жен быть определен до начала терапии, чтобы опреде-
лить правильное дозирование препарата;

 ■ общий анализ крови и уровни биохимических марке-
ров печени следует контролировать во время терапии, по 
крайней мере каждые 3 месяца, пока пациент принима-
ет препарат.

Биологические препараты
Обязательные тесты и рекомендации до начала тера-

пии биопрепаратами:
 ■ отрицательный тест на туберкулез (квантифероновый 

тест, рентгенография грудной клетки);
 ■ скрининг на вирус гепатита В;
 ■ проверка на корь, эпидемический паротит, краснуху, 

ветряную оспу, вирусный гепатит А;
 ■ учесть результаты вакцинации от столбняка, дифтерии, 

коклюша, вируса папилломы человека, гриппа, пневмо-
кокка и менингококка.

Анти-ФНО препараты:
 ■ доступные средства анти-ФНО включают инфликси-

маб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол  – моноклональ-
ные антитела и голимумаб – человеческие моноклональ-
ные антитела класса IgG1k. Инфликсимаб представляет 
собой химерное моноклональное антитело анти-ФНО-α, 
а адалимумаб – рекомбинантное моноклональное анти-
тело, пептидная последовательность которого идентична 
IgG1 человека;

 ■ точный механизм действия препаратов анти-ФНО не-
известен, хотя считается, что они ингибируют пролифера-
цию Т-клеток и вызывают их апоптоз;

 ■ используются для стероидно-резистентных заболева-
ний средней и тяжелой степени ЯК;

 ■ используется при воспалении и наличии фистул у па-
циентов с БК;

 ■ также используется для экстраинтестинальных прояв-
лений ВЗК;

 ■ побочные эффекты включают сепсис, реактивацию 
туберкулеза, грибковые инфекции и гепатоспленную 
Т-клеточную лимфому. Инфузионные реакции, характери-
зующиеся болью в груди, одышкой, сыпью и гипотензией, 

чаще встречаются у инфликсимаба, чем у других препа-
ратов анти-ФНО. Отсроченная гиперчувствительность яв-
ляется редким осложнением, которое может возникнуть 
через 2–12 дней после введения препарата анти-ФНО;

 ■ пациенты с БК от умеренной до тяжелой степени чаще 
получают ремиссию без глюкокортикоидов через 6 меся-
цев при лечении комбинацией инфликсимаба и азатио-
прина или одного инфликсимаба;

 ■ дополнительные преимущества комбинированного 
иммуно модулятора / биологической терапии: более низ-
кая скорость инфузионной реакции, более низкая ско-
рость образования антибиологических антител, более 
высокие концентрации биологической сыворотки.

Ведолизумаб:
 ■ представляет собой гуманизированные моноклональ-

ные антитела IgG1, которые ингибируют адгезию и мигра-
цию лейкоцитов в воспаленную ткань;

 ■ используется для лечения БК и ЯК средней и тяжелой 
степени с признаками активного воспаления, невоспри-
имчивого к предшествующему лечению, включая терапию 
анти-ФНО;

 ■ ведолизумаб обычно хорошо переносится у пациен-
тов с БК и ЯК. Следует соблюдать осторожность при реци-
дивирующих инфекциях в анамнезе.

Устекинумаб:
 ■ представляет собой полностью человеческие моно-

клональные антитела класса IgG1k;
 ■ используется при лечении БК от умеренной до тяже-

лой степени, когда иммунодепрессанты или анти-ФНО-
агенты не дают результата или не переносятся.

Антибиотики:
 ■ ципрофлоксацин и метронидазол можно использовать 

отдельно или в комбинации;
 ■ при БК: лечение воспаления левой ободочной кишки 

легкой и средней степени тяжести и Фистулизирующей 
болезни;

 ■ метронидазол: побочные эффекты включают тошно-
ту, необратимую периферическую невропатию, металли-
ческий привкус;

 ■ ипрофлоксацин: эффективность аналогична метрони-
дазолу для лечения заболеваний толстой кишки, с более 
благоприятным профилем побочных эффектов; 

 ■ побочные эффекты включают тошноту, диарею, кож-
ную сыпь, тендинит и разрыв ахиллова сухожилия.

Фекальный микробный трансплантат (ФМТ)
С помощью ФМТ пытаются восстановить нормальный 

микробиом толстой кишки путем инфузии фекального 
фильтрата от здорового донора пациенту [15, 16]. 
Донорский трансплантат разбавляют водой или физио-
логическим раствором, процеживают и вводят пациентам 
через назогастральную или назодуоденальную трубку, 
ректальную клизму или через колоноскоп [17].

В РКИ, проведенном в Нидерландах [18], 50 пациен-
тов с ЯК от легкой до умеренной степени тяжести были 
рандомизированы для получения донорского ФМТ через 
назогастральный зонд или их собственного фекального 
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материала после очистки кишечника в начале исследова-
ния и на 3-й неделе. На 12-й неделе не наблюдалось 
существенной разницы в показателях клинической 
ремиссии и эндоскопического ответа (30,4% и 20% в ФМТ 
и контрольной группах, р = 0,51). 

Систематический обзор, который включал 18 когорт-
ных исследований, тематических исследований, отчетов о 
случаях или РКИ, оценил суммарную клиническую ремис-
сию 45% после ввода ФМТ [19]. Анализ подгруппы, огра-
ниченный девятью когортными исследованиями 
(70 пациентов), выявил частоту клинической ремиссии 
36% (95% ДИ = 17,4–60,4%). Общая частота клинической 
ремиссии составила 22% (95% ДИ = 10,4–40,8%) у паци-
ентов с ЯК по сравнению с 61% (95% ДИ = 28,4–85,6%) у 
пациентов с БК. Отсутствие контроля делает эти исследо-
вания очень трудными для интерпретации. Тем не менее 
они предполагают, что на эффективность может влиять 
путь введения, частота, сроки и тип заболевания.

Наиболее актуальная проблема в отношении ФМТ – 
риск заражения. Кроме того, краткосрочные преимуще-
ства ФМТ могут быть недолговечными, поскольку микро-
биом взрослого человека является стабильным сообще-
ством, которое зависит от факторов хозяина и окружаю-
щей среды, которые являются либо неизменными, либо 
очень устойчивыми [20]. Таким образом, современные 
данные о ФМТ при лечении ВЗК не поддерживают их 
использование в клинической практике. Для оценки без-
опасности и эффективности терапии ВЗК с применением 
ФМТ необходимы высококачественные РКИ. 

Хирургия
Хирургическое вмешательство обычно предназначе-

но для пациентов, которые не поддаются медицинской 
терапии или имеют молниеносное заболевание (такое, 
как токсический мегаколон), осложнение (например, 
перфорация), дисплазию или злокачественное ново-
образование.

ЯК: полная или субтотальная колэктомия с оконча-
тельной илеостомией или подвздошной кишкой – аналь-
ный анастомоз; в последнем случае 1-сантиметровый 
остаточный аноректальный сегмент (манжета) необходи-
мо периодически эндоскопически обследовать, чтобы 
исключить рецидив заболевания («куффит») или рак.

БК: 74% всех пациентов нуждаются в операции: 
фистулэктомия; сегментная резекция; дивертирующая 
илеостомия при дистальных свищах и/или воспалитель-
ных заболеваниях.

Новые препараты для лечения ВЗК
Этролизумаб (rhuMAb Beta7, RG7413; Genentech) пред-

ставляет собой гуманизированное моноклональное анти-
тело IgG1, направленное против субъединицы β7 интегри-
нов α4β7 и αEβ7. Они взаимодействуют с молекулой 1 
адгезии клеток слизистой оболочки сосудов (MAdCAM-1) 
и E-кадгерином соответственно. MAdCAM-1, который в 
основном экспрессируется в венах с высоким содер-
жанием эндотелия, отвечает за рекрутирование лимфо-
цитов в кишечник [21]. Этролизумаб в настоящее время 

проходит оценку в плацебо-контролируемых исследова-
ниях фазы III для ЯК.

Ингибиторы Janus киназы. Путь Janus киназы / сиг-
нального преобразователя и активатора транскрипции 
(JAK / STAT) участвует в жизненно важных клеточных про-
цессах, таких как клеточный рост, развитие, пролифера-
ция, дифференцировка и регуляторные иммунные функ-
ции [22]. Когда цитокины связываются со своим рецепто-
ром на поверхности клетки, внутриклеточные JAK активи-
руются, что приводит к фосфорилированию и активации 
STAT. Активированные STATs транслоцируются в ядро 
клетки, где они организуют транскрипционный процесс, 
который приводит к множественным клеточным воспали-
тельным и иммунным реакциям, включая дифференци-
ровку T-клеток, развитие Bcell и защиту от микробов [23].

Тофацитиниб представляет собой перорально вводи-
мую небольшую молекулу, которая преимущественно 
ингибирует JAK1 и JAK3. В настоящее время Тофацитиниб 
зарегистрирован в России и показан для лечения ревма-
тоидного артрита, псориатического артрита, бляшечного 
псориаза, а также для индукционной и поддерживающей 
терапии взрослых пациентов с умеренным или тяжелым 
активным язвенным колитом (ЯК) с недостаточным отве-
том, потерей ответа или непереносимостью кортикосте-
роидов, азатиоприна, 6-меркаптопурина или ингибито-
ров фактора некроза опухолей. Другие ингибиторы JAK 
находятся в стадии разработки. После положительного 
испытания 2-й фазы при БК [24] JAK1-селективный инги-
битор филготиниба (Galapagos; GLPG0634, GS-6034) про-
ходит оценку в исследовании 3-й фазы у пациентов с ЯК.

Модуляторы сфингозин-1-фосфатных рецепторов. 
Семейство рецепторов сфингозин-1-фосфата (S1P) состо-
ит из пяти широко экспрессируемых рецепторов (от S1P1 
до S1P5), экспрессируемых на лимфоцитах и эндотели-
альных клетках в лимфатических узлах. Лимфоциты регу-
лируются градиентом концентрации S1P при миграции из 
региональных лимфатических узлов в кровь. Модуляция 
рецепторов S1P приводит к интернализации и деграда-
ции целевого рецептора. Вследствие этого лимфоциты не 
способны следовать градиенту S1P1 на лимфатическом 
эндотелии, функционально задерживаются в лимфатиче-
ских узлах, и предотвращается их участие в патологиче-
ских процессах в местах воспаления [25]. Ozanimod 
(RPC1063; Celgene), агонист S1P-рецепторов 1 и 5, про-
демонстрировал эффективность в клинической фазе 2 
для лечения ЯК. Озанимод хорошо переносился. Наиболее 
распространенными побочными эффектами были голов-
ная боль и анемия. На момент написания статьи проходил 
испытания 3-й фазы лечения пациентов с ЯК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ВЗК  – хронические воспалительные 
заболевания, характеризующиеся повторяющимися 
острыми обострениями, после которых следуют периоды 
ремиссии. Колоноскопия является «золотым стандартом» 
в диагностике ВЗК. Эффективная очистка толстой кишки 
при подготовке к проведению колоноскопии – основопо-
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лагающий фактор получения достоверных результатов 
при диагностике ВЗК. Несвоевременное и недостаточное 
лечение ВЗК может привести к прогрессированию забо-
левания и не только нарастанию симптомов (диареи с 
кровью, болей в животе), но и к системным проявлениям: 
снижению массы тела, лихорадке, анемии. Тяжелое обо-
стрение ВЗК представляет угрозу для жизни из-за риска 
перфорации (прободения) кишки и развития перитонита. 

При неполноценном лечении постоянное воспаление 
приводит к развитию колоректального рака, который 
протекает особенно агрессивно. Только постоянная про-
тивовоспалительная терапия может уменьшить вероят-
ность развития опухоли. 
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Современные подходы к терапии остеоартрита
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Резюме
Представлены данные в соответствии с последними рекомендациями ESCEO 2016, 2019 годов о возможностях симптом-моди-
фицирующего и структурно-модифицирующего действия хондроитин сульфата в лечении больных остеоартритом. Представлены 
данные о терапевтическом эффекте при лечении больных остеоартритом и с поражением периартикулярных тканей инъекци-
онным препаратом хондроитин сульфата (препарат Алфлутоп, «Биотехнос»), имеющим высокую доказательную базу, включая 
рандомизированные плацебо-контролируемые исследования. В рандомизированном исследовании показана достоверно боль-
шая эффективность препарата по сравнению с плацебо в отношении основных клинических проявлений заболевания, а также 
возможность замедлять прогрессирование деструктивных процессов при остеоартрите коленного сустава. Представлены данные 
по оценке эффективности и безопасности использования альтернирующего введения Алфлутопа при остеоартрите по 2 мл вну-
тримышечно через день (10 инъекций) в сравнении со стандартным режимом использования препарата Алфлутоп по 1 мл вну-
тримышечно ежедневно в течение 20 дней. Продемонстрирована равнозначная эффективность двух режимов введения при 
хорошей переносимости препарата. Показана способность Алфлутопа подавлять медиаторы воспаления, такие как интерлейки-
ны 6 и 8, и деградации при ОА, а также стимулировать пролиферацию и обновление хондроцитов по результатам международ-
ного экспериментального исследования, что объясняет его возможность вызывать быстрый анальгетический и противовоспали-
тельный эффект. Алфлутоп ингибирует in vitro внеклеточное высвобождение провоспалительного цитокина интерлейкина 6 
(ИЛ-6) на 16% и хемокина ИЛ-8 на 35% и ингибирует проангиогенный фактор VEGF на 56%, имеет антиоксидантное действие, 
что способствует синтезу макромолекул хряща, уменьшению активности матриксных металлопротеаз (ММП), снижению концен-
трации простагландинов и лейкотриенов и уменьшению апоптоза хондроцитов. Приведены данные об эффективности курса 
инъекций препарата при поражении периартикулярных тканей в области плеча, локтя, коленного сустава. Приведены данные по 
гастропротективному действию, продемонстрированному в экспериментальном и клинических исследованиях.

Ключевые слова: остеоартрит, поражение периартикулярных тканей, хондроитин сульфат, механизмы действия, эффективность
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Abstract
The data given in the article is in accordance with the latest recommendations of ESCEO years 2016, 2019 in regard to possibilities 
of the sympthom-modifying and structure-modifying action of chondroitin sulfate in the treatment of patients with osteoarthritis. 
There is the data on the therapy effect when treating patients with osteoarthritis and with periarticular tissues damage with chon-
droitin sulfate injections (Alflutop, Biotehnos) having strong evidence base, including randomized placebo-controlled studies. In the 
randomized study it is shown reliably high effectiveness of Alflutop against placebo in regard to main clinical manifestations of the 
desease as well as possibility to slow down progress of the destructive processes at osteoarthritis of the knee-joint. The data given 
on estimation of effectiveness and safety of alternate introduction of Alflutop at osteoarthritis 2 ml intramuscularly every other day 
(10 injections) compared with a standard mode of use of Alflutop 1 ml intramuscularly every day for 20 days. Equal effectiveness of 
the two modes of Alflutop introduction is demonstrated subject to good tolerance of the drug. Ability of Alflutop to supress the 
mediators of inflammation, such as interleukins 6 and 8, and degradations at osteoarthritis, as well as to stimulate the proliferation 
and renewal of chondrocytes is shown according to the results of an international experimental study, explaining its ability to cause 
a quick analgesic and anti-inflammatory effect. Alflutop inhibits in vitro extracellular release of the pro-inflammatory cytokine inter-
leukin 6 (IL-6) for 16 per cent and chemokine IL-8 for 35 per cent, inhibits pro-angiogenic factor VEGF for 56 per cent, has an anti-
oxidant effect, which contributes to the synthesis of cartilage macromolecules, a decrease in the activity of matrix metalloproteases 
(MMPs), a decrease in the concentration of prostaglandins and leukotrienes, and a decrease in chondrocyte apoptosis. The data on 
the effectiveness of the Alflutop injection course in case of damage to the periaticular tissues in the shoulder, elbow, knee joint is 
given. The data on the gastroprotective effect of the drug, demonstrated in experimental and clinical studies is given.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА)  – заболевание, широко распро-
страненное в популяции. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), ОА страдают более 
150  млн человек в мире [1]. В большинстве развитых 
стран ОА страдают около 12% населения. По данным 
Российского эпидемиологического исследования, ОА с 
поражением крупных суставов страдает 13% населения [2]. 
При этом среди больных, получающих инвалидность, 
ОА страдают 30% [3]. В последние годы изменилось 
отношение к ОА как к заболеванию, связанному только 
с почти естественной деградацией хряща стареющего 
организма. Более интенсивно стал изучаться патогенез 
заболевания, хотя механизм вовлечения отдельных 
структур сустава в процесс развития ОА до сих пор не 
вполне ясен. Патогенез ОА включает механические, кле-
точные и воспалительные факторы. Заболевание харак-
теризуется деградацией хряща синовиальным фибро-
зом, ремоделированием субхондральной кости с обра-
зованием остеофитов, что клинически проявляется 
болью, нарушением функции и снижением качества 
жизни больных. Известно, что воспаление синовиальной 
оболочки встречается облигатно и на ранней, и на позд-
ней стадиях ОА [4, 5]. Повышенная экспрессия провос-
палительных цитокинов приводит к хронизации синови-
та и деградации хряща. Аккумуляция макрофагов в 
синовии при ОА является характерной и приводит к 
повышению концентрации провоспалительных цитоки-
нов, металлопротеаз (ММП) и факторов роста [6].

Учитывая важность воспаления и в формировании 
клинической симптоматики, и в прогрессировании 
повреждения при ОА, основным видом терапии заболе-
вания должны быть противовоспалительные препараты. 
Несмотря на успехи фармацевтической промышленности 
за последние десятилетия, значительная часть больных 
ОА не получают удовлетворительного обезболивания [7]. 
Основным классом препаратов для купирования воспа-
ления являются нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), применение которых при остеоартри-
те ограничивает наличие коморбидных состояний. 
Именно коморбидность определяет трудность ведения 
больных ОА, большинство которых являются людьми 
старшего возраста. 

При обследовании 29132 пациентов в исследовании 
AMICA [8] наиболее частыми коморбидными состояниями 
при ОА оказались артериальная гипертензия (АГ), отмечен-
ная более чем у 50% больных, остеопороз (21% больных), 
сахарный диабет II типа (15% больных), хроническая 
обструктивная болезнь легких (12% больных), ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС)  – инфаркт миокарда и/или 
стенокардия (6%), пептические язвы (5% больных). Именно 
наличие коморбидных состояний при ОА, по мнению мно-
гих экспертов, приводит к неудаче терапии [9, 10]. По мне-
нию экспертов Общества по изучению ОА (OARSI), риск 
неудачи терапии умеренный при наличии у пациента 
сахарного диабета, артериальной гипертензии (АГ), хрони-
ческих заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

депрессии и ожирения, а высокий риск имеет место при 
наличии в анамнезе желудочно-кишечных кровотечений, 
инфаркта миокарда (ИМ) и почечной недостаточности [10]. 
Именно эти заболевания и являются факторами риска раз-
вития осложнений при использовании НПВП. Наличие 
этих сопутствующих заболеваний не позволяет у многих 
больных использовать неселективные НПВП или коксибы. 
Показано, что у больных с коморбидными состояниями 
отмечается большая выраженность боли даже при ОА 
суставов кистей, худший эффект симптоматической тера-
пии с нарастанием утраты функции суставов [11]. 

Как показал ретроспективный анализ историй болезни 
3855 больных ОА, наличие коморбидных состояний увели-
чивает и риск развития генерализованного ОА: при сопут-
ствующем сахарном диабете II типа риск увеличивается до 
1,37 (95% доверительный интервал (ДИ) 1,05–1,78, 
р = 0,02), при АГ – до 1,99 (95% ДИ 1,62–2,43, p < 0,001) и 
при дислипидемии – до 3,46 (95% ДИ 2,86–4,19, p < 0,001), 
что сопряжено с еще большим ухудшением качества 
жизни больных [12]. 

Ассоциация между OA и СД2 была традиционно при-
писана основным общим факторам риска  – возрасту и 
ожирению. Появляющиеся данные свидетельствуют, что 
изменения в метаболизме липидов и гипергликемия 
могут оказывать прямое влияние на здоровье хряща и 
субхондральную кость, способствуя развитию и/или про-
грессии OA [13–16]. Кроме того, все компоненты метабо-
лического синдрома (ожирение, диабет, артериальная 
гипертензия и дислипидемия (рис. 1) вовлечены в патоге-
нез эволюции ОА и являются фактором риска прогресси-
рования ОА не только крупных суставов [17–19], но и ОА 
суставов кистей [20, 21]. 

Интересные данные были получены в крупном много-
центровом (98 центров в 18 странах) двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании SEKOIA по оцен-
ке эффективности при ОА коленных суставов стронция 
ранелата: при наличии у пациентов сахарного диабета 
2-го типа (независимо от наличия метаболического син-
дрома) прогрессирование ОА было достоверно (p < 0,001) 
больше у мужчин [22]. 

Таким образом, больные ОА, имеющие часто не одно 
коморбидное состояние, нуждаются в длительном лече-
нии для подавления боли, воспаления и предотвращения 
прогрессирования заболевания. При этом выбор тера-
певтического средства должен проводиться с учетом 
отсутствия негативного влияния на течение сопутствую-
щих состояний или на функцию органов или систем. 

Симптом-модифицирующие препараты быстрого дей-
ствия, к которым относятся НПВП или парацетамол, по 
современным представлениям, не должны быть препара-
тами 1-го ряда в лечении больных ОА, что связано в пер-
вую очередь с проявлениями непереносимости. Если о НЯ 
НПВП врачи осведомлены достаточно хорошо, то параце-
тамол считался дешевым и безопасным средством, основ-
ным нежелательным действием которого является гепато-
токсичность. Однако систематический обзор 18880 
наблюдательных исследований о применении парацета-
мола при ОА (665889 больных) продемонстрировал, что 



128 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

2020;(4):126–135

при регулярном приеме парацетамола увеличивается 
смертность, частота НЯ со стороны сердечнососудистой 
системы и желудочно-кишечного тракта, риск снижения 
клубочковой фильтрации [23]. Поэтому в рекомендациях 
ESCEO (Общества по изучению клинических и экономи-
ческих аспектов остеопороза, остеоартрита и мышечно-
скелетных болезней) 2016 г. указано, что парацетамол не 
может применяться длительно, в виде монотерапии и 
суточные дозы не должны превышать 3 г [24].

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ АЛФЛУТОПА 
(BIOTEHNOS, РУМЫНИЯ) В ЛЕЧЕНИИ ОСТЕОАРТРИТА

В соответствии с последними рекомендациями ESCEO 
2016, 2019 годов [24, 25] фармакологическими препарата-
ми 1-й линии являются симптом-модифицирующие препа-
раты замедленного действия (аббревиатура в англоязычной 
литературе и общепринятый термин – SYSADOA) – в первую 
очередь хондроитин сульфат (ХС) и глюкозамин сульфат (ГА). 
У пациентов со слабой болью рекомендовано использова-
ние местных НПВП (мазей, гелей) до назначения системных 
НПВП. Однако наличие выраженной боли не только ухудша-
ет качество жизни больного из-за боли в суставах, но и 
может отрицательно сказаться на течении кардиоваскуляр-
ных сопутствующих заболеваний. Так что при выраженной 
боли приходится назначать НПВП системно с учетом факто-
ров риска развития нежелательных явлений (НЯ) [26].

Ведущим клиническим симптомом при ОА является 
боль. Поэтому обезболивание – это первостепенная зада-

ча клинициста. Среди SYSADOA наибольший опыт при-
менения имеют ХС и ГА в пероральных формах. 
Многочисленные рандомизированные контроли руемые 
исследования показали наличие у этих пероральных суб-
станций анальгетического действия, подтвержденного 
рядом метаанализов [27–31], при высокой их безопас-
ности [32]. При длительном использовании ХС и ГА спо-
собны замедлить деградацию хряща, оцененную либо 
рентгенологически по динамике величины суставной 
щели [33], либо с использование магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) по динамике величины объема 
хряща [34]. Анальгетическое действие ХС и ГА в пер-
оральной форме развивается медленно и реализуется 
через 3–4 месяца, позволяет уменьшить дозу НПВП или 
отменить их. Применение инъекционных препаратов, 
содержащих ХС или ГА, может ускорить наступление кли-
нического эффекта. Однако большинство инъекционных 
препаратов не имеют достаточной доказательной базы – 
отсутствуют рандомизированные контролируемые иссле-
дования. Клинический эффект препарата Алфлутоп 
(BIOTEHNOS, Румыния), давно применяемого в клиниче-
ской практике, доказан в двух РКИ [35, 36]. В условиях 
двойного слепого исследования показан достоверно 
отличающийся от плацебо анальгетический эффект пре-
парата при болях в спине [22] и при боли у больных 
гонартрозом [23], развивающийся в первый месяц при-
менения препарата. Быстрый клинический эффект 
Алфлутопа при внутримышечном или внутрисуставном 
введении отмечали и другие авторы [24, 25].

  Рисунок 1.  Метаболический синдром и патогенез остеоартрита
  Figure 1.  Metabolic syndrome and osteoarthritis pathogenesis
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Был показан и противовоспалительный эффект 
Алфлутопа [36, 37], что позволило значительно уменьшить 
потребность в НПВП: около трети больных уже после 
1–2 курсов введения препарата внутримышечно по 1 мл 
в течение 20  дней смогли полностью отменить прием 
НПВП, а около 50–80% больных отметили уменьшение 
потребности в их приеме [36]. Противовоспалительный 
эффект Алфлутопа был подтвержден данными ультразву-
кового исследования [37, 38] по уменьшению признаков 
синовита (рис. 2).

Обращала на себя внимание быстрота развития 
анальгетического эффекта Алфлутопа. Но проведенные в 
последние годы международные экспериментальные 
исследования продемонстрировали у препарата разно-
образные свойства, объясняющие его возможности вызы-
вать быстрый анальгетический и противовоспалительный 
эффект. В исследованиях in vitro на клеточной модели с 
использованием стандартизированной линии нормаль-
ных человеческих хондроцитов CHON-001 [39] была 
показана способность Алфлутопа подавлять медиаторы 
воспаления и деградации при ОА, а также стимулировать 
пролиферацию и обновление хондроцитов. Так, под вли-
янием Алфлутопа на 50% увеличивалась пролиферация 
хондроцитов, на 47% усиливался синтез ДНК. Алфлутоп 
ингибирует in vitro внеклеточное высвобождение провос-
палительного цитокина интерлейкина 6 (ИЛ-6) на 16% и 
хемокина ИЛ-8 на 35% и ингибирует проангиогенный 
фактор VEGF на 56% [39]. Также было показано антиокси-
дантное действие Алфлутопа, что способствует синтезу 
макромолекул хряща, уменьшению активности матрикс-
ных металлопротеаз (ММП), снижению концентрации 
простагландинов и лейкотриенов и уменьшению апопто-
за хондроцитов. Эти данные объективно подтверждают 
наличие у Алфлутопа противовоспалительного действия 
и структурно-модифицирующего действия.

Экспериментальные данные по возможности Алфлутопа 
оказывать анальгетическое, противовоспалительное и 
структурно-модифицирующее действие подтверждены в 
РКИ у больных гонартрозом [40], проведены с учетом 
современных требований. Рентгено графия проводилась 
исходно и через 2  года в унифицированном положении 

рентгенологически исследуемого сустава (Schuss position) 
с использованием дополнительного оборудования для 
фиксации нижней конечности и исследуемого сустава в 
положении под углом 20о. Оценивалась медиальная щель 
коленного сустава в баллах, латеральные остеофиты 
бедренной и большеберцовой кости, субхондральный 
остеосклероз. За 2  года исследования, помимо развития 
клинического эффекта у 73% больных с быстрым и досто-
верным уменьшением боли, скованности, функциональных 
ограничений, отмечено замедление сужения суставной 
щели у 42,5% больных, получавших Алфлутоп, и только у 
11,8% больных на плацебо (p = 0,0003, критерий Уилкок-
сона), а увеличение остеофитов было зарегистри ровано 
у 27 и 72% больных соответственно (р = 0,0001 для меди-
альных и латеральных остеофитов бедренной кости и 
р = 0,0039 для латеральных и медиальных остеофитов 
большеберцовой кости; критерий Уилкоксона). У пациен-
тов, полу чавших Алфлутоп, не отмечено нарастания суб-
хондрального склероза. Отсутствие прогрессирования ОА 
по данным рентгенографии отмечено у 93,9% больных, 
получавших Алфлутоп, и у 61,6% больных на плацебо 
(p < 0,003), а по МРТ – у 91 и 76% больных соответственно 
(p < 0,0001) (рис. 3).

Таким образом, и экспериментальные, и клинико-
инструментальные данные свидетельствуют о наличии у 
Алфлутопа симптом- и структурно-модифицирующего дей-
ствия. Позитивным является более быстрое начало клини-
ческого эффекта по сравнению с пероральными препара-
тами. Так же как и пероральные формы хондроитина 
сульфата, Алфлутоп хорошо переносится больными. Кроме 
того, отмечено гастропротективное действие препарата, 
продемонстрированное в экспериментальном [41] и кли-
нических исследованиях [42]. Была проведена оценка 

  Рисунок 3.  Оценка структурно-модифицирующего дей-
ствия Алфлутопа по данным 2-летнего рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования

  Figure 3.  Evaluation of structural-modifying effect of Alflu-
top according to a 2-year randomized placebo-controlled trial
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  Рисунок 2.  Влияние Алфлутопа на толщину синовиальной 
оболочки по данным УЗИ

  Figure 2.  Alflutop influence on synovial membrane thick-
ness according to ultrasound data
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гастропротективного эффекта Алфлутопа на модели раз-
вития гастропатии, вызванной приемом диклофенака, у 
крыс [41]. Введение диклофенака привело к развитию 
катарального гастрита, десквамации эпителия, в ряде слу-
чаев развивались эрозивно-язвенные поражения слизи-
стой оболочки желудка. В группе животных, получавших 
Алфлутоп, по данным макроскопического и гистологиче-
ского исследований выявлено статистически значимое 
снижение частоты встречаемости и выраженности десква-
мации эпителия, и у 30% животных, которые получали 
Алфлутоп одновременно с диклофенаком, патологических 
изменений не было выявлено, а у животных, получавших 
только диклофенак, патологические изменения выявлены 
в 100% случаев. Было проведено изучение уровня проста-
гландинов в слизистой оболочке желудка и показано, что 
20-дневное введение диклофенака приводило к статисти-
чески значимому снижению уровня простагландинов PGE2 
и PGF2ά по сравнению с группой контроля, не получавшей 
диклофенак. При совместном применении Алфлутопа и 
диклофенака снижения уровня простагландинов PGE2 и 
PGF2ά не происходило (рис. 4). Полученные данные свиде-
тельствуют о наличии гастропротективного эффекта у пре-
парата Алфлутоп на фоне применения НПВП, связанного 
со стимулирующим влиянием Алфлутопа на образование 
протективных простагландинов слизистой оболочки 
желудка, снижающихся на фоне применения диклофенака. 

Данные экспериментального исследования совпада-
ют с данными клинического исследования возможно-

стей Алфлутопа в лечении больных с НПВП-гастропатией 
[42]. У 40 больных ОА с выявленной НПВП-гастропатией 
проводилась противоязвенная терапия, и 20 больным к 
лечению был добавлен Алфлутоп по стандартной схеме 
внутримышечного ежедневного введения по 1,0  мл. 
Помимо достоверного уменьшения боли в суставах, 
оцененной по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и 
индексу WOMAC, значительного улучшения подвижности 
суставов и улучшения функционального состояния боль-
ных, отмечено и ускорение эпителизации язвенных и 
эрозивных дефектов на 2–4 дня раньше, чем в кон-
трольной группе (табл. 1). Так же, как и в эксперимен-
тальном исследовании [28], у больных ОА с НПВП-
гастропатией при использовании Алфлутопа отмечалось 
сохранение нормального уровня протективных проста-
гландинов PGE2 и PGF2ά. 

Алфлутоп применяется не только в лечении ОА как 
хондропротективное средство, его широко используют 
для лечения периартритов различной локализации 
[43]: Алфлутоп вводился по 2 мл с 0,25% новокаином 
2  раза в неделю (всего 5  процедур), что приводило у 
большинства больных к улучшению (табл. 2). Так, при 

 Таблица 1. Эндоскопическая оценка проявлений НПВП-
гастропатии при проведении противоязвенной терапии в 
комбинации с Алфлутопом (1-я группа) и без него (2-я груп-
па) (среднее значение ± стандартное отклонение)

 Table 1.  Endoscopic assessment of NSAID gastropathy in 
combination with Alflutop (1st group) and without Alflutop 
(2nd group) (mean value ± standard deviation)

Параметр 1я группа 2я группа

Сроки заживления эрозий (n = 6) 7,8 ± 1,1 8,2 ± 1,1

Сроки заживления язвы желудка 12,1 ± 1,6 15,4 ± 1,8*

Сроки заживления язвы 12-перстной кишки 10,6 ± 0,9 12,8 ± 1,1*

Примечание: *p<0,05 достоверность различий между группами.

 Таблица 2. Суммарный эффект терапии Алфлутопом при поражении периартикулярных тканей различной локализации
 Table 2.  Total effect of Alflutop therapy on periarticular tissues of different localization

Локализация поражения Значительное улучшение Улучшение Без эффекта Ухудшение

Энтезопатии в области плеча (n = 15) 5 8 2 0

Эпикондилиты (область локтя) (n = 6) 2 3 1 0

Энтезиты паравертебральной области (n = 8) 4 3 1 0

Трохантерит (область бедра) (n = 10) 7 3 0 0

Анзеринит (область колена) (n = 5) 2 3 0 0

Всего: 44 пациента 20 (45%) 20 (45%) 4 (10%) 0

  Рисунок 4.  Нормализация сниженных на фоне введения 
диклофенака уровней PGE2 и PGF2α в группах со сформи-
рованной гастропатией под влиянием Алфлутопа

  Figure 4.  Normalization of PGE2 and PGF2α levels reduced 
by Diclofenac in groups with gastropathy formed due to Alflu-
top influence
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лечении боли в плече, связанной с энтезопатией, такое 
введение Алфлутопа позволило статистически значимо 
уменьшить боль, оцененную по ВАШ, с 65,3 ± 8,4 до 
31,7 ± 5,6 мм (p < 0,05), притом что больные уменьшили 
прием НПВП на 30–70%. В целом при лечении по 
такой схеме повреждения периартикулярных тканей 
различной локализации значительное улучшение и 
улучшение отмечено у 90% больных. Об успешном при-
менении Алфлутопа в лечении боли, связанной с пора-
жением периартикулярных тканей, сообщали и другие 
авторы [44].

Недавно было закончено исследование [45] по 
оценке эффективности и безопасности использования 
альтернирующего введения Алфлутопа при ОА по 2 мл 
внутримышечно через день (10 инъекций) в сравнении 
со стандартным режимом использования Алфлутопа по 
1  мл внутримышечно ежедневно в течение 20  дней. 

Альтерни рующий режим удобнее для пациента, что 
может способствовать улучшению комплаентности 
лечения. В сопоставимых по демографическим параме-
трам группах больных с избыточным весом по 65 чело-
век (табл.  3) оценена эффективность этих двух режи-
мов введения Алфлутопа по динамике боли по ВАШ, 
показателям опросника WOMAC (боль, скованность и 
функциональная недостаточность), тесту «Встань и 
иди», качеству жизни по опроснику EQ-5D (по ВАШ и в 
баллах), ответу на терапию по критериям OMERACT-
OARSI. Динамика основных анализируемых параме-
тров к началу и концу курса терапии двумя режимами 
введения Алфлутопа представлена в табл. 4. Как видно 
из данных табл. 4, введение Алфлутопа по 2 мл через 
день или по 1  мл ежедневно приводило к высоко 
достоверному снижению всех параметров (p < 0,001) 
за короткий курс лечения, при этом степень улучшения 

 Таблица 3. Характеристика больных, включенных в исследование (n = 130)
 Table 3.  Characteristics of patients included in the study (n = 130)

Параметр Алфлутоп 2 мл в/м через день
(10 инъекций) (n = 65)

Алфлутоп 1 мл в/м ежедневно
(20 инъекций) (n = 65) Достоверность различий

Возраст, годы:
медиана, среднее значение ± СО
мин.; макс. 

61, 60,2 ± 8,2
42,0; 74,0

60, 59,0 ± 8,2
41,0; 73,0

p-ANOVA
LME = 0,343

Пол, n (%)
женский
мужской

55 (84,6)
10 (15,4)

49 (75,4)
16 (24,6)

Р-Фишер = 0,273

Индекс массы тела, кг/м2: 
Медиана,
среднее значение ± СО
мин.; макс.

26,6;
27,3 ± 3,9
19,8; 38,3

29,1;
28,9 ± 3,9
20,3; 37,7 

p > 0,05

Длительность ОА, годы:
медиана,
среднее значение ± СО
мин.; макс.

3,0;
4,2 ± 5,1
0,0; 22,0

2,0;
4,4 ± 4,8
0,0; 17,0

p > 0,05

Примечание: мин. – минимальное значение; макс.– максимальное значение; СО – стандартное отклонение

 Таблица 4. Изменение анализируемых параметров за период лечения Алфлутопом при введении 2 мл в/м через день 
(10 инъекций) или по 1 мл в/м ежедневно (20 инъекций) (среднее значение ± стандартное отклонение)

 Table 4.  Changes in the analyzed parameters during the Alflutop treatment period with 2 ml IM injections every other day 
(10 injections) or 1 ml IM daily (20 injections) (mean ± standard deviation)

Параметр
Введение Алфлутопа по 2 мл в/м через день Введение Алфлутопа по 1 мл ежедневно Достоверность 

различий 
между 

группами
К началу курса 

терапии
По окончании курса 

терапии К началу курса По окончании курса

Боль по ВАШ, мм 65,5 ± 14,2 29,2 ± 18,9* 66,5 ± 13,3 28,9 ± 21,2* >0,05

Боль по WOMAC, мм 48,8 ± 20,1 22,3 ± 17,9* 49,7 ± 20,1 21,2 ± 17,1 >0,05

Скованность по WOMAC, мм 48,8 ± 20,1 22,3 ± 17,9* 4,7 ± 20,1 21,2 ± 17,1* >0,05

Функциональная 
недостаточность по WOMAC, мм 46,6 ± 18,8 21,7 ± 18,6* 43,5 ± 15,2 21,7 ± 16,7* >0,05

EQ-5D, баллы 0,5 ± 0,2 0,7 ± 0,2* 0,5 ± 0,3 0,7 ± 0,2* >0,05

EQ-5D, мм 47,9 ± 16,5 69,7 ± 18,6* 50,8 ± 15,9 71,5 ± 18,3* >0,05

Примечание: *p<0,001 – достоверность различий параметра между величиной к началу и концу курса терапии.
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данных параметров не различалась в зависимости от 
способа применения Алфлутопа. Общая эффективность 
двух режимов введения Алфлутопа представлена на 
рис.  5: независимо от режима введения препарата 
позитивный ответ на терапию отмечен более чем у 80% 
больных. В настоящий момент для больных доступны 
ампулы Алфлутопа по 1,0 и 2,0  мл, так что больному 
можно предложить выбрать более удобный для него 
режим введения препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменение отношения к медленно действующим при 
ОА препаратам как к препаратам только симптоматическо-
го действия способствовало более широкому внедрению 
их в клиническую практику. Исследования механизмов 
действия ХС и ГА свидетельствуют о возможности их 
влиять на различные звенья патогенеза ОА [46–48]. 
В настоящий момент накапливается информация о воз-
можностях этой группы препаратов замедлять прогресси-
рование ОА [34, 49, 50]. Делаются попытки выявить воз-
можные предикторы эффективности ХС и ГА [51, 52]. Все 
это поможет клиницисту проводить индивидуализирован-
ную терапию больных ОА. Исследования, которые уточняли 
механизм действия Алфлутопа [39], также вносят свою 
лепту в оценку возможностей ХС. Таким образом, Алфлутоп 
в РКИ продемонстрировал наличие анальгетического, 
противовоспалительного и структурно-модифицирующего 
действия при ОА коленных и тазобедренных суставов 
[35–38, 49]. Учитывая, что в рекомендациях и Европейской 
антиревматической лиги [53] и Амери канского колледжа 
ревматологов [54] именно ХС рекомендован для лечения 
ОА суставов кисти, то, возможно, Алфлутоп окажется 
эффективным и в лечении ОА этой локализации. 
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  Рисунок 5.  Оценка эффективности двух режимов введения 
Алфлутопа по критериям ответа OMERACT-OARSI (% от числа 
больных)

  Figure 5.  Estimation of the efficiency of 2 regimes of Alflutop 
administration by OMERACT-OARSI response criteria (% of the 
number of patients)
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Резюме
В настоящее время наблюдается значительный рост заболеваемости подагрой, которая нередко сочетается с сахарным диа-
бетом, артериальной гипертензией, ожирением, атеросклерозом, будучи с ними патогенетически тесно связанной. Рост забо-
леваемости подагрой, по-видимому, связан с увеличением числа пациентов с гиперурикемией, которая является основным 
фактором, ведущим к развитию заболевания. Знание факторов риска подагры, ее клинических проявлений, методов диагно-
стики и лечения очень важно для врача первичного амбулаторного звена, поскольку ранняя диагностика и адекватная терапия 
заболевания, а также сопутствующей патологии предотвращает развитие тяжелых сердечно-сосудистых осложнений и ослож-
нений самой подагры. В настоящее время разработаны как международные, так и национальные рекомендации по ведению 
больных подагрой. В рекомендациях отражены основные симптомы подагры, особенности течения подагрического артрита в 
зависимости от пола больного, а также связанные с гиперурикемией изменения в почках. Подробно освещены вопросы диа-
гностики, профилактики прогрессирования патологического процесса, грамотного назначения противовоспалительной и 
уратснижающей терапии. В статье представлены факторы риска развития подагры. Большое внимание уделено описанию 
основных клинических проявлений подагры как на ранних стадиях ее развития (острый подагрический артрит), так и более 
поздних (хроническая тофусная подагра). Представлены диагностические критерии подагры, разработанные ACR/EULAR, а 
также методы лабораторной и инструментальной диагностики заболевания, доступные врачу первичного амбулаторного 
звена. Многоцелевой является и терапия подагры (немедикаментозная и медикаментозная). Основные ее направления (купи-
рование острого приступа, профилактика рецидивов, уратснижающая терапия и показания к ней) отражены в статье в соот-
ветствии с имеющимися современными национальными и международными рекомендациями. 

Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, подагрический артрит, тофусы, рекомендации, уратснижающая терапия
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Abstract
Currently, there is a significant increase in the incidence of gout, which is often combined with diabetes, hypertension, obesity, and 
atherosclerosis, being pathogenetically closely related to them. The increase in the incidence of gout seems to be associated with 
an increase in the number of patients with hyperuricemia, which is the main factor leading to the development of the disease. 
Knowledge of risk factors for gout, its clinical manifestations, methods of diagnosis and treatment is very important for a primary 
outpatient physician, since early diagnosis and adequate therapy of the disease, as well as concomitant pathology, prevents the 
development of severe cardiovascular complications and complications of gout itself. Currently, both international and national 
guidelines for the management of gout patients have been developed. The recommendations reflect the main symptoms of gout, 
features of the course of acute gouty arthritis depending on the patient’s gender, as well as changes in the kidneys associated with 
hyperuricemia. The issues of diagnostics, prevention of the progression of the pathological process, and competent administration 
of anti-inflammatory and urat-lowering therapy are covered in detail. The article presents the risk factors for the development of 
gout. Much attention is paid to the description of the main clinical manifestations of gout both in the early stages of its develop-
ment (acute gouty arthritis) and later (chronic tofus gout). The article presents diagnostic criteria for gout developed by ACR/EULAR, 
as well as methods of laboratory and instrumental diagnosis of the disease available to the primary outpatient physician. Gout 
therapy (non-drug and medication) is also multi-purpose. Its main directions (relief of an acute attack, prevention of relapses, urate-
lowering therapy and indications for it) are reflected in the article in accordance with current national and international recom-
mendations.
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ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость подагрой в мире неуклонно растет. 
Это во многом объясняется увеличением в популяции 
лиц с гиперурикемией (ГУ), которая является ее веду-
щим базисным патогенетическим механизмом и основ-
ным фактором риска развития. В странах Западной 
Европы и США согласно последним эпидемиологиче-
ским данным она уже диагностирована по различным 
оценкам у 1–2% взрослого населения, а у лиц старше 
50 лет – 6%. Подагрой чаще в сравнении с женщинами 
(7:1) болеют мужчины в возрасте старше 40 лет. У жен-
щин частота выявления нарушений пуринового обмена 
и подагры возрастает в период менопаузы, что, 
по-видимому, связано со снижением уровня эстроге-
нов. В настоящее время число больных молодого воз-
раста неуклонно растет при росте численности боль-
ных подагрой среди женщин. «Королевская болезнь» 
из болезни избранных постепенно превращается в 
заболевание, которое потенциально может поразить 
каждого [1–3].

Особенностью подагры является ее нередкое сочета-
ние с такими социально значимыми заболеваниями, как 
артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД), 
ожирение, атеросклероз и др., течение которых напря-
мую зависит от активности подагрического процесса 
[3–9]. В связи с вышесказанным ранняя диагностика 
подагры и адекватная терапия весьма актуальны, в том 
числе для врача первичного амбулаторного этапа. 

В настоящее время под подагрой понимают систем-
ное тофусное заболевание, характеризующееся отло-
жением кристаллов моноурата натрия (МУН) в различ-
ных тканях и развивающимся в связи с этим воспалени-
ем у лиц с ГУ, обусловленной внешнесредовыми и/или 
генетическими факторами. При диагностике подагры 
предлагается считать ГУ уровень мочевой кислоты 
сыворотки (МК) > 0,36 ммоль/л (6 мг/дл). Эта позиция 
основана на результатах ряда исследований, показав-
ших 4-кратное увеличение риска развития подагры 
у мужчин и 17-кратное у женщин, если уровень МК 
больше 0,36 ммоль/л [1, 2, 7].

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ПОДАГРЫ 

Итак, основным фактором риска подагры является ГУ, 
причины развития которой разнообразны. Ниже пред-
ставлены основные факторы, ведущие к ГУ. 
1. Факторы гиперпродукции МК и МУН:

 ■ генетические дефекты ферментной системы синтеза 
МК: синдром Леша – Найдена (ГУ, подагрический артрит, 
уратный нефролитиаз, умственная отсталость, агрессив-
ное поведение, склонность к самоповреждению, хорео-
атетоз);

 ■ сопутствующие заболевания: гематологические (ми-
елопролиферативные и лимфопролиферативные син-
дромы, полицитемия, злокачественные опухоли), псори-
аз, ожирение, тканевая гипоксия, гипертриглицеридемия, 
гликогенозы (тип 3-й, 5-й, 7-й);

 ■ экзогенные факторы: избыточное потребление пищи, 
богатой пуринами, лекарственные средства (цитотоксиче-
ские противоопухолевые препараты, витамин В12, нико-
тиновая кислота, варфарин, этанол).
2. Факторы снижения почечной экскреции МУН:

 ■ генетические: поликистоз почек, болезнь Дауна;
 ■ сопутствующие заболевания: дегидратация/гиповоле-

мия, хроническая болезнь почек (ХБП), АГ, метаболиче-
ский синдром, ожирение, кетоацидоз, гипотиреоз, гипер-
паратиреоз, саркоидоз;

 ■ экзогенные факторы: голодание, этанол, диуретики 
(тиазидные, петлевые), аспирин в низких дозах, цикло-
спорин, этамбутол, никотиновя кислота, леводопа [1, 2, 7].

Однако одной ГУ недостаточно для развития подагры. 
Она развивается лишь у 10% людей с ГУ. Для развития 
заболевания, помимо ГУ, важны факторы и процессы, 
ведущие к образованию и отложению кристаллов МУН в 
тканях с последующим развитием воспаления. К таким 
факторам относят недостаточную васкуляризацию тканей 
(сухожилия, хрящи, связки), высокую концентрацию ура-
тов, локальную температуру (переохлаждение перифери-
ческих суставов способствует образованию микротофу-
сов), рН (при кислых значениях рН ураты кристаллизиру-
ются, в щелочной среде растворимость МК повышается). 
Лишь при сочетании вышеназванных факторов с ГУ раз-
вивается подагра [10–14].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПОДАГРЫ

Клинические проявления подагры складываются из 
рецидивирующих атак острого артрита, накопления кри-
сталлов МУН в тканях с образованием тофусов, нефроли-
тиаза, подагрической нефропатии.

В течении подагры выделяют четыре стадии:
 ■ бессимптомная ГУ с отсутствием депозитов МУН;
 ■ бессимптомная ГУ с наличием депозитов МУН, но с 

отсут ствием симптомов или анамнеза подагры (присту-
пов артрита и тофусов); 

 ■ наличие депозитов МУН с текущим (острая подагри-
ческая атака) или предшествующим эпизодом подагриче-
ского артрита (межприступный период, острого подагри-
ческого артрита на данный момент нет);

 ■ хроническая тофусная подагра (тофусы, хронический 
артрит, структурные изменения на рентгенограммах по-
раженных суставов, функциональные нарушения).

В дебюте подагры, как правило, развивается острый 
подагрический артрит, основные клинические проявле-
ния которого представлены ниже:

 ■ внезапное начало, быстрое нарастание интенсивных 
болей, как правило, в одном суставе, гиперемия кожи над 
суставом, припухлость и нарушение функции пораженно-
го сустава;

 ■ чаще острый подагрический артрит развивается в ноч-
ное время или ранние утренние часы, а длительность ата-
ки без лечения варьирует от 1 до 10 дней;

 ■ острый приступ подагры может быть спровоцирован 
травмой, приемом алкоголя, погрешностями в диете, хи-
рургическими процедурами, обострением сопутствующих 
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заболеваний, локальным воспалением (например, при 
остеоартрите);

 ■ более чем у половины больных первая подагрическая 
атака проявляется поражением первого плюснефаланго-
вого сустава стопы (эта локализация подагрического ар-
трита характерна для 90% больных);

 ■ возможны общие проявления: озноб, лихорадка;
 ■ характерная особенность острого подагрического ар-

трита – полное спонтанное выздоровление и отсутствие 
симптомов между приступами до развития хроническо-
го подагрического артрита. Без лечения наблюдается уча-
щение атак, более затяжное течение приступов, вовлече-
ние в процесс новых суставов [1, 2, 14–20]

Существуют некоторые различия в течении острого 
подагрического артрита у мужчин и женщин, а также у 
пожилых пациентов. Так, у мужчин преимущественно 
поражаются суставы стопы, особенно большого пальца. 
У женщин в начале заболевания чаще развивается 
олиго- и полиартрит (по-видимому, это связано с тем, 
что подагра у женщин развивается в более пожилом 
возрасте, в период менопаузы). При этом чаще поража-
ются суставы кистей. У лиц пожилого возраста чаще 
наблюдается полиартрикулярный вариант начала пода-
грического артрита c поражением суставов верхних 
конечностей (включая мелкие суставы кистей), также 
характерно быстрое формирование тофусов. Нередко 
причиной развития подагры в пожилом возрасте явля-
ется прием лекарственных препаратов, в частности 
диуретиков [11].

В отсутствии лечения повторный приступ обычно раз-
вивается в течение 1-го года у 62%, 2 лет – у 78% паци-
ентов. Далее характерно сокращение продолжительности 
бессимптомного периода, приступы становятся более 
тяжелыми, затрагивают новые суставы, иногда имеют 
полиартикулярный мигрирующий характер. Развивается 
воспаление периартикулярных тканей (связки, суставные 
сумки), образуются единичные тофусы в тканях (микро-
макродепозиты кристаллов МУН), обычно безболезнен-
ные. Локализация тофусов различна  – подкожно или 
внутрикожно в области пальцев кистей и стоп, коленных 
суставов, на локтях, ушных раковинах. Следует отметить, 
что тофусы могут образовываться практически в любых 
участках тела и во внутренних органах. У женщин в пост-
менопаузе, страдающих остеоартритом, тофусы нередко 
располагаются в области узелков Гебердена. Возможно 
изъязвление кожи над тофусами с выделением содержи-
мого в виде пастообразной белой массы. Раннее появле-
ние тофусов наблюдается при некоторых формах юве-
нильной подагры [1, 2, 11, 14, 17].

Принципиально важное значение имеет выделение 
межприступного течения подагры, так как именно в 
этот период должно проводиться активное лечение 
больного, что не только позволит предотвратить про-
грессирование заболевания, но и уже сформировавши-
еся тофусы может подвергнуть на этом фоне обратному 
развитию.

Хроническая ГУ у больных с подагрой нередко приво-
дит к поражению почек с развитием мочекаменной 

болезни и/или хронического уратного тубулоинтерстици-
ального нефрита. При этом у 20–40% пациентов наблю-
даются протеинурия и «мягкая» АГ, реже нефросклероз, 
тяжелая АГ [1, 7, 21].
Необходимо помнить, что поражение почек может 
происходить за много лет до появления суставного 
синдрома!

ДИАГНОСТИКА

Диагностика подагры заключается в первую оче-
редь в выявлении факторов риска и причин наруше-
ния пуринового обмена, о чем было сказано выше. 
С этой целью проводится тщательный анализ данных 
анамнеза больного: обязательно выявление у род-
ственников суставной подагры, уратной нефропатии, 
метаболического синдрома, АГ, заболеваний сердечно-
сосудистой системы, СД, ожирения, бронхиальной 
астмы, мигрени. Важны данные о перенесенных и 
сопутствующих заболеваниях самого пациента (мета-
болический синдром, АГ, ожирение, СД, гиперлипиде-
мия, ХБП, гематологические, эндокринные заболева-
ния). Стоит выяснить особенности его образа жизни 
(употребление алкоголя, характер питания и питьевого 
режима, семейные и религиозные традиции (перееда-
ние, посты, употребление продуктов, богатых пурина-
ми, мясоедство, голодание, малое потребление жидко-
сти)), воздействие экзогенных факторов (свинец), 
лекарственный анамнез [1, 14, 17].

Ранней диагностике подагры поможет также тща-
тельный анализ характерных для подагрического 
артрита клинических признаков, о чем также было 
сказано выше.

Однако следует помнить, что указанные выше клини-
ческие симптомы дебюта подагры высокочувствительны, 
но не строго специфичны для нее. Нередко первый при-
ступ подагры может протекать атипично (ревматоидо-
подобная, псевдофлегманозная, полиартритическая, под-
острая, периартритическая формы) [1, 23, 24].

Выявление соответствующих анамнестических дан-
ных, наличие суставного синдрома, характерного для 
подагрического артрита, диктует необходимость тщатель-
ного осмотра пациента с целью выявления или исключе-
ния наличия тофусов.

Среди лабораторных тестов, безусловно, самым важ-
ным является определение уровня МК в сыворотке крови 
в острый и межприступный периоды с целью выявления 
ГУ. Гиперурикемия – наиболее важный фактор риска раз
вития подагры, в то же время сывороточный уровень МК 
не является критерием исключения или подтверждения 
подагры. У многих пациентов с ГУ подагра не развивается, 
а во время острой атаки болезни сывороточный уровень 
МК может быть нормальным.

Рентгенологическое исследование суставов при 
остром подагрическом артрите не всегда информативно 
для постановки диагноза подагры. Тем не менее в ряде 
ситуаций выполнение рентгенограмм вполне оправдан-
но для проведения дифференциального диагноза с 
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травмами и другими заболеваниями суставов. Харак-
терным рентгенологическим признаком подагры явля-
ется формирование субкортикальных кист, которые 
нередко формируются параллельно образованию тофу-
сов, в связи с чем рентгенологическое исследование 
используется для определения, скорее, тяжести тофусно-
го поражения [1, 8]. 

Несмотря на важность оценки анамнестических дан-
ных, клинических проявлений и уровня ГУ, золотым 
стандартом диагностики подагры является выявление 
кристаллов МУН в синовиальной жидкости или содер-
жимом тофуса (метод поляризационной микроскопии). 

Рутинное выявление кристаллов МУН в синовиальной 
жидкости показано всем больным без точного диагноза 
[1, 14, 22].

Итак, основные клинические, лабораторные и инстру-
ментальные признаки подагры проанализированы и 
представлены в виде диагностических критериев ACR/
EULAR, разработанных в 2015 г. (табл.). В основе крите-
риев – балльная оценка симптомов подагры, изменений 
лабораторных показателей и инструментальных призна-
ков. Максимально возможное количество баллов  – 23. 
Для достоверного диагноза подагры достаточно 8 бал-
лов и более.

 Таблица. Классификационные критерии диагностики подагры ACR/EULAR (2015 г.) [25]
 Table. ACR/EULAR diagnostic classification criteria for gout (2015) [25]

Категории Расшифровка Баллы

Клинические 
Эпизод(ы) типичных клинических симптомов с вовлечением сустава/бурсы (1) 

Голеностопный сустав либо суставы средней 
части стопы (моно- или олигоартрит без вовлече-
ния первого плюснефалангового сустава)
Вовлечение первого плюснефалангового сустава

1
2

Особенности симптомов когда-либо бывшего приступа:
•	эритема над пораженным суставом (сообщено пациентом или наблюдается врачом)
•	невозможность терпеть прикосновение и давление на пораженный сустав
•	значительные трудности при ходьбе или неспособность использовать пораженный сустав

Наличие одного критерия
Наличие двух критериев
Наличие трех критериев

1
2
3

Временная характеристика когда-либо бывшего приступа:
Наличие когда-либо ≥ 2 признаков, независимо от противовоспалительной терапии:
•	развитие максимальной боли в течение < 24 часов
•	разрешение симптомов в течение ≤ 14 дней
•	полная регрессия симптомов (до исходного уровня) между эпизодами

Один типичный приступ
Повторяющиеся типичные приступы

1
2

Клинические признаки тофуса
Узел с наличием отделяемого или мелообразный под прозрачной кожей с вышележащей 
васкуляризацией, с типичной локализацией: суставы, уши, бурса локтевого сустава, поду-
шечки пальцев, сухожилия (например, ахилловы) Представлены 4

Лабораторные
Сывороточный уровень мочевой кислоты: измерение уриказным методом <4 мг/дл (0,24 ммоль/л) –4

В идеале анализ должен быть выполнен в период, когда пациент не получал уратснижаю-
щей терапии и по истечении >4 недель от начала эпизода (то есть во время межприступ-
ного периода);
если возможно, анализ должен быть пересдан с соблюдением этих условий. Должен быть 
выбран самый высокий показатель, независимо от времени проведения исследования (2)

6 – <8 мг/дл (0,36 – <0,48 ммоль/л)

8 – <10 мг/дл (0,48 – <0,60 ммоль/л)

2

3

Анализ синовиальной жидкости, полученной из когда-либо пораженного сустава или 
суставной сумки (должен быть проведен обученным специалистом) (3)

≥10 мг/дл (>0,6 ммоль/л)
Кристаллы МУН не выявлены

4
–2

Методы визуализации (4)
Признаки наличия депонирования уратов в когда-либо пораженном суставе или бурсе: 
ультразвуковой признак двойного контура (5) или демонстрация уратных депозитов при 
помощи двухэнергетической компьютерной томографии (6) Представлены любым способом 4

Визуальные признаки обусловленного подагрой повреждения сустава по данным обыч-
ной рентгенографии кистей или стоп: демонстрация по крайней мере одной эрозии (7) Представлены 4

Примечания:
1. Эпизоды бывших когда-либо симптомов, которые включают припухлость, боль, болезненность при пальпации в периферическом суставе или бурсе.
2. Если сывороточный уровень мочевой кислоты <4 мг/дл (0,24 ммоль/л), следует вычесть 4 балла; если сывороточный уровень мочевой кислоты 4–6 мг/дл (0,24–0,36 ммоль/л), считать этот 
пункт как 0 баллов.
3. Если проведенная обученным специалистом поляризационная микроскопия синовиальной жидкости, полученной из когда-либо пораженного сустава, не выявила кристаллов МУН, следует 
вычесть 2 балла. Если синовиальная жидкость не была оценена, присвоить этому пункту 0 баллов.
4. Если методы недоступны, оценить этот пункт в 0 баллов.
5. Гиперэхогенная прерывистая полоска по поверхности гиалинового хряща, не зависящая от угла осмотра (ложноположительный признак двойного контура может появиться на поверхности 
хряща, но должен исчезнуть при изменении угла осмотра).
6. Наличие соответствующих цвету кодировки уратов в области суставов или периартикулярно.
7. Эрозия определена как кортикальный дефект со склеротической каймой и нависающими краями, исключая дистальные межфаланговые суставы и признак «крыла чайки».
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ЛЕЧЕНИЕ ПОДАГРЫ

Согласно современным представлениям, лечение 
подагры заключается в комбинации немедикаментозных 
методов с медикаментозными и должно быть направлено 
на купирование острого приступа подагры, профилактику 
обострений заболевания и его прогрессирования. 
Основные направления лечения подагры изложены в 
рекомендациях Американского колледжа ревматологов 
(ACR, 2017 г.) [26] и Европейской антиревматической лиги 
(EULAR, 2016 г.) [27]. 

Согласно рекомендациям, с каждым пациентом 
должна быть проведена беседа о факторах риска про-
грессирования заболевания, наличии эффективных 
методов лечения, необходимости коррекции сопутству-
ющих заболеваний (АГ, ожирение, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), сердечная недостаточность (СН), атеро-
склероз периферических сосудов, ХБП), принципах 
терапии острого приступа артрита и элиминации кри-
сталлов уратов путем пожизненного снижения уровня 
МК ниже целевого уровня. Каждый страдающий пода-
грой пациент должен получить рекомендации относи-
тельно образа жизни: снижение массы тела при необ-
ходимости, отказ от приема алкоголя (особенно пива и 
крепких алкогольных напитков) и подслащенных 
напитков, исключение переедания, чрезмерного потре-
бления мяса и морепродуктов. Следует поощрять 
потребление обезжиренных молочных продуктов. 
Полезными будут регулярные физические упражнения 
[17, 28–32]. 

Препаратами первой линии в лечении острого при-
ступа подагры являются колхицин и/или нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП). Колхицин 
назначается в дозе 1,5 мг в первый день и 1 мг в сутки 
в следующие дни. Выбор НПВП определяется индивиду-
ально с учетом сопутствующей патологии (с ингибитора-
ми протонной помпы при необходимости). Возможна 
комбинация колхицина и НПВП при неэффективности 
монотерапии. Глюкокортикостероиды (ГКС) назначаются 
(при неэффективности вышеописанной терапии) в дозе 
30–35 мг в сутки перорально в течение 3–5 дней или 
внутрисуставно после аспирации содержимого сустава. 
Применения колхицина и НПВП необходимо избегать у 
пациентов с нарушением функции почек тяжелой степе-
ни. Колхицин не должен назначаться пациентам, при-
нимающим сильные ингибиторы гликопротеина и/или 
изофермента CYP3A4, такие как циклоспорин или кла-
ритромицин. У пациентов с частыми приступами артрита 
и противопоказаниями к назначению колхицина, НПВП 
и ГКС (внутрь и инъекционно) следует рассмотреть воз-
можность использования для лечения приступа ингиби-
торов ИЛ-1 [32–36].

Растворение кристаллов МУН в первые месяцы от 
начала уратснижающей терапи (УСТ) может приводить 
к учащению рецидивов острого артрита и снижению 
комплаенса к лечению. В этой связи следует рассмо-
треть возможность профилактической терапии НПВП 
или колхицином в низких дозах. Инициация медика-

ментозной профилактики приступов подагры актуаль-
на в течение полугода и должна быть обсуждена с 
пациентом [37–39]. Препарат из группы НПВП подби-
рается индивидуально. 

Определение показаний к УСТ – следующий важный 
этап лечения подагры. УСТ должна быть рассмотрена и 
обсуждена с каждым пациентом c установленным диа-
гнозом подагры после первых проявлений заболевания. 
УСТ показана всем пациентам с рецидивами приступов 
артрита (два и более приступов в год), тофусами, уратной 
нефропатией и/или камнями в почках. Начинать УСТ 
сразу после установления диагноза рекомендуется у 
пациентов молодого возраста (моложе 40 лет), или при 
очень высоком сывороточном уровне МК (>8,0 мг/дл или 
0,48 ммоль/л), и/или при наличии сопутствующих заболе-
ваний (ХБП, АГ, ИБС, СН). Пациенты с подагрой должны 
получить полную информацию и быть полностью вовле-
ченными в процесс принятия решений, касающихся про-
ведения УСТ [28–32].

УСТ должна начинаться с низких доз препаратов и 
впоследствии титроваться путем повышения дозы, пока 
целевой сывороточный уровень МК не будет достигнут. 
Сывороточный уровень МК <0,36 ммоль/л (6 мг/дл) дол-
жен поддерживаться на протяжении всей жизни. 

У пациентов с нормальной почечной функцией в 
качестве первой линии терапии рекомендуется алло-
пуринол, который назначают, начиная с низких доз 
(100 мг/сут.), и увеличивают, при необходимости, на 
100 мг каждые 2–4 недели до достижения целевого 
сывороточного уровня МК. Если целевой уровень МК не 
может быть достигнут с помощью адекватной дозы алло-
пуринола, он должен быть заменен на фебуксостат или 
урикозурик либо комбинацию с урикозуриком. При 
нарушенной функции почек максимальная доза аллопу-
ринола определяется с учетом клиренса креатинина. В 
случаях тяжелого течения подагры, при котором не 
может быть достигнут целевой уровень МК, показана 
пеглотиказа. Если больной с подагрой получает петле-
вые или тиазидные диуретики, если это возможно, их 
стоит отменить [30–32, 37, 38, 40, 41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящее время подагра является 
весьма распространенным заболеванием, которое неред-
ко сочетается с ожирением, сердечно-сосудистой и 
почечной патологией, СД, нередко ухудшая их течение. 
Имеющиеся в настоящее время национальные и между-
народные рекомендации по диагностике и лечению 
подагры существенно облегчают ведение больного вра-
чом первичного звена. В свою очередь, ранняя диагно-
стика и начало терапии заболевания на амбулаторном 
этапе во многом улучшают прогноз пациентов, снижая 
риск развития осложнений как самого заболевания, так и 
сопутствующей патологии. 
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Диабетическая автономная нейропатия – препятствие 
на пути достижения гликемического контроля

А.Ф. Вербовой, ORCID: 0000-0001-6123-5610, е-mail: andreyy.verbovoyy@rambler.ru 
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Резюме
Диабетическая автономная нейропатия – вторая по частоте форма поражения нервной системы при сахарном диабете в 
результате нарушений центрального и/или периферического отделов вегетативной нервной системы. В среднем частота 
встречаемости ее составляет около 40%, а при увеличении стажа сахарного диабета более 10 лет  – 60% и более. 
Диабетическая автономная нейропатия характеризуется полисиндромностью клинических проявлений. В этой связи раз-
личают ряд форм диабетической автономной нейропатии как в виде изолированного нарушения функции органов и 
систем, так и с сочетанным их поражением. В патогенезе автономной нейропатии важную роль играют общие для раз-
вития диабетической полинейропатии сосудистые и метаболические изменения. Наиболее значимыми факторами риска 
для развития диабетической автономной нейропатии являются возраст пациента, длительность сахарного диабета, более 
высокий средний показатель HbA1c. Развитие и прогрессирование диабетической автономной нейропатии зависит от 
гликемического контроля, однако такие ее формы, как гастроинтестинальная, и нарушение распознавания гипогликемии 
(бессимптомные гипогликемии) могут быть причиной плохой компенсации сахарного диабета. В данной статье рассматри-
ваются различные клинические проявления гастроинтестинальной автономной нейропатии. Обращается внимание на то, 
что клиническая картина часто неспецифична и малосимптомна, что затрудняет своевременную диагностику. 
Гастроинтестинальная форма диабетической автономной нейропатии приводит к ограничению работоспособности, соци-
альной дезадаптации больных, резко снижает качество жизни пациентов с сахарным диабетом. В клинической практике 
врачу необходимо помнить о том, что она может существенно влиять на достижение гликемического контроля в результа-
те нарушения процесса переваривания и пассажа пищи, а также фармакокинетики сахароснижающих препаратов. 
Нарушение распознавания гипогликемии также затрудняет возможность хорошей компенсации. Эти осложнения требуют 
от врача персонифицированного подхода к пациенту, а от пациента – строгого и частого самоконтроля гликемии с помо-
щью современного глюкометра для поддержания оптимального гликемического контроля и профилактики возможных 
гипогликемических состояний.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая автономная нейропатия, гастроинтестинальная автономная нейропатия, 
гликемический контроль, гипогликемия, самоконтроль
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Diabetic autonomic neuropathy is a barrier to achieving 
glycemic control
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Abstract
Diabetic autonomic neuropathy is the second most common form of damage to the nervous system in diabetes mellitus as a 
result of disorders of the central and/or peripheral parts of the autonomic nervous system. On average, its frequency of occur-
rence is about 40%, and 60% or more with an increase in the duration of diabetes over than 10 years. Diabetic autonomic 
neuropathy is characterized by polysyndromism of clinical manifestations. In this regard, a number of forms of diabetic auto-
nomic neuropathy are distinguished both in the form of an isolated violation of the function of organs and systems, and with 
their combined defeat. In the pathogenesis of autonomic neuropathy, vascular and metabolic changes common to the develop-
ment of diabetic polyneuropathy play an important role. The most significant risk factors for the development of diabetic 
autonomic neuropathy are the patient’s age, duration of diabetes mellitus, and a higher average HbA1c. The development and 
progression of diabetic autonomic neuropathy depends on glycemic control, but its forms such as gastrointestinal and 
impaired recognition of hypoglycemia (asymptomatic hypoglycemia) can cause poor compensation for diabetes. This article 
discusses the various clinical manifestations of gastrointestinal autonomic neuropathy. Attention is drawn to the fact that the 
clinical picture is often nonspecific and asymptomatic, which complicates timely diagnosis. The gastrointestinal form of dia-
betic autonomic neuropathy leads to limited performance, social maladaptation of patients, dramatically reduces the quality 
of life of patients with diabetes mellitus. In clinical practice, the doctor must remember that it can significantly affect the 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет является одной из ведущих причин 
высокой инвалидизации и смертности. Численность боль-
ных сахарным диабетом во всех странах мира увеличи-
вается. Согласно прогнозам Международной диабетиче-
ской федерации, к 2045 г. сахарным диабетом будет 
страдать около 629 млн человек [1]. В Российской 
Федерации также отмечается рост распространенности 
сахарного диабета (СД). По данным федерального реги-
стра СД, в РФ в режиме онлайн на конец февраля 2020 г. 
на диспансерном учете состояло более 4 778 000 чело-
век, из них более 4 418 500 с СД 2-го типа (СД2), более 
261 700 с СД 1-го типа (СД1) и свыше 97 700 – с другими 
типами СД, в том числе гестационным СД1. Федеральный 
регистр отражает только выявленные случаи заболевания 
и реально оценивает в основном распространенность 
СД1, в то время как более половины случаев СД2 (~54%) 
в России не диагностированы [2]. Поздняя диагностика и 
начало лечения СД2 увеличивают риск развития сосуди-
стых осложнений сахарного диабета. Длительно суще-
ствующая недиагностированная гипергликемия способ-
ствуют тому, что большинство пациентов с СД2 на момент 
постановки диагноза уже имеют признаки макро- и/или 
микрососудистых поражений. Именно сосудистые ослож-
нения являются основной причиной как инвалидизации, 
так и смертности пациентов с СД. 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ, ПАТОГЕНЕЗ И ФАКТОРЫ 
РИСКА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ АВТОНОМНОЙ НЕЙРОПАТИИ

Среди осложнений СД диабетическая нейропатия 
занимает ведущее место, и в зависимости от применяе-
мых методов и критериев диагностики частота ее варьи-
рует от 10 до 90%. Частота развития диабетической ней-
ропатии у пациентов с сахарным диабетом 1-го и 2-го 
типа почти одинакова. Однако СД2 часто имеет латент-
ное, скрытое течение, и диабетическая нейропатия у этих 
пациентов нередко выявляется уже на момент манифе-
стации заболевания, а у части пациентов проявления 
нейропатии предшествуют его выявлению [3].

Самая распространенная по частоте форма пораже-
ния нервной системы при СД – диабетическая диффузная 

1 Федеральный регистр больных сахарным диабетом. Режим доступа: http://diaregistry.ru/
index.html.

периферическая полинейропатия, она выявляется в сред-
нем у 80% пациентов. Вторая по частоте – диабетическая 
автономная (висцеральная, или вегетативная) нейропатия 
(ДАН), которая обусловлена поражением центрального 
и/или периферического отделов вегетативной нервной 
системы. Данные по частоте встречаемости ДАН противо-
речивы, что связано со сложностями диагностики различ-
ных форм ДАН. В среднем этот показатель составляет 
около 40%, а при увеличении стажа сахарного диабета 
более 10 лет – 60% и более [4].

ДАН характеризуется полисиндромностью клиниче-
ских проявлений. В зависимости от преобладания опре-
деленных симптомов различают ряд форм ДАН как в 
виде изолированного нарушения функции органов и 
систем, так и с сочетанным их поражением. Как правило, 
при выявлении одного симптома дисфункции автоном-
ной нервной системы требуется активный поиск других 
клинических проявлений ДАН. Выявление сразу несколь-
ких форм ДАН закономерно, так как поражение вегета-
тивной иннервации всех систем организма под действи-
ем гипергликемии происходит одновременно [5–7]. 
Вероятность сочетания различных форм ДАН у пациентов 
с сахарным диабетом описывается в ряде работ [8, 9], при 
этом ее наличие значительно снижает качество жизни 
больных, отягощает течение других сосудистых осложне-
ний сахарного диабета. 

В патогенезе автономной нейропатии важную роль 
играют общие для развития диабетической полинейропа-
тии сосудистые и метаболические изменения: активация 
полиолового пути окисления глюкозы, оксидативный 
стресс, нарушение образования фактора роста нерва, 
неферментативное гликирование компонентов клеточ-
ных мембран, дефицит миоинозитола. Нарушения микро-
циркуляции, которые имеют место у более чем 80% паци-
ентов с СД, сопровождаются снижением образования 
оксида азота, эндоневральной гипоксией в результате 
снижения гибкости эритроцитов и изменений реологии 
крови, что в итоге приводит к ишемическому поврежде-
нию нервных волокон [10, 11].

У пациентов с СД1 возможны и иммунные механизмы 
патогенеза. Так, образующиеся антитела к инсулину уча-
ствуют в перекрестном взаимодействии с фактором роста 
нервов и приводят к снижению его количества [12]. 
У пациентов с СД1 выявляются органоспецифические 
комплементфиксирующие антитела к антигенам мозгово-
го слоя надпочечников, ганглиям симпатической нервной 

achievement of glycemic control, as a result of a violation of the digestion and passage of food, as well as a violation of the 
pharmacokinetics of hypoglycemic drugs. Impaired recognition of hypoglycemia also makes it difficult to compensate well. 
These complications require a personalized approach to the patient from the doctor, and strict and frequent self-control of 
glycemia with the help of a modern glucometer from the patient to maintain optimal glycemic control and prevent possible 
hypoglycemic conditions.
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системы, ганглиозидам, а также антитела к входящим в 
состав нервных клеток отрицательно заряженным фосфо-
липидам [13].

Факторы риска формирования и прогрессирования 
ДАН наиболее изучены на примере кардиоваскулярной 
автономной нейропатии (КАН). Так, по данным длительного 
исследования DCCT/EDIC, наиболее значимыми факторами 
риска были возраст пациента, длительность СД, более 
высокий средний показатель HbA1c. Кроме того, к факто-
рам риска были отнесены: наличие периферической поли-
нейропатии, ретинопатии, микроальбуминурии, гипер-
липидемии, высокая средняя частота пульса и уровень 
систолического артериального давления, применение 
β-блокаторов, СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2, а также курение, 
высокий рост и индекс массы тела более 30 кг/м2 [14–16].

Более высокий риск развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий в период наблюдения зависел от пред-
шествующего гликемического контроля. Было показано, что 
такой отсроченный эффект первичного тщательного мета-
болического контроля, так называемый эффект наследия, 
или метаболическая память, предопределяет клиническую 
судьбу пациента и позволяет получить большие преимуще-
ственные эффекты в отношении всех микрососудистых 
осложнений, в том числе и ДАН [14, 15, 17].

Несомненно, что ключевая роль в патогенезе ослож-
нений СД принадлежит хронической гипергликемии. 
Наибольшее повреждающее действие избыток глюкозы 
оказывает на слабомиелинизированные и немиелинизи-
рованные тонкие нервные волокна, которые составляют 
70–90% периферической нервной системы [18]. 
Немиелинизированные С-волокна входят в состав пост-
ганглионарных волокон вегетативной нервной системы 
[19, 20]. Поражение тонких волокон может возникать на 
ранних стадиях нарушения углеводного обмена, еще при 
нарушении толерантности к глюкозе до явных клиниче-
ских признаков гипергликемии [21]. В работе Dimova R. 
et al. (2017) в группе пациентов с преддиабетом (n = 227) 
кардиоваскулярная форма ДАН была выявлена у 19,8%, а 
в группе с недавно выявленным СД2 (n = 121) – у 32,2% 
пациентов [22]. Это еще раз указывает на то, что не 
только хроническая гипергликемия, но и незначительные 
и кратковременные эпизоды гипергликемии могут при-
водить к развитию ДАН.

Именно в этой связи оптимальный гликемический 
контроль способствует предупреждению и замедлению 
прогрессирования диабетической нейропатии, в том 
числе ДАН.

КЛАССИФИКАЦИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
АВТОНОМНОЙ НЕЙРОПАТИИ

В литературе упоминаются различные интерпретации 
классификаций ДАН [4, 18, 23, 24]. В большинстве случаев 
они представлены следующими формами: 

Сердечно-сосудистая (кардиоваскулярная) нейропатия
 ■ Синусовая тахикардия в покое без синусовой аритмии 

(фиксированная ЧСС, монотонная тахикардия).

 ■ Плохая переносимость физических нагрузок.
 ■ Безболевая ишемия миокарда (безболевой инфаркт).
 ■ Ортостатическая гипотония.
 ■ Внезапная остановка сердца (вегетативная денерва-

ция), неожиданная смерть.

Гастроинтестинальная нейропатия
 ■ Дискинезия пищевода.
 ■ Нарушение моторики желудка (гастропарез, пилоро-

спазм).
 ■ Нарушение моторики кишечника (диарея, запоры).
 ■ Диабетическая холецистопатия (атония, гипомоторная 

дискинезия желчного пузыря).
 ■ Аноректальная дисфункция (недержание кала).

Урогенитальная нейропатия
 ■ Диабетическая цистопатия (атония мочевого пузыря, 

гипо- или гиперрефлексия детрузора).
 ■ Эректильная дисфункция.
 ■ Нарушение эякуляции (ретроградная с бесплодием).
 ■ Диспареуния, сухость слизистой влагалища.

Респираторная нейропатия
 ■ Апноэ во сне.
 ■ Нарушение реакции бронхов на холодный воздух.
 ■ Нарушение кашлевого рефлекса.

Судомоторная нейропатия (нарушение работы потовых 
желез)

 ■ Гипергидроз или ангидроз (диффузный, локализован-
ный – конечностей, лица).

 ■ Ночная потливость, не связанная с гипогликемией.
 ■ Нарушение терморегуляции (непереносимость жары).
 ■ «Вкусовая» потливость как реакция на определенные 

продукты.

Нарушение зрачковых реакций
 ■ Уменьшение диаметра зрачка.
 ■ Снижение или исчезновение спонтанных осцилляций 

зрачка.
 ■ Замедление реакции зрачка на свет.
 ■ Нарушение сумеречного зрения.

Потеря предвестников гипогликемии 
 ■ Нарушение распознавания гипогликемии (бессим-

птомные гипогликемии).
Также упоминаются такие проявления вегетативной 

дисфункции, как диабетическая кахексия (прогрессирую-
щее истощение) и другие нарушения функции эндокрин-
ной системы (снижение скорости секреции и повышение 
порога для секреции контринсулярных гормонов, бессим-
птомная гипогликемия, нарушение секреции гастроинте-
стинальных гормонов, снижение реакции эндотелина, 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы на орто-
пробу и изменения артериального давления, нарушение 
адекватной секреции предсердного натрийуретического 
фактора), а также нарушение симпатической иннервации 
(симпаталгия) [4, 18].
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ОСОБЕННОСТИ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНОЙ 
ФОРМЫ ДАН И НРГ

Как уже говорилось выше, развитие и прогрессирова-
ние ДАН зависит от гликемического контроля, однако 
среди форм ДАН есть те, которые могут быть камнем 
преткновения в достижении компенсации СД. Это гастро-
интестинальная форма ДАН и нарушение распознавания 
гипогликемии (НРГ).

 ■ Дискинезия пищевода (дисфагия, гипо- и атония пи-
щевода, рефлюкс-эзофагит)

В результате нейропатии снижается давление нижне-
го пищеводного сфинктера, уменьшается амплитуда и 
частота перистальтических волн с одновременным уча-
щением асинхронных и неэффективных волн пищевод-
ных сокращений. Нарушение моторики пищевода выяв-
ляется у 75% больных СД [4]. Пациентов может беспоко-
ить дисфагия, неприятные ощущения, дискомфорт и 
жжение за грудиной. Эрозивный эзофагит часто имеет 
малосимптомное течение и чаще встречается у пациен-
тов с СД2, чему способствует имеющееся у них ожирение. 

 ■ Нарушение моторики желудка (гастропарез, пилоро-
спазм)

При СД, кроме явлений нейропатии с возникновени-
ем дисфункции блуждающего нерва, а также аксонов и 
дендритов паравертебральных симпатических ганглиев, 
в развитии гастропатии играет роль также возникнове-
ние аномалии со стороны интерстициальных клеток 
Кахаля (ICС). При СД происходит потеря числа ICС, кото-
рые генерируют медленные волны и контролируют сокра-
тимость гладких мышц, участвуют в нейротрансмиссии и 
нейротрансдукции, а также в формировании мембранно-
го градиента гладкомышечных клеток [25–28].

Кроме того, собственно гипергликемия может обрати-
мо ухудшать моторику желудка. Она снижает сократи-
мость антрального отдела желудка, повышает релаксацию 
фундального отдела желудка и сократимость его пилори-
ческого отдела, вызывает желудочную дисритмию, вслед-
ствие чего скорость опорожнения желудка существенно 
замедляется [29, 30].

Нарушения моторики желудка могут быть связаны с 
применением у недостаточно обследованных в отноше-
нии наличия ДАН пациентов с СД2 препаратов инкрети-
нового ряда, а именно агонистов рецепторов ГПП-1 [31]. 
В исследовании на крысах с индуцированным стрептозо-
тоциновым СД применение эксенатида в ранние сроки 
развития СД (до 28-х суток) приводило к нормализации 
гликемического профиля и восстановлению начальных 
изменений структурной организации компонентов меж-
мышечного нервного сплетения и гладких миоцитов 
мышечной оболочки желудка. Продолжение же введения 
эксенатида на фоне уже развившегося диабетического 
гастропареза приводило к возрастанию уровня глюкозы 
и HbА1С, деструктивных изменений нейронов и ICC меж-
мышечного нервного сплетения и гладких миоцитов 
мышечной оболочки желудка [32].

Диабетическая гастропатия может проявляться в виде 
нарушений моторики желудка: аритмии, тахигастрии, 

брадигастрии, пилороспазма и гипомоторики, а также в 
виде органического поражения: гастропареза, антраль-
ной дилатации и обструкции, образования язв и воспале-
ния, формирования безоара. Диабетический гастропарез 
выявляется у 25% больных СД. В зависимости от степени 
тяжести гастропарез может проявляться тошнотой, рво-
той, ранним насыщением, вздутием живота после еды, 
болями в области эпигастрия и анорексией [4]. 

Симптомы гастропареза обусловлены ускоренным 
опорожнением желудка в течение 1-го часа после прие-
ма пищи, выраженным замедлением эвакуации пищи к 
4-му часу после еды и нарушением процесса аккомода-
ции желудка (сокращение стенок желудка и уменьшение 
его объема по мере эвакуации пищи). Все 3 типа наруше-
ния моторики желудка встречаются у 1/3–1/2 пациентов 
с гастропарезом вследствие ДАН [33]. В результате 
гастропареза эвакуация содержимого желудка нарушает-
ся, увеличивается время переваривания пищи. Это может 
приводить к непрогнозируемой постпрандиальной гипо- 
и/или гипергликемии, а также влиять на фармакокинети-
ку пероральных сахароснижающих препаратов, ухудшая 
контроль СД. Важно помнить, что явления гастропареза 
могут представлять большую опасность для пациента. Так, 
частая рвота может способствовать обезвоживанию и 
развитию электролитных нарушений, ацидоза, сердечно-
сосудистых катастроф. Рвота у пациента, получающего 
инсулинотерапию, может стать причиной тяжелой гипо-
гликемии и гипогликемической комы.

 ■ Нарушение моторики кишечника (диарея, запоры, не-
держание кала)

Диарея как проявление диабетической энтеропатии 
выявляется с частотой до 20%, преимущественно у паци-
ентов с СД1, чаще встречается у мужчин [34, 35]. В основ-
ном средний возраст пациентов, у которых она регистри-
руется, – около 40 лет, средняя продолжительность СД – 8 
и более лет. Непосредственные причины диареи при 
диабетической нейропатии  – угнетение симпатической 
иннервации, снижение перистальтики и вторичный избы-
точный бактериальный рост в тонкой кишке, недостаточ-
ность функции поджелудочной железы и мальабсорбция 
желчных кислот [35]. Диарея чаще возникает в ночное 
время, безболезненная, иногда может продолжаться 
часами и даже сутками, чередуясь с запорами. Запоры 
встречаются у 50% больных СД при ДАН [5]. Диабетиче-
ская энтеропатия сопровождается нарушениями всасы-
вания углеводов из пищи, что не может не сказываться на 
поддержании гликемического контроля независимо от 
вида сахароснижающей терапии. Избыточная потеря 
жидкости при диарее опасна для больного СД декомпен-
сацией, вплоть до развития комы. Длительная диарея 
может приводить к развитию синдрома мальабсорбции, 
гиповитаминозу и анемии, а выраженные нарушения 
иннервации кишечника – спровоцировать динамическую 
кишечную непроходимость [33].

 ■ Аноректальная дисфункция (недержание кала)
Характерным для пациентов с СД с ДАН является при-

соединение аноректальных расстройств. Вследствие 
недостаточности анального сфинктера или снижения 
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чувствительности прямой кишки может развиться рас-
стройство физиологического рефлекса копринации с 
недержанием кала, как правило проявляющееся импера-
тивными позывами или энкопрезом [4, 36].

 ■ Диабетическая холецистопатия (атония, гипомотор-
ная дискинезия желчного пузыря)

Нарушение вегетативной иннервации, в частности 
повышение тонуса симпатического отдела вегетативной 
нервной системы, приводит к застою желчи, способствует 
формированию воспалительного процесса и дальнейше-
му развитию дистрофических изменений стенки желчно-
го пузыря. Это приводит к понижению его сократительной 
способности вплоть до атонии (возрастает риск форми-
рования конкрементов), а также предрасполагает к про-
никновению в желчный пузырь микроорганизмов, спо-
собствующих развитию холецистита [37, 38]. По данным 
Жуковой Е.В. и соавт. (2018), в первые три года после 
манифестации СД2 на фоне ДАН наблюдается преимуще-
ственное поражение парасимпатической иннервации, 
что приводит к преобладанию симпатикотонии. В период 
с 3-го по 10-й год болезни на фоне снижения вегетатив-
ного обеспечения деятельности и существенного повы-
шения лабильности вегетативной нервной системы отме-
чается незначительное преобладание ваготонии, что 
свидетельствует о дальнейшем прогрессировании нейро-
патии [38]. В ряде случаев клиническая картина хрониче-
ского холецистита у пациентов с СД на фоне ДАН имеет 
атипичный характер, часто с отсутствием болевого син-
дрома, где в качестве ведущих синдромов могут высту-
пать кардиалгический, неврастенический, диспептиче-
ский и др. [39].

Действительно, клиника проявлений гастроинтести-
нальной формы автономной нейропатии неспецифична и 
малосимптомна, что затрудняет своевременную диагно-
стику. Этому способствует и отсутствие четких критериев 
диагностики. Чаще всего целенаправленное выявление 
этой формы нейропатии проводится у пациентов, дли-
тельно страдающих СД, как правило уже имеющих выра-
женные клинические проявления периферической поли-
нейропатии или кардиоваскулярной формы ДАН. 
Необходимо отметить, что имеющаяся у пациента с СД 
гастроинтестинальная форма ДАН значительно ухудшает 
качество жизни больного. Она может существенно влиять 
на достижение гликемического контроля, тем самым 
повышая риск развития и отягощая течение уже имею-
щихся сосудистых осложнений.

Как уже упоминалось выше, еще одна форма ДАН 
может влиять на достижение хорошей компенсации гли-
кемии  – это нарушение распознавания гипогликемии. 
Симптомы гипогликемии делят на вегетативные (адре-
нергические), связанные с активацией автономной нерв-
ной системы и выбросом контринсулярных гормонов, и 
нейрогликопенические, которые возникают в связи с 
низким поступлением глюкозы в нейроны головного 
мозга. НРГ – это состояние, при котором нейрогликопени-
ческие симптомы гипогликемии появляются раньше веге-
тативных или вообще при их отсутствии. В итоге явления 
нейрогликопении, в том числе и гипогликемическая кома, 

развиваются остро, часто практически без предвестников 
в виде вегетативных расстройств. НРГ как форма ДАН 
указывается в классификации диабетической нейропа-
тии [4, 40], однако ведущая роль поражения автономной 
нервной системы как основного фактора развития НРГ в 
настоящее время обсуждается. Установлено, что многие 
больные с ДАН имеют нормальный ответ на снижение 
уровня гликемии – у них нет проблем с распознаванием 
гипогликемии [41]. Так как НРГ при СД выявляется и у 
пациентов без ДАН, существует мнение, что в развитии 
этого состояния играет роль способность головного мозга 
правильно воспринимать и обрабатывать физиологиче-
ские реакции организма на снижение уровня гликемии. 
На способность распознавать гипогликемию может также 
влиять выраженность и скорость снижения концентрации 
глюкозы, предшествующий уровень гликемии, а также 
перенесенная накануне гипогликемия. Длительные 
(много часовые) эпизоды гипогликемии и частые повтор-
ные гипогликемии у пациентов с невысокими средними 
показателями гликемического контроля могут смещать 
порог распознавания гипогликемии в сторону более низ-
ких значений, нарушая координированный адаптивный 
ответ различных отделов головного мозга на снижение 
уровня гликемии [42].

В любом случае НРГ затрудняет возможность хорошей 
компенсации. Она требует от врача персонифицирован-
ного подхода к пациенту, применения современных 
эффективных и безопасных сахароснижающих препара-
тов, возможно, рассмотрения вопроса о применении 
помповой терапии, а от пациента  – строгого и частого 
самоконтроля гликемии с помощью глюкометра для про-
филактики гипогликемий.

На точность измерения гликемии могут влиять факто-
ры, которые зависят как от прибора, так и от погрешности 
измерения по вине пациента. Одной из проблем эффек-
тивного контроля гликемии может быть неправильное 
кодирование глюкометра. Пациенты могут ошибаться в 
установке или неверно считывать код тест-полосок. 
Неправильно закодированный глюкометр дает неверные 
результаты измерений уровня глюкозы в крови. Это 
может стать одной из причин ошибок в коррекции дозы 
сахароснижающих препаратов. Несомненно, что среди 
современных глюкометров предпочтительнее приборы, 
не нуждающиеся в кодировании, в которых любая тест-
полоска из любой производственной партии может 
использоваться без вмешательства пользователя в про-
цесс кодирования. Конечно, большинство современных 
глюкометров имеют память с регистрацией даты/времени 
и автоматический подсчет среднего результата, но в пер-
вую очередь глюкометр должен обладать высокой точно-
стью результатов и простотой использования. Глюкометры, 
используемые в настоящее время в России, должны соот-
ветствовать ГОСТу ISO: 15197-2013. При этом стоит особо 
отметить глюкометр последнего поколения Контур Плюс 
Уан (Contour Plus One). В этом глюкометре применена 
мультиимпульсная технология, благодаря которой высо-
кая точность прибора достигается за счет многократного 
сканирования капли крови. Глюкометр обеспечивает 
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высокую точность измерения при широком диапазоне 
гематокрита за счет автоматической коррекции результа-
тов измерений при гематокрите от 0 до 70%. Помимо 
этого, благодаря специальному ферменту ФАД-ГДГ обе-
спечивается стабильность тест-полосок при разнообраз-
ных температурных условиях хранения, минимизируются 
ошибки измерений, обусловленные интерферирующими 
субстанциями (парацетамол, аскорбиновая кислота, моче-
вая кислота, билирубин, холестерин, триглицериды, маль-
тоза, галактоза), есть возможность легко и точно считы-
вать показания глюкозы в крови даже при низком уровне 
гликемии. Данный глюкометр может работать в широком 
диапазоне температур, давления и влажности без ущерба 
для точности измерений. 

Глюкометр Контур Плюс Уан (Contour Plus One) имеет 
функцию передачи данных на смартфон, что обеспечива-
ет новые возможности анализа показателей гликемии в 
динамике. Кроме того, беспроводная передача данных 
через Bluetooth в мобильное приложение «Контур 
Диабитис» (Contour Diabetes), установленное на смартфо-
не, позволяет пациенту быть более уверенным в приня-
тии самостоятельных решений по контролю диабета. 
Приложение автоматически представляет результаты 
измерений уровня глюкозы в простом и удобном для 
просмотра виде, в результате отпадает необходимость 
вести бумажный дневник. Результаты измерений отража-
ются в его электронной версии в приложении, в которой 
можно отмечать периоды диеты, наличие физической 
нагрузки, применяемые лекарственные препараты, вво-
дить хлебные единицы и т.д. В приложении можно сфор-
мировать отчет и отправлять его по электронной почте 
врачу, что позволит увидеть реальную картину вариабель-

ности уровня глюкозы крови и скорректировать терапию. 
Комфорт применения глюкометра Контур Плюс Уан также 
обеспечивают его небольшие размеры; наличие функции 
«Умная подсветка» (smartLIGHT), которая упрощает 
интерпретацию результатов с первого раза и помогает 
избежать ошибок; легкочитаемый дисплей с ночной под-
светкой; возможность в течение 60 секунд дополнительно 
нанести кровь на тест-полоску в случае ее недозаполне-
ния, а также ряд других полезных опций, позволяющих 
существенно облегчить жизнь человека, страдающего СД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов из группы риска по гипогликемии требу-
ется обучение по выявлению низкого тренда, под кото-
рым подразумевается два значения гликемии ниже инди-
видуального порогового уровня, измеренные в одно и то 
же время (3-часовой интервал) на протяжении 5 дней 
подряд. Пациент должен знать, что при выявлении низко-
го тренда увеличивается риск тяжелой гипогликемии в 
течение последующих 24 часов в два раза. Это особенно 
актуально у пациентов с СД, осложненным гастроинтести-
нальной формой ДАН и НРГ. 

Современные глюкометры отличаются удобством и 
точностью измерений – это повышает приверженность 
пациента к самоконтролю, помогает ему достичь опти-
мальной компенсации без риска гипогликемий и избе-
жать развития и прогрессирования сосудистых ослож-
нений. 
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Сравнение подходов к терапии хондропротекторами 
на основании анализа клинических рекомендаций 
разных стран
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Резюме
В настоящее время при остеоартрите используются многочисленные безрецептурные и рецептурные препараты, а также био-
логически активные добавки. Значительную долю рынка, по данным DSM, в России составляют хондроитина сульфат, гликоза-
миногликан-пептидный комплекс и Алфлутоп. 
Цель статьи – сравнить клинические рекомендации профессиональных сообществ врачей РФ, стран Европы, Великобритании, 
США, Канады, Австралии по подходам к терапии хондропротекторами при остеоартрите на примере хондроитина сульфата, 
гликозаминогликан-пептидного комплекса и Алфлутопа.
Материалы и методы: В анализ включены 11 клинических рекомендаций профессиональных сообществ с 2008 по 2019 г. по 
тактике ведения пациентов с ОА. 
Результаты: гликозаминогликан-пептидный комплекс (Румалон) и Алфлутоп рекомендованы Российским научным медицин-
ским обществом терапевтов, но в рекомендациях нескольких российских профессиональных сообществ Алфлутоп не упоми-
нается. В европейских рекомендациях гликозаминогликан-пептидный комплекс и препарат Алфлутоп не рассматриваются. 
Хондроитина сульфат для уменьшения симптомов ОА рекомендован пятью профессиональными сообществами врачей (два в 
России, Italian Society for Rheumatology, European League Against Rheumatism, European Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases). За исключением российских рекомендаций, перечислен-
ные профессиональные сообщества рекомендуют применять хондроитин сульфат только как «препарат фармацевтического 
качества». 
Вывод: целесообразно согласование российских рекомендаций по вопросу применения рассматриваемых препаратов. 
На уровне зарубежных и российских профессиональных сообществ особого внимания требует анализ данных по применению 
хондроитин сульфата с учетом качества производства, состава активных веществ и биодоступности, количественного содер-
жания активных веществ и качества субстанций. Необходима систематизация выпускаемых продуктов с раздельной оценкой 
эффективности зарегистрированных лекарственных средств, биологически активных добавок фармацевтического качества и 
низкокачественных продуктов с минимальной биодоступностью.

Ключевые слова: остеоартрит, клинические рекомендации, хондроитина сульфат, гликозаминогликан-пептидный ком-
плекс (Румалон), Алфлутоп
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Comparison of approaches to chondroprotective 
therapy based on the analysis of clinical 
recommendations from different countries
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Abstract
Currently, with osteoarthritis (OA), numerous over-the-counter and prescription drugs are used, as well as biologically active addi-
tives (BAA). Significant market share in Russia are: chondroitin sulfate, glycosaminoglycan-peptide complex and Alflutop.
The purpose of the article is to compare the clinical recommendations of the professional communities of doctors of the Russian 
Federation, countries of Europe, Great Britain, the USA, Canada, Australia on approaches to chondroprotective therapy/SYSADOA 
for osteoarthritis using the example of chondroitin sulfate, glycosamine glycan-peptide complex and Alflutop.
Materials and methods: The analysis included 11 clinical recommendations (guideline) from 2008 to 2019 on the management of 
patients with OA.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время при остеоартрите, кроме неспеци-
фических противовоспалительных препаратов (НПВП), 
используются многочисленные безрецептурные и рецеп-
турные лекарственные средства, биологически активные 
добавки (БАД). В разных странах существуют разные 
классификации и термины для характеристики таких пре-
паратов. В РФ часто применяется термин «хондропротек-
торы». В рекомендациях Ассоциации ревматологов 
России, так же как и в рекомендациях EULAR, ESCEO, в 
настоящее время используется термин «симптоматиче-
ские лекарственные средства замедленного действия» 
(СЛСЗД, или Symptomatic Slow Acting Drugs for OA — 
SYSADOA) [1–3]. Их доступность и разнообразие широко 
варьируют от страны к стране. Значительную долю рынка 
в России составляют Алфлутоп, гликозаминогликан-пеп-
тидный комплекс (Румалон) и хондроитина сульфат1 [4]. 

Согласно Государственному реестру лекарственных 
средств (2019), в РФ зарегистрированы как лекарствен-
ные препараты2:

 ■ 10 торговых наименований хондроитина сульфата 
(МНН), часть из них в сочетании с глюкозамином. 

 ■ 1 торговое наименование «Алфлутоп», без МНН. 
 ■ 1 торговое наименование гликозаминогликан-пептид-

ного комплекса (МНН) (Румалон). 
Согласно информации, представленной в Государст-

венном реестре лекарственных средств (ГРЛС) [3]:
 ■ Алфлутоп – биоактивный концентрат из мелкой мор-

ской рыбы, полученный путем экстракции с последующей 
депротеинизацией и делипидизацией. Концентрат содер-
жит мукополисахариды (хондроитин сульфат), аминокис-
лоты, пептиды, ионы кальция, натрия, магния, железа, меди 
и цинка (рег. удостоверение П №012210/01);

 ■ Румалон (гликозаминогликан-пептидный комплекс)  – 
комбинированный препарат животного происхождения, 
содержит гликозаминогликан-пептидный комплекс (рег. 
номер Р №001330/01). 

1 https://dsm.ru/docs/analytics/may_2019_pharmacy_analysis.pdf. Accessed: 4.01.2020.
2 https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx. Accessed: 20.12.2019.

На фармакологическом сайте Drugs.com (США), кото-
рый предоставляет информацию о лекарственных пре-
паратах, отпускаемых по рецепту, безрецептурных лекар-
ствах и натуральных продуктах (БАД), данных о Румалоне 
и Алфлутопе нет. 

В отношении хондроитина сульфата информация зна-
чительно отличается. Так, согласно ГРЛС3, инструкции к 
10 зарегистрированным наименованиям лекарственных 
препаратов, содержащих хондроитина сульфат, включают 
разную информацию как по активно действующему веще-
ству (субстанция), так и по составу вспомогательных 
веществ. На сайте Drugs.com указано, что хондроитина 
сульфат является биодобавкой, средством альтернативной 
медицины и зарегистрирован во многих странах мира 
(Европы, Южной Америки, Японии, Мексики, Австралии, 
России). В рекомендациях RACGP-2018 и ESCEO-2019 ука-
зано, что хондроитина сульфат представляет собой высо-
комолекулярный длинноцепочечный полимер из повторя-
ющихся звеньев хондроитина-4, -6 сульфата (ковалентное 
связывание), полученный с помощью процессов экстрак-
ции из бычьего (коровьего) или акульего хряща [3, 5]. 

Отмечается, что на рынке доступны многочисленные 
составы в виде как рецептурных препаратов, так и БАД. 

Целью статьи являлось сравнение клинических реко-
мендаций профессиональных сообществ врачей РФ, 
стран Европы, Великобритании, США, Канады, Австралии 
по подходам к терапии хондропротекторами при ОА на 
примере хондроитина сульфата, гликозаминогликан-пеп-
тидного комплекса и Алфлутопа.

Материалы и методы: в анализ были включены кли-
нические рекомендации, опубликованные за период с 
1 января 2008 г. по 31 декабря 2019 г. В том случае, если 
за указанный период было опубликовано несколько 
рекомендаций одного и того же профессионального 
сообщества врачей, рассматривалась последняя версия, 
чтобы избежать устаревших или частично совпадающих 
рекомендаций. Поиск публикаций на английском языке 
осуществлялся в базе данных «Medline» (Medical Litera ture 
Analysis and Retrieval System), базе данных Национальной 

3  https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx. Accessed: 20.12.2019.

Results: The glycosaminoglycan-peptide complex (Rumalon) and Alflutop were recommended by the Russian Scientific Medical 
Society of Therapists (RNMOT), but are not mentioned in the recommendations of several Russian professional communities. In the 
European recommendations, the glycosaminoglycan-peptide complex and the drug Alflutop are not considered. Chondroitin sulfate 
to reduce the symptoms of OA is recommended by 5 professional guideline. With the exception of Russian recommendations, the 
listed professional communities recommend the use of chondroitin sulfate only as a “pharmaceutical quality drug”.
Conclusion: It is advisable to agree on Russian recommendations on the use of the drugs in question. At the level of foreign and 
Russian professional communities, particular attention is required to analysis of data on the use of chondroitin sulfate, taking into 
account the quality of production, the composition of active substances and bioavailability, the quantitative content of active sub-
stances and the quality of substances. It is necessary to systematize the products with a separate assessment of the effectiveness of 
registered medicines, biologically active additives of pharmaceutical quality and low-quality products with minimal bioavailability.

Keywords: osteoarthritis, clinical recommendations, chondroitin sulfate, glycosaminoglycan-peptide complex (Rumalon), Alflutop
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медицинской библиотеки США — US National Library of 
Medicine National Institutes of Health (http://www.nlm.nih.
gov), Кокрановской библиотеке (www.cochrane.ru), базе 
данных Национального института здоровья и клиниче-
ского совершенствования Великобритании — The National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://
www.nice.org.uk/), Agency for Health care Research & 
Quality Guidelines Clearing house. Поиск клинических 
рекомендаций на русском языке осуществлялся через 
информационно-аналитический портал «Научная элек-
тронная библиотека» (https://elibrary.ru/), на сайтах 
МЗ РФ (http://cr.rosminzdrav.ru/clin_recomend.html) и 
Ассоциации ревматологов России (https://rheumatolog.ru/
experts/klinicheskie-rekomendacii).

Кроме того, просматривалась библиография рекомен-
даций для поиска по дополнительным ссылкам.

По ключевым словам «остеоартрит», «клинические 
рекомендации» (guideline, recommendation management) 
были выявлены 40 источников данных, которые просма-

тривались на наличие в них информации/рекомендаций 
по применению хондроитина сульфата (Chondroitin 
sulfate), гликозаминогликан-пептидного комплекса 
(Glicosamineglycane-peptide complex) или Алфлутопа 
(Alflutop). Не рассматривались рекомендации, относящи-
еся к комбинации глюкозамина и хондроитина сульфата. 

Из анализа были исключены рекомендации, в кото-
рых не рассматривалось ни одно из перечисленных наи-
менований препаратов/биодобавок. Например, в реко-
мендациях азиатского консенсуса не рассматривались 
БАД и фармакологические препараты с тремя выше-
перечисленными наименованиями [6]. Всего в анализ 
включено 11 рекомендаций, из них три на русском языке 
[1–3, 5, 7–13].

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. представлены общие данные по рассмотрен-
ным рекомендациям.

 Таблица. Рекомендации по применению хондроитина сульфата, гликозаминогликан-пептидного комплекса и Алфлутопа
 Table. Recommendations for use of chondroitin sulfate, glycosaminoglycan-peptide complex and Alflutop

Кем разработаны рекомендации, год, Локализация 
ОА Форма выпуска

Рекомендации, 
хондроитина 

сульфат
Рекомендации, 

ГПК
Рекомендации, 

Алфлутоп

1 Ассоциация ревматологов России, 2016 Любая Препарат Рекомендуется 0 0

2 Российское научное медицинское общество тера-
певтов, 2016 Любая Препарат Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется

3

Междисциплинарные рекомендации Российского 
научного медицинского общества терапевтов, 
Ассоциации ревматологов России, Национального 
научно-практического общества скорой медицин-
ской помощи, РОО «Амбулаторный врач», 2016 

Любая Препарат Рекомендуется Рекомендуется 0

4 American College of Rheumatology (AСR), 2012 
(CША) 

Коленные, тазо-
бедренные, 

суставы кистей
Биодобавки Не 

рекомендуется 0 0

5 Italian Society for Rheumatology (SIR), 2013 (Ита-
лия) Кисти рук Препарат Рекомендуется 0 0

6 Practice guidelines for pharmacists: The manage-
ment of osteoarthritis, 2017(Канада) Любая Биодобавки Не 

рекомендуется 0 0

7 The Royal Australian College of General Practitioners 
(RACGP), 2018 (Австралия) 

Коленные, тазо-
бедренные Биодобавки Не 

рекомендуется 0 0

8 European League Against Rheumatism (EULAR) 
(страны Европы), 2018 Кисти рук Рецептурный 

хондроитин Рекомендуется 0 0

9
European Society for Clinical and Economic Aspects 
of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal 
Diseases (ESCEO), 2019 (страны Европы) 

Коленные 

Рецептурный 
хондроитин, который 

следует отличать 
от низкокачественных 

безрецептурных 
продуктов

Рекомендуется 0 0

10 Osteoarthritis Research Society International 
(OARSI), 2019 

Коленные, тазо-
бедренные, 
полиартрит

Биодобавки Не 
рекомендуется 0 0

11 The National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE), Великобритания, 2019 Любая

Биодобавки
(как препарат

в Великобритании 
не зарегистрирован)

Не 
рекомендуется 0 0

0 – Препарат не рассматривался экспертами и в рекомендациях не упоминается.

file:///C:\Users\m.puhova\AppData\Local\Microsoft\Windows\INetCache\Content.Outlook\WVWZB0F1\US National Library of Medicine
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http://www.cochrane.ru
https://www.nice.org.uk/
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http://cr.rosminzdrav.ru/clin_recomend.html
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Ассоциация ревматологов России рекомендует всем 
больным сразу после установления диагноза первичного 
ОА назначать симптоматические лекарственные средства 
замедленного действия (СЛСЗД) (уровень убедительности 
рекомендаций А-В, уровень достоверности доказательств 
1b) [1]. Рабочая группа отмечает, что симптоматический 
эффект от их применения развивается через 8–12 недель 
после начала приема, для структурно-модифицирующего 
действия препаратов продолжительность лечения долж-
на составлять не менее 2 лет. Назначать препараты, 
содержащие хондроитина сульфат, рекомендуется для 
уменьшения боли и улучшения функции суставов 
(по 500 мг 2 раза в сутки, длительно, курсы повторяют 
2–3 раза в год). Опираясь на результаты исследований, 
эксперты отмечают, что препараты хондроитина сульфата 
имеют высокий профиль безопасности, обладают умерен-
ным анальгетическим, возможным структурно-модифи-
цирующим действием (замедление сужения суставной 
щели) при ОА коленных суставов и мелких суставов 
кистей (уровень убедительности рекомендаций А, уро-
вень достоверности доказательств 1а). 

Российское научное медицинское общество терапев-
тов рекомендует применение хондроитина сульфата [7]. 
Рекомендация основана на опросе специалистов 
(по данным составителей в создании рекомендаций при-
нимало участие 100 экспертов). Все три препарата рас-
сматривались как дополнение к терапии нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП). Эксперты, 
участвующие в опросе, оценили эффект хондроитина 
сульфата в среднем на 1,3 балла при ОА без коморбид-
ности; 1,5 балла – при сочетании ОА с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и 0,9 балла – при сочетании ОА с 
сахарным диабетом 2-го типа. Согласно описанной в 
рекомендациях методике, величина в баллах обозначает: 
0  – не снижает дозу НПВП; 1  – снижает дозу НПВП 
на треть от стартовой, 2 – на 50% от стартовой. В качестве 
дополнительных препаратов для фармакотерапии ОА 
рекомендуется гликозаминогликан-пептидный комплекс. 
Далее цитата: «один из наиболее изученных препаратов 
как в многочисленных экспериментальных, так и в много-
летних международных и российских плацебо-контроли-
руемых клинических исследованиях». Однако ссылок 
на исследования не приведено. Аналогичным образом 
сделано заключение для Алфлутопа: «Эффек тивность и 
безопасность препарата подтверждены в ряде клини-
ческих исследований» — при отсутствии ссылок на иссле-
дования. Оценка мнения экспертов не приведена. 
В междисциплинарных рекомендациях данных об 
Алфлутопе нет [8].

ESCEO обновило в 2019 г. рекомендации по тактике 
ведения пациентов с остеоартритом коленных суставов в 
свете последних данных (с 2014 по 2018 г.) об эффектив-
ности и безопасности [3]. Представленный в рекоменда-
циях алгоритм, по мнению экспертов, является практиче-
ским руководством для врачей и может применяться как 
в странах Европы, так и на международном уровне. 
Рабочая группа ESCEO настоятельно рекомендует исполь-
зовать хондроитина сульфат только фармацевтического 

качества в качестве первого шага долгосрочной базис-
ной терапии и в качестве альтернативы рецептурного 
патентованного кристаллического глюкозамина сульфата.

По мнению экспертов ESCEO, только хондроитина 
сульфат фармацевтического качества оценивался по 
чистоте, количественным и физико-химическим параме-
трам, а его эффективность подтверждена в клинических 
исследованиях. 

Рекомендация по применению хондроитина сульфата 
фармацевтического качества маркирована как «сильная» 
(>75% экспертов высказались в пользу «сильной» реко-
мендации и 19% высказали мнение, что такая рекоменда-
ция должна быть маркирована как «слабая», никто из 
экспертов не проголосовал на формулировку «рекомен-
довано не применять»). 

Согласно данным, представленным в рекомендациях, 
величина эффекта для снижения боли при применении 
хондроитина-4, -6 сульфата в исследованиях варьирует. 
Изучив данные исследования CONCEPT, проведенного в 
полном соответствии с рекомендациями EMA-2015 по 
клиническим исследованиям при ОА (CPMP/EWP/784/97 
Rev. 1), эксперты установили, что хондроитина сульфат 
(в дозировке 800 мг/сут) и целекоксиб (200 мг/сут) обла-
дают более выраженным, чем у плацебо, анальгезирую-
щим эффектом и влиянием на индекс Лекена. В то же 
время различий в эффективности (уменьшение симпто-
мов) между фармацевтическим хондроитином-4, -6 суль-
фатом и целекоксибом не выявлено. В рассмотренном 
экспертами метаанализе показано, что хондроитина 
сульфат обеспечивает умеренное снижение боли, улуч-
шение функции коленного сустава, положительное влия-
ние на структуру сустава по данным магнитно-резонанс-
ной томографии. Со ссылкой на анализируемые исследо-
вания указывается, что хондроитина сульфат в дозе до 
1 200 мг в день не имеет повышенного риска возникно-
вения неблагоприятных эффектов по сравнению с пла-
цебо. Эксперты считают, что такое лечение является эко-
номически эффективным по сравнению с плацебо в 
течение до 24 месяцев. 

Таким образом, среди всех доступных на рынке про-
дуктов, ESCEO отдает предпочтение хондроитина сульфа-
ту фармацевтического качества, для которого имеется 
доказательная база. В будущем ESCEO рекомендует, 
чтобы «биологические аналоги» рассматривались в соот-
ветствии с руководствами Европейского агентства по 
лекарственным препаратам (EMA) на основании соответ-
ствующих рекомендаций (EMEA/CHMP/BMWP/42,832/05 
Rev. 1; 2014), т. е. должны быть представлены данные, 
демонстрирующие сопоставимость с эталонным лекар-
ственным средством, соответствующие физико-химиче-
ские и биологические тесты in vitro, результаты наблюда-
тельных и клинических исследований.

Рекомендации Американского общества ревматоло-
гов сформулированы следующим образом: «мы условно 
рекомендуем не использовать хондроитин сульфат у 
пациентов с ОА» [9]. По фармакологическому лечению ОА 
коленных и тазобедренных суставов не было сделано 
никаких сильных рекомендаций. Такое мнение экспертов 
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основано на результатах исследований и двух мета-
анализах, проведенных до 2008 г., которые продемон-
стрировали значительную неоднородность по величине 
эффекта на фоне того, что в США отсутствуют препараты 
хондроитина сульфата фармацевтического качества, 
одобренные FDA, а рынок представлен пищевыми био-
добавками различного состава и уровня качества. 
Хондроитина сульфат не упоминается в разделе, посвя-
щенном лечению ОА суставов кистей. 

Следует отметить, что в 2017-м Агентство по здравоох-
ранению и качеству исследований (США) провело систе-
матический поиск и анализ результатов исследований по 
оценке методов лечения ОА коленных суставов. Эксперты 
пришли к выводу, что хондроитина сульфат уменьшает 
боль в среднесрочной перспективе, без долгосрочного 
эффекта на характер боли или функции суставов [14]. 
Выводы подтверждены в аналитическом обзоре от 
2018 г. [15]. Но обновления рекомендаций от 2012 г. на 
момент подготовки данного обзора не было. 

В рекомендациях итальянского общества ревматоло-
гов по лечению ОА кистей хондроитина сульфат рассма-
тривается как один из «продуктов» группы «SYSADOA» и 
указывается, что «продукты», входящие в данную группу, 
могут оказывать симптоматический эффект в сочетании с 
низкой токсичностью, но размеры эффекта невелики, не 
определены точные характеристики пациентов, которые 
получат от лечения пользу, фармакоэкономические пре-
имущества не установлены [10]. Рекомендации промар-
кированы как уровень доказательств Ib (со ссылкой на 
РКИ от 2011 г., в котором использовался рецептурный 
препарат хондроитина сульфата в дозировке 800 мг/сут). 
Сила рекомендаций оценивалась по визуально-аналого-
вой шкале от 0 до 100. Экспертам было предложено учи-
тывать как фактические данные (эффективность, безопас-
ность и экономическая эффективность), так и клиниче-
ский опыт (доступность, приемлемость и переносимость). 
В результате эксперты оценили эффект хондроитина 
сульфата на 75 баллов, 95% ДИ 65–79. 

Согласно рекомендациям канадских специалистов 
добавки с хондроитином не следует назначать при 
остео артрите (уровень достоверности: систематические 
обзоры и метаанализ РКИ; качество доказательств: 
хорошее) [11]. Однако в рекомендациях указано, что, 
если пациент настаивает (выражает пожелание допол-
нить лечение) на применении БАД на основе глюкоза-
мина и хондроитина, не следует этому препятствовать, 
но рекомендуется зарегистрировать дату начала тера-
пии. Если через 3 месяца применения не наблюдается 
улучшения симптомов, лечение следует прекратить 
(уровень доказательности: экспертный консенсус. 
Качество доказательств: нет доступных данных о дли-
тельно продолжающемся применении хондроитина 
сульфата). Отмечается, что хондроитина сульфат, как 
правило, безопасен, хотя может усиливать антикоагу-
лянтный эффект варфарина. Поэтому эксперты рекомен-
дуют по возможности избегать сочетанного приема 
хондроитина сульфата с варфарином; в противном слу-
чае пациентам при первичном назначении потребуется 

более частое наблюдение за международным нормиро-
ванным соотношением (МНО).

В рекомендациях EULAR-2018 указано, что хондрои-
тина сульфат может быть использован у пациентов с ОА 
кистей рук для облегчения симптомов и улучшения функ-
ции суставов [2]. Рекомендации основаны на уровне 
доказательности 1b, уровне убедительности рекоменда-
ций А и уровне согласия (в баллах) между экспертами в 
формировании данной рекомендации — 7,3 ± 2,7 (оценка 
менее 10 свидетельствует о неполном согласии экспер-
тов с данной рекомендацией). Уровень доказательности 
определен на основании одного клинического исследо-
вания (162 пациента), согласно которому через 6 месяцев 
выявлено преимущество хондроитина сульфата (в суточ-
ной дозе 800 мг per os) над плацебо в уменьшении боли 
при ОА кистей (различие по шкале ВАШ 8,7 мм; р = 0,016), 
улучшении функции (различие в баллах по шкале FIHOA 
2,14; p = 0,008). В исследовании применяли рецептурный 
препарат хондросульф (Chondrosulf; IBSA) на основе 
высокоочищенного хондроитина-4, -6 сульфата в концен-
трации не менее 95%. В то же время эксперты считают, 
что в настоящее время на европейском рынке нет лекар-
ственных препаратов, обладающих влиянием на течение 
заболевания, и поэтому имеющиеся продукты не следует 
пропагандировать как обладающие свойствами замед-
лять прогрессирование болезни [2].

Эксперты RACGP (Австралия, 2018) приняли решение 
об «условной рекомендации против применения» БАД на 
основе хондроитина для лечения ОА коленных и/или 
тазобедренных суставов (доказательства эффективности 
очень низкого качества для ОА коленных и низкого каче-
ства для тазобедренных суставов) [5]. Рабочая группа 
отметила, что большие исследования, финансируемые 
государством, не продемонстрировали эффекта по срав-
нению с плацебо, а небольшие исследования, спонсиро-
ванные производителями и продемонстрировавшие 
положительные результаты, были низкого качества. В то 
же время в метаанализе 16 исследований наблюдалось 
клинически и статистически значимое снижение боли 
при приеме хондроитина сульфата по сравнению с пла-
цебо и улучшение функции в краткосрочной перспективе 
(до трех месяцев), которое уменьшалось до клинически 
незначимого через 6–12 месяцев, и через 24 месяца 
никакого эффекта не выявлено. Во всех исследованиях 
риск побочных эффектов был сопоставим с плацебо. 
Обсуждение происходило в контексте затрат, связанных с 
использованием БАД, и конкурирующих приоритетов в 
лечении. Эксперты высказали опасения, что применение 
БАД может оказаться более привлекательным для паци-
ентов по сравнению с более эффективными вмешатель-
ствами на фоне возможного влияния прямого маркетинга 
производителей БАД. В то же время эксперты указали, 
что, если пациент принимает хондроитин и чувствует 
заметное уменьшение симптомов, не стоит препятство-
вать его использованию, т. к. даже если имеет место 
эффект плацебо, то он тоже может быть важен. Обычная 
доза составляет 800–1200 мг в день в виде таблетки, 
капсулы или порошка. В настоящее время хондроитина 
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сульфат является одним из широко используемых в 
Австралии безрецептурных продуктов (nutraceutical 
products). 

В рекомендациях OARSI-2019 хондроитина сульфат 
рассматривался в качестве «нутрицевтического препара-
та» (БАД), и эксперты выступили против того, чтобы реко-
мендовать (уровень рекомендаций 4А, 75% экспертов 
против применения) его для лечения ОА коленных, тазо-
бедренных суставов или при множественном ОА (из-за 
низкого качества доказательств) [12]. 

Эксперты NICE-2017 (с обновлениями 2019 г.) рассмо-
трели возможность применения хондроитина сульфата 
для лечения остеоартрита на основании анализа 
43 исследований (общее число пациентов 9 110, боль-
шинство с остеоартритом коленного сустава), в которых 
хондроитина сульфат сравнивался с плацебо или други-
ми «продуктами» в контрольных группах пациентов [13]. 
В исследованиях с наблюдением как менее, так и более 
6 месяцев хондроитина сульфат ассоциировался со зна-
чительным снижением боли по сравнению с плацебо. 
Однако эксперты оценили качество доказательств, полу-
ченное в исследованиях, как низкое, а при проведении 
метаанализа наблюдалась высокая гетерогенность. После 
рассмотрения всех данных (в т. ч. исследования CONCEPT) 
эксперты сочли целесообразным сформулировать реко-
мендации врачам следующим образом: несмотря на то 
что хондроитина сульфат может облегчать боль, не следу-
ет предлагать его для лечения ОА, т. к. имеющаяся доказа-
тельная база ограниченна и неопределенна. Кроме того, 
в настоящее время препараты хондроитина сульфат 
рецептурного качества не лицензированы в 
Великобритании, а препараты, отпускаемые без рецепта, 
не всегда оцениваются с точки зрения их состава и 
эффекта. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

При обобщении данных становится очевидным, что 
биоактивный концентрат Алфлутоп и гликозаминогликан-
пептидный комплекс (Румалон) присутствуют только в 
рекомендациях, одобренных Российским обществом 
терапевтов [7]. Следует обратить внимание на качествен-
ную составляющую сбора доказательств. В рекомендаци-
ях, в частности, говорится: «…доказано, что препарат 
(Алфлутоп) обладает симптоматическим, противовоспа-
лительным и структурно-модифицирующим эффектами». 
Однако никаких ссылок на исследования не указано. 
Фактически то же самое написано и о Румалоне. 
Возможно, именно поэтому в рекомендациях общества 
ревматологов Алфлутоп и Румалон не упоминаются. 
В базе данных PubMed последняя зарегистрированная 
публикация о Румалоне относится к 2001 г., публикаций 
по Алфлутопу не зарегистрировано. В российской базе 
данных eLibrary (на декабрь 2019 г.) зарегистрировано 
7 публикаций, посвященных Румалону и 128 – Алфлутопу. 
Учитывая, что в данной статье не предполагалось оцени-
вать эффект препаратов на основании публикаций о 
результатах отдельных исследований, соответственно, 

содержание статей, размещенных в базе данных eLibrary, 
не обсуждается. Таким образом, возможно, потребуется 
повторный анализ опубликованных исследований и рас-
смотрение вопроса о целесообразности применения 
Алфлутопа и Румалона при ОА. 

Хондроитина сульфат, согласно базе данных PubMed, 
представлен в более 18 тыс. публикаций, в т. ч. более 400 
за 2019 г. В российской базе данных eLibrary зарегистри-
ровано 467 публикаций, посвященных применению хон-
дроитина сульфата. 

Наиболее трудоемкой представляется задача сегмен-
тации и группировки данных исследований для раздель-
ной оценки эффективности и безопасности зарегистри-
рованных лекарственных средств, БАД фармацевтическо-
го качества и биодобавок, произведенных без соблюде-
ния стандартов GMP или на основе субстанций нефарма-
цевтического (пищевого) качества. Следует отметить, что в 
производстве используются три сорта сырья: фармацев-
тическое сырье – соответствует фармацевтическим стан-
дартам, пищевое сырье – стандартам, установленным для 
потребления человеком, кормовая категория – стандар-
там, установленным для потребления животными. 
Отсутствие систематизации, а порой и информации о 
статусе препаратов объясняет, почему при анализе 
результатов исследований экспертами разных стран 
получены столь разнородные данные. 

Так, судя по информации, представленной на сайте 
Drugs.com (США), неясно, как именно зарегистрирован 
хондроитина сульфат в ряде стран: как лекарственный 
препарат или как биодобавка. Именно поэтому целесо-
образно обратить внимание на само понятие «препарат 
фармацевтического качества». Так, в ESCEO-2019 подчер-
кивается, что это препарат, соответствующий требовани-
ям руководства Европейского лекарственного агентства 
(EMA)  – EMEA/CHMP/BMWP/42,832/05 Rev. 1; 2014). Для 
него должны быть представлены данные, демонстрирую-
щие сопоставимость с эталонным лекарственным сред-
ством на основании физико-химических и биологических 
тестов in vitro, наблюдательных программ и клинических 
исследований. EMA определяет Pharmaceutical Quality 
Systems (Система фармацевтического качества) как 
«высокое качество каждой произведенной единицы» и 
«удовлетворение потребностей клиентов» [16]. По дан-
ным FDA (США), фармацевтическое качество является 
основой, которая позволяет пациентам и потребителям 
быть уверенными в безопасности и эффективности своих 
лекарств4. Продукты фармацевтического качества произ-
водятся только на предприятиях, которые следуют прото-
колу cGMP (Certified Good Manufacturing Practices), гаран-
тирующему качество и чистоту продукта. Стандарт рас-
пространяется на все категории ЛС и прописывает общие 
требования к их изготовлению и контролю качества, а 
также конкретные требования к производству активных 
фармацевтических субстанций и отдельных видов лекар-
ственных препаратов. Надо заметить, что GMP  – это не 

4 https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/pharmaceutical-quality-
resources. Accessed: 12.02.2020.
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добровольный, а обязательный набор правил, поэтому он 
подлежит проверке государством. 

В Российской Федерации все проанализированные в 
обзоре препараты: 10 наименований хондроитина суль-
фата, гликозаминогликан-пептидный комплекс и не име-
ющий МНН препарат Алфлутоп – зарегистрированы как 
лекарственные препараты. Учитывая сказанное, было бы 
целесообразно оценить, являются ли все перечисленные 
лекарственные средства препаратами фармацевтическо-
го качества или их полноценными аналогами по каче-
ственному и количественному составу, безопасности, а 
также с позиции нормативной документации и регуля-
торных органов. 

Вероятно, разные подходы стран к регистрации и тре-
бованиям к лекарственным препаратам обуславливают в 
последующем различия в рекомендациях по примене-
нию тех или иных препаратов. Эксперты Великобритании 
считают, что они не могут рекомендовать препараты, 
которые не оцениваются с точки зрения их эффективно-
сти и чистоты. И поскольку хондроитина сульфат как пре-
парат фармацевтического качества в Великобритании не 
лицензирован, в рекомендациях присутствует «промежу-
точная позиция»: отмечены доказательства эффективно-
сти хондроитина сульфата, полученные в исследовании, 
но информация о нем размещена в разделе «Nutritional 
supplements and herbal remedies» [13]. В рекомендациях 
ESCEO-2019 подчеркивается, что на рынке многих стран 
сегодня доступны многочисленные «продукты», включаю-
щие в себя хондроитина сульфат, и эти «продукты» могут 
быть как препаратами фармацевтического качества, так и 
низкокачественными пищевыми добавками. Поэтому 
рекомендации по применению препаратов должны осно-
вываться только на подтвержденных доказательных дан-
ных, которые относятся только к «фармацевтическому 
рецептурному препарату». 

Эксперты на примере хондроитина сульфата под-
черкивают, что «продукты», доступные в качестве пище-
вых добавок, не всегда проходят строгий контроль 
качества фармацевтических препаратов. Это подтверж-
дают результаты исследования Restaino O.F. et al., 
в котором проведен анализ 25 пищевых добавок из 
8 европейских стран и 2 фармацевтических препара-
тов [17]. Анализ выполнен с применением методов 
высокоэффективной анионообменной хроматографии 
с импульсным амперометрическим детектированием, 
эксклюзионной хроматографии с тройным детектиро-
ванием, капиллярного электрофореза, моно- и двумер-
ной ЯМР. Кроме того, биологическую активность оцени-
вали in vitro на моделях первичных клеток синовиоци-
тов и хондроцитов человека. В исследовании показано, 
что 19 из 25 образцов показали более низкое содержа-
ние хондроитина сульфата, чем заявленное (до -60,3%). 
Смесь хондроитина сульфата животного происхожде-
ния с молекулами разной массы была определена 
более чем в 32% образцов. Только 1 из 5 биологически 
отобранных образцов обладает эффективным действи-
ем in vitro, практически сопоставимым с фармацевтиче-
скими препаратами. 

Фактически аналогичные результаты представлены в 
другом исследовании. Stellavato A. et al. сравнили 10 раз-
личных пищевых добавок (все содержали, кроме хондро-
итина сульфата, глюкозамин) из разных европейских 
стран с двумя фармацевтическими препаратами, исполь-
зуя новые подходы и биохимические клеточные ана лизы 
[18]. Оценивались чистота, титр и происхождение хондро-
итина сульфата, проведены тесты in vitro с использовани-
ем одинаковой конечной концентрации на первичных 
хондроцитах и синовиоцитах с точки зрения (i) жизне-
способности клеток, (ii) активации NF-κB-опосредованного 
пути воспаления, (iii) олигомерного матриксного белка 
хряща (COMP-2), продукции IL-6 и IL-8. Содержание 
хондроитина сульфата было ниже заявленного в 9 
из 10 образ цов БАД. Цитотоксичность выявлена в 7 из 
10 образцов БАД, тогда как фармакологические «про-
дукты» сохранили жизнеспособность и уменьшили NF-κB, 
COMP-2 и секретируемые воспалительные цитокины. 
Продукты фармацевтического качества продемонстриро-
вали свойства, противодействующие воспалению и улуч-
шающие физиологическое состояние хондроцитов и 
синовиоцитов человека.

 Большинство БАД было цитотоксично при испытан-
ных концентрациях, и только 3/10 из них показали сход-
ство с фармакологическими продуктами in vitro. В 2019 г. 
Germain Honvo et al. повторно обобщили исследования 
по эффективности и безопасности хондроитина сульфата 
при ОА коленных суставов [19]. Основываясь на результа-
тах методологически корректных исследований с низким 
риском предвзятости, авторы пришли к выводу, что только 
хондроитина сульфат фармацевтического качества может 
рассматриваться как препарат для лечения ОА, и подчер-
кивают, что полученные данные нельзя экстраполировать 
на другие препараты. 

Обращает внимание, что в России на настоящий 
момент опубликованы 3 варианта рекомендаций, кото-
рые по некоторым позициям отличаются между собой, 
что безусловно затрудняет работу практических врачей. 
Вероятно, следует обсудить правила публикации (разме-
щения в интернете) российских рекомендаций (автор-
ских, консенсусных, от имени профессиональных сооб-
ществ врачей или созданных на основании Приказа 
Минздрава России от 28.02.2019 № 103н «Об утвержде-
нии порядка и сроков разработки клинических рекомен-
даций, их пересмотра, типовой формы клинических реко-
мендаций и требований к их структуре, составу и научной 
обоснованности включаемой в клинические рекоменда-
ции информации» (зарегистрировано в Минюсте России 
08.05.2019 № 54588). Так, например, в названии статьи 
Алексеевой Л.И. и Наумова А.В. указано, что это клиниче-
ские рекомендации, но не указано названия профессио-
нальных сообществ [8]. Поэтому возникает вопрос: это 
авторские рекомендации или рекомендации профессио-
нальных сообществ врачей? В тексте отмечено, что в 
обсуждении консенсуса приняли участие более 100 экс-
пертов из всех федеральных округов РФ. Более внима-
тельно при подготовке рекомендаций следует также 
относиться и к ссылкам на исследования.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Restaino OF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31320062
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Honvo G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31243744
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, учитывая довольно противоречивые 
рекомендации различных профессиональных сообществ 
в отношении гликозаминогликан-пептидного комплекса, 
хондроитина сульфата и Алфлутопа, целесообразно 
повторное рассмотрение вопроса формулирования реко-
мендаций их применения при ОА. 

Вероятно, требуют согласования следующие вопросы:
а) все ли зарегистрированные в России лекарственные 

препараты, содержащие хондроитина сульфат, явля-
ются «препаратами фармацевтического качества», 
соответствующими требованиям, указанным в ESCEO; 

б) следует ли рекомендовать все «продукты» с содержа-
нием хондроитина сульфата, гликозаминогликан-пеп-
тидный комплекс и Алфлутоп для лечения, или стоит 

отказаться от применения препаратов/продуктов/БАД, 
которые не соответствуют критериям «препарата фар-
мацевтического качества»; 

в) по каким критериям следует разделить «препараты и 
БАД фармацевтического качества» и «продукты 
нефармацевтического качества», какие исследования 
следует провести для этого.
Кроме того, возможно, следует рассмотреть также 

позицию азиатского консенсуса [6]: «оптимальное лече-
ние боли при ОА в конечном итоге должно быть индиви-
дуальным для каждого пациента». И в этом контексте 
сформулировать рекомендации по применению (или 
отказа от применения) препаратов и БАД без доказатель-
ной базы эффективности. 
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Резюме
Под термином плацебо понимают вещество без лечебного действия, которое улучшает состояние здоровья из-за убеждения 
пациента в том, что это вещество эффективно. Термин происходит от латинского “placere” – «буду радовать» или «сделаю 
добро». Плацебо является универсальным средством оценки немедикаментозных эффектов в рандомизированных контроли-
рованных исследованиях с целью установления истинного фармакологического действия лекарственного средства. Примеры 
действия плацебо можно найти в любой области медицины, однако отсутствует концептуальная основа, которая интегрирова-
ла бы его в повседневную клиническую практику, а также соответствующие программы медицинского образования. 
Рассматриваются три основных механизма плацебо-эффекта: модель ожидания, рефлекторная обусловленность и нейроме-
диаторная модель; следует учитывать, что данные гипотезы могут дополнять друг друга.
Ноцебо определяется как вещество, не имеющее лечебного действия, но ухудшающее состояние принимающего его челове-
ка из-за негативных убеждений и ожиданий последнего. Ноцебо-эффект, согласно ряду исследований, может модулироваться 
холецистокинином. Существуют доказательства, что холецистокинин индуцирует гипералгезию, превращая тревогу в боль. 
Согласно модели отрицательного ожидания, ноцебо индуцирует гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось, которая 
повышает плазменные концентрации адренокортикотропного гормона и кортизола. Интерес к ноцебо усилился в последние 
годы в связи с внедрением в клиническую практику биосимиляров иммунобиологических препаратов. Накапливаются сооб-
щения о более высокой частоте прекращения приема лекарств пациентами, переключившимися с оригинальных препаратов 
на биосимиляры, в открытых исследованиях по сравнению со слепыми, что позволяет предположить ноцебо-эффект. 
Концептуальная основа персонализированной психофармакотерапии предусматривает максимизацию плацебо-эффекта и 
минимизацию ноцебо-эффекта с целью улучшения результатов лечения.

Ключевые слова: плацебо, ноцебо, история, лечение, исследования
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Abstract
The term placebo is defined as a substance with no therapeutic effect that improves health by convincing the patient that the 
substance is effective. The term comes from the Latin “placere”, meaning “I will delight” or “do good”. Placebo is a universal tool for 
evaluating non-medical effects in randomized controlled trials to determine the true pharmacological effect of a drug. Examples 
of placebo action can be found in any field of medicine, but there is no conceptual basis that integrates it into everyday clinical 
practice, nor is there a corresponding medical education programme. Three main mechanisms of placebo effect are considered: 
the expectation model, reflective causality and the neurotransmitter model; it is necessary to take into account that these hypoth-
eses may complement each other.
Nocebo is defined as a substance that has no therapeutic effect, but worsens the condition of the person receiving it because of 
the negative beliefs and expectations of the person. Nocebo effect, according to several studies, can be modulated by cholecysto-
kinin. There is evidence that cholecystokininin induces hyperalgesia, “turning” anxiety into pain. According to the negative expecta-
tion model, nocebo induces hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which increases plasma concentrations of adrenocorticotropic 
hormone and cortisol. Interest in nocebo has increased in recent years due to the introduction of immunobiological biosimilars in 
clinical practice. There are reports of a higher frequency of drug withdrawal by patients switching from original drugs to biosimi-
lars in open trials compared to blind ones, suggesting a nocebo effect. The conceptual basis of personalized psychopharmaco-
therapy is to maximize placebo effect and minimize nocebo effect in order to improve treatment outcomes.
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ПЛАЦЕБО КАК НЕОТЪЕМЛЕМАЯ ЧАСТЬ МЕДИЦИНЫ

Rp. Aquae fontis 100,0
Illae repetite 40,0
Eaedem destillatae 12,0
Hydrogenii protoxydati 0,32
Nil alina 1,25
M.D.S. По 1–2 капли 2–3 раза в день

Перевод приведенной выше старинной прописи 
несложен: остроумный автор предлагает смешать воду с 
водой, добавить «nil alina» («ничего более») и принимать 
в предписанной дозировке. Непонятные большинству 
пациентов загадочные названия компонентов, помно-
женные на авторитет врача, могут проявить эффект в 
лечении не только психогенных расстройств, но и многих 
соматических болезней. Данный текст цитируется по ста-
тье А. Гребенева и А. Охлобыстина [1], которые, в свою 
очередь, ссылаются на В. Василенко. Далее следы рецепта 
теряются в глубине веков. Однако эта «лекарственная 
комбинация» остается актуальной и поныне.

Под плацебо обычно понимают вещество без лечеб-
ного действия, которое улучшает состояние здоровья 
из-за убеждения пациента в том, что это вещество эффек-
тивно [2]. Термин происходит от латинского «placere»  – 
«буду радовать» или «сделаю добро». Плацебо является 
универсальным средством оценки немедикаментозных 
эффек тов в рандомизированных контролированных 
исследо ваниях (РКИ) с целью установления истинного фар-
макологического действия лекарственного средства [3]. 
История плацебо насчитывает многие столетия и в значи-
тельной степени связана с общей историей медицины. 
В 18-м веке врач из Новой Англии Э. Перкинс утверждал, 
что многие болезни можно излечить с помощью «магнит-
ных эффектов» металлических палочек, названных его 
именем. Позже Д. Хейгарт провел эксперимент с палоч-
ками Перкинса, окрашивая деревянные палочки метал-
лической краской для применения у пациентов с ревма-
тическими заболеваниями. В эксперименте Хейгарта у 
одних и тех же пациентов был получен одинаковый 
эффект при использовании как металлических, так и 
деревянных палочек [4].

Примеры действия плацебо можно найти в любой 
области медицины. К середине ХХ века стали накапли-
ваться данные по плацебо-эффектам в хирургии. В 1939 г. 
итальянский хирург Д. Фиески предложил вмешательство, 
заключающееся в двусторонней перевязке внутренних 
грудных артерий у больных стенокардией, что приводило 
к усилению коронарного кровотока. Автором получены 
феерические результаты: у 75% пациентов отмечено 
улучшение, а четверть была признана вылеченной. 
Однако через 20 лет Л. Кобб проверил гипотезу Фиески в 
контролированном исследовании: одной группе пациен-
тов проведена операция Фиески, другой  – выполнены 
разрезы, имитирующие вмешательство. Различий в 
результатах лечения в группах выявлено не было [5].

В 2002 г. сходное по дизайну РКИ проведено Б. Мозли 
в группе больных гонартрозом, разделенной им на три 
подгруппы. В первой подгруппе было выполнено артро-

скопическое удаление пораженного хряща, во второй – 
промывание суставной полости, в третьей  – имитация 
оперативного вмешательства; послеоперационное лече-
ние в подгруппах было одинаковым. Результаты не про-
демонстрировали каких-либо различий в эффективности 
лечения [6]. Хотя рассмотренные исследования разделяет 
почти полвека, они оба инициировали дискуссию по эти-
ческим аспектам.

В 1987 г. К. Томас продемонстрировал важность «пра-
вильного диагноза» в успехе лечения. 200 участников, у 
которых выявлены неопределенные проблемы со здоро-
вьем, были разделены на две группы. Пациентам первой 
группы врач выразил неуверенность в диагнозе, второй 
же было сообщено, что диагноз установлен и следствием 
лечения ожидается полное выздоровление. Обе группы 
получали одинаковую неспецифическую терапию. Через 
2 недели выздоровело 39% участников в первой группе, 
во второй же доля выздоровевших составила 64% [7].

В метаанализе, включившем 117 исследований по 
лечению язвенной болезни, продемонстрирована роль 
доверия к лекарству. Когда в 1975 г. на фармацевтиче-
ском рынке появился первый Н2-блокатор циметидин, он 
обусловливал положительные результаты у 80% пациен-
тов, но со временем этот показатель упал до 50%. 
Аналогичная ситуация повторилась позже с Н2-блока-
тором 2-го поколения ранитидином. Кроме того, в этом 
метаанализе было показано, что эффект плацебо оказы-
вается выше, если пациенты принимают три таблетки 
вместо двух [8].

Очевидно, что действие плацебо наиболее ярко про-
является при функциональной патологии. Так, метаанализ 
6 РКИ, включавших 555 больных синдромом раздражен-
ного кишечника, показал, что частота эффективности 
плацебо в отношении качества жизни варьировалась от 
25% до 59% с медианой 41,4% [9]. Вместе с тем течение 
и органических заболеваний значимо улучшается на 
фоне применения плацебо. Например, при язвенном 
колите легкой и средней тяжести и легкого течения в 
стадии обострения через 15–42 дня плацебо-терапии у 
52% больных улучшались клинические показатели, у 
59% – эндоскопические данные; 51% больных, находив-
шихся в стадии ремиссии и принимавших плацебо в 
течение 6–12 мес., избежали обострения [1].

В недавно опубликованном обзоре суммированы 
данные по роли плацебо в процессе реабилитации паци-
ентов с черепно-мозговой травмой, что ранее считалось 
не имеющим доказательной базы. Авторы рассматривают 
как психологические, так и нейробиологические процес-
сы, лежащие в основе плацебо-эффекта у этих больных, 
подчеркивая их взаимодополняющую роль [10].

КАК ЭТО РАБОТАЕТ?

Рассматриваются три основных механизма плацебо-
эффекта: модель ожидания, рефлекторная обусловлен-
ность и нейромедиаторная модель. Необходимо подчер-
кнуть, что данные гипотезы не являются взаимоисключа-
ющими.
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Модель ожидания объясняет, как мысли и убеждения 
могут оказывать влияние на нейрохимические реакции в 
организме, приводя к значимому гормональному и имму-
нологическому ответу, что хотя и относится к эффекту 
плацебо, но на самом деле является истинным терапевти-
ческим эффектом. Основную роль в этом феномене игра-
ет индивидуальная «система убеждений» – важная часть 
психической модели процесса исцеления, включающей 
собственно болезнь, поиск помощи, встречу с врачом и 
получение лечения [3, 11].

Рефлекторная обусловленность объясняет плацебо-
эффект принципами условного рефлекса Павлова. Опыт 
имевшего место ранее улучшения действует как услов-
ный стимул, порожденный предыдущим положительным 
опытом. Хотя эти две модели поначалу воспринимались 
как параллельные, сегодня преобладает мнение, что они 
не противоречат друг другу и работают в качестве взаи-
модополняющих. Так, в случае анальгезии, обусловлен-
ной плацебо, предполагают, что этот ответ модулируется в 
основном моделью ожидания, но может включать и 
модель обусловленности, которая представляет собой 
интеграцию предшествующего опыта [12]. Следует заме-
тить, что механизмы, ответственные за эффекты плацебо, 
могут работать без осознания пусковых сигналов [13].

Согласно нейромедиаторной модели (называемой 
также опиоидной), эндорфины высвобождаются в ответ 
на плацебо-стимул, играя важную роль в ответе на него. 
Доказательствами этой модели являются изменения в 
активности опиоидергических участков головного мозга 
при применении плацебо, аналогичные реакции мозга на 
активное вещество, а также подтверждение прямого 
высвобождения опиоидов методами молекулярной визу-
ализации. Нейробиологические исследования показали, 
что анальгезию плацебо, достигаемую посредством моде-
лей ожидания и обусловленности, можно купировать при-
менением опиоидного антагониста налоксона, что под-
тверждает участие опиоидной системы в вышеуказанных 
механизмах. Позже появились доказательства роли и 
других нейромедиаторов [14]. С помощью позитронно-
эмиссионной томографии установлено сходное усиление 
метаболической активности при применении как флуок-
сетина, так и плацебо в префронтальной коре [15]. Как 
известно, префронтальная кора определяет такие функ-
ции, как когнитивная оценка, восстановление памяти и 
эмоциональная модуляция; более того, было продемон-
стрировано, что потеря префронтального контроля связа-
на с прекращением ответа на плацебо [11]. Дальнейшие 
исследования показали, что в отношении лечения боли 
лучшие результаты достигаются, когда пациент осведом-
лен о введении лекарства по сравнению с применением 
обезболивающего «вслепую». Это доказывает, что общая 
эффективность лечения определяется суммированием 
его фармакологического действия с психосоциальными 
факторами [2].

Идентификация «центров вознаграждения», в кото-
рых в качестве основного медиатора присутствует дофа-
мин, позволяет рассматривать его в качестве весьма 
важного компонента физиологии ответа на плацебо. 

Однонуклеотидные полиморфизмы гена катехол-O-
метилтрансферазы, метаболизирующей дофамин, влияют 
на концентрацию дофамина в префронтальной коре и, 
соответственно, на интенсивность плацебо-ответа. Также 
активно изучаются гены, кодирующие опиоидные, эндо-
каннабиноидные и серотониновые рецепторы [14, 16]. 
Совокупность генов, кодирующих ответственные за пла-
цебо-эффект медиаторы и рецепторы, в последние годы 
обозначается термином «плацебом» [16]. Изучение пла-
цебома повышает возможность использования генетиче-
ского скрининга для выявления лиц, реагирующих на 
плацебо, и, таким образом, улучшения результатов лече-
ния. Кроме того, вероятное взаимодействие между моле-
кулярными путями реализации плацебо-эффекта и 
лекарственного средства заслуживает внимания при раз-
работке дизайна РКИ.

Помимо рассмотренных, существуют и иные объясне-
ния механизмов действия плацебо, такие как спонтанное 
выздоровление, флюктуация симптомов, улучшение при 
параллельных методах лечения, ошибки в оценке субъек-
тивных эффектов и, наконец, нежелание пациента огор-
чать своего врача. С другой стороны, развитию плацебо-
эффекта способствует активно выражаемое врачом 
желание помочь больному, его убежденность в верности 
своих действий и умение убедить в этом пациента [17]. 
Это емко описано латинским выражением «homo homini 
medicamentum est». Генетическая предрасположенность 
к плацебо-эффекту продемонстрирована только в отно-
шении депрессии и социальной тревоги [2].

Наиболее ярко проявляется влияние плацебо в обла-
сти психиатрии, особенно при лечении депрессии. По 
данным некоторых авторов, до 80% успеха лечения 
депрессии следует отнести к плацебо-эффекту [18], при 
этом существует определенная его зависимость от новиз-
ны и рекламной «узнаваемости» антидепрессантов. Тем 
не менее плацебо-эффект проявляется раньше развития 
фармакологического действия антидепрессантов, имеет 
тенденцию к быстрому прерыванию и плохо сохраняется 
в течение длительного времени [19]. С другой стороны, 
отсутствие ответа на психотропные препараты может быть 
связано с предрассудками в отношении психических рас-
стройств, рассматриваемых как нечто абстрактное и, соот-
ветственно, не подлежащее лечению. Если ранее плацебо-
эффект в лечении алкогольной зависимости и шизо-
френии ставился под сомнение, то теперь появляется все 
больше доказательств его присутствия [20].

TERRA INCOGNITA НЕМАСКИРОВАННОГО ПЛАЦЕБО

Выше были изложены современные представления о 
действии «классического» плацебо. Несмотря на то что оно 
регулярно открывает перед нами новые грани, накоплен-
ные знания позволяют выстроить систему, на основании 
которой можно прогнозировать определенные эффекты. 
Значительно более туманна ситуация с немаскированным, 
или открытым, плацебо, когда от больного никто не скры-
вает, что ему дают инертное вещество,  – проще говоря, 
пустышку. Которая, тем не менее работает [21, 22].
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Так, у больных синдромом раздраженного кишечника 
назначение немаскированного плацебо привело к значи-
мому уменьшению симптоматики уже на 11-й день с 
сохранением эффекта на 21-й день (конечная точка). 
Анализ по группам симптомов показал достоверное, по 
сравнению с отсутствием терапии, улучшение общего 
самочувствия, качества жизни и уменьшение выражен-
ности симптомов болезни [23].

Накапливаются данные и открытого плацебо-эффекта 
и при органической патологии. В 21-дневном РКИ изуча-
лось действие открытого плацебо на симптомы астении у 
онкологических больных. Участниками было констатиро-
вано уменьшение утомляемости в среднем на 23% и 
повышение качества жизни на 35%. Обсуждая психологи-
ческие механизмы действия открытого плацебо, авторы 
подчеркивают, что они нуждаются в дальнейшем изуче-
нии. У большинства участников исследования исходная 
симптоматика характеризовалась рефрактерностью: у них 
применялись ранее многочисленные методы лечения, не 
приводящие к значимому эффекту. Видимо, немаскиро-
ванное плацебо явилось для них своего рода терапией 
отчаяния (авторами употребляется словосочетание «тра-
гический оптимизм») [24]. Не исключено, что эту гипотезу 
действия немаскированного плацебо можно экстраполи-
ровать и на другие заболевания. Расшифровка же биохи-
мических механизмов пока ждет своего исследователя. 

НОЦЕБО КАК АНТИПОД ПЛАЦЕБО

Ноцебо определяется как вещество, не имеющее 
лечебного действия, но ухудшающее состояние принима-
ющего его человека из-за негативных убеждений и ожи-
даний последнего [2, 13]. Слово происходит от латинского 
«nocere», что означает «причиню вред». Во второй поло-
вине ХХ века стало понятно, что отрицательные убеждения 
и ожидания могут привести к ухудшению состояния здо-
ровья или уменьшению терапевтического эффекта [12]. 
Механизмы, ответственные за действие ноцебо, как и в 
случае c плацебо, иногда реализуются без осознания 
пусковых сигналов [13]. Хотя ноцебо-эффект может про-
явиться у любого пациента, отдельные группы, такие как 
женщины и лица с тревожными расстройствами, к нему 
наиболее восприимчивы [25].

В то время как эффект плацебо, по крайней мере 
частично, обусловлен опиоидными сигналами, ноцебо-
эффект, согласно ряду исследований, может модулиро-
ваться холецистокинином. Существуют доказательства, 
что холецистокинин индуцирует гипералгезию, превра-
щая тревогу в боль. Согласно модели отрицательного 
ожидания, ноцебо индуцирует гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую ось, которая повышает плазменные 
концентрации адренокортикотропного гормона (АКТГ) и 
кортизола. Гипералгезия, обусловленная ноцебо, наряду с 
гиперпродукцией АКТГ и кортизола, могут быть ингиби-
рованы диазепамом, что также указывает на патофизио-
логическую роль тревоги [26]. Доказательств влияния 
генетических факторов в развитии ноцебо-эффекта до 
сих пор не получено [2, 26].

Следует иметь в виду, что в клинической практике 
ноцебо может оказывать не менее сильное действие, чем 
плацебо. В этом аспекте трудно переоценить отношения 
«врач – пациент», которые могут способствовать лечению, 
препятствовать ему либо быть нейтральными. Вербально 
или невербально врач порой посылает больному сообще-
ние, которое уменьшает его надежду на улучшение. 
В качестве классического примера можно привести стан-
дартный вопрос пациента после установления серьезного 
диагноза: «сколько я проживу?». Потенциальная сила 
утверждения «вам осталось шесть месяцев» хорошо 
известна. В книге «Биология веры» Б. Липтон приводит 
пример больного раком пищевода после радикального 
лечения, которого тем не менее предупредили о неизбеж-
ности рецидива. Спустя некоторое время пациент «ожида-
емо» скончался, но на аутопсии признаков рецидива 
опухоли обнаружено не было [17]. Возникает вопрос, что 
же послужило причиной его смерти, если это был не рак, 
и других смертельных заболеваний при вскрытии также 
не нашли? Он умер, потому что верил, что умрет?

С 2010-х гг. интерес к ноцебо существенно усилился в 
связи с широким внедрением в клиническую практику 
биосимиляров (биоаналогов) иммунобиологических пре-
паратов. Повсеместно отмечается более высокая частота 
прекращения приема лекарств пациентами, переключив-
шимися с оригинальных препаратов на биосимиляры, в 
открытых исследованиях по сравнению со слепыми, что 
позволяет предположить ноцебо-эффект [27–29]. 
Относительно низкая стоимость, являющаяся серьезным 
конкурентным преимуществом биосимиляров, в глазах 
пациента становится значимым недостатком. Более деше-
вое средство, пусть и доказавшее аналогичную эффек-
тивность в сравнении с оригиналом в многочисленных 
исследованиях, вызывает подсознательное отторжение. 
«Лекарство дорогое, значит, должно помочь», говорит 
И. Муравьева в советском фильме «Карнавал». Видимо, 
недорогое поможет вряд ли…

В проспективном наблюдательном исследовании 15% 
пациентов с ревматической патологией в течение 1 года 
после перехода с оригинального инфликсимаба на био-
симиляр прекратили терапию, несмотря на объективную 
положительную динамику [30]. Далее, в большом про-
спективном РКИ эти результаты были подтверждены: 
почти четверть пациентов прервали терапию биосимиля-
ром вследствие субъективного (без объективного под-
тверждения) ухудшения состояния [31]. 

Феномен ноцебо проявляется и в отношении джене-
риков других препаратов. Например, в исследовании 
анальгетической эффективности сильнодействующего 
опиоида ремифентанила было установлено, что «отрица-
тельное ожидание» у здоровых добровольцев, испытыва-
ющих термическую боль, нивелировало его анальгетиче-
ское действие [32]. В ряде работ продемонстрировано, 
что этот феномен сопровождался изменениями метабо-
лической активности гиппокампа [29].

После изучения инструкции к препарату побочные 
эффекты, обозначенные в ней как «очень частые» и 
«частые», 51,9% и 45,0% участников прогнозировали их 
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возникновение у себя как «очень вероятное» или «веро-
ятное» соответственно. Этот показатель снизился до 8,1% 
для «нечастых», 5,8%  – для «редких» и до 4,1%  – для 
«очень редких» нежелательных явлений [33]. «И, боже 
вас сохрани, не читайте до обеда советских газет», гово-
рит профессор Преображенский доктору Борменталю в 
«Собачьем сердце» М. Булгакова. То же самое можно 
посоветовать нашим пациентам в отношении инструкций 
к препаратам. Инструкции пишутся для врачей.

ПЛАЦЕБО, НОЦЕБО И КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА

Концептуальная основа креативной психофармакоте-
рапии включает в себя персонализацию схемы лечения с 
целью улучшения его результатов. Среди прочего, она 
предусматривает максимизацию плацебо-эффекта и мини-
мизацию ноцебо-эффекта (табл.) [11, 34]. Следует учиты-
вать, что такие черты, как повышенная возбудимость и 
склонность к пессимизму, могут предрасполагать к феноме-
ну эффекта ноцебо [35]. Хорошо известно, что депрессив-
ный и тревожный человек хуже, чем позитивный, реагирует 
на лечение, а психически лабильные люди чаще ощущают 
побочные эффекты лекарств [2, 3, 9, 12, 20]. Информация о 
трудностях, которые могут возникнуть во время лечения, 
нередко повышают склонность внушаемого человека к их 
развитию. В качестве примера можно привести исследова-
ние побочного действия аспирина, проведенного в трех 
американских клиниках. В первых двух участников преду-

преждали о возможном нежелательном действии аспирина 
на пищеварительный тракт, в третьей же такого предупреж-
дения сделано не было. Среди предупрежденных участни-
ков гастроинтестинальных побочных эффектов было в три 
раза (!) больше по сравнению с группой, которая не полу-
чила фоновой информации [2].

В современной медицине отсутствует концептуальная 
основа, которая интегрировала бы плацебо в повседнев-
ную клиническую практику, а также соответствующие 
программы медицинского образования [36]. Естественно, 
плацебо-эффект не должен становиться оправданием 
для терапии с отсутствием доказательной базы, шарла-
танства и злоупотребления служебным положением. 
Вместе с тем его необходимо учитывать в комплексе 
факторов, определяющих успех любого лечения.

Критики плацебо контролированных исследований 
считают, что неэтично давать плацебо даже при наличии 
информированного согласия, когда существует одобрен-
ное лекарство: получается, что пациента просят пожерт-
вовать собой ради благополучия других. Они полагают, 
что в скором времени плацебо будет разрешено в 
небольшом количестве РКИ, бóльшая же часть станет 
проводиться с активными препаратами. Надо заметить, 
эта позиция не является общепринятой, хотя уже сейчас 
плацебо обычно не применяется при тяжелых заболева-
ниях, для которых существует эффективное лечение. 
С этической точки зрения проблемы могут возникать не 
только при планировании РКИ, но и при рутинном клини-
ческом назначении плацебо-терапии. В любой ситуации 
основная задача клинициста по-прежнему заключается в 
том, чтобы действовать в соответствии с интересами 
пациента, и не забывать, что роль врача важнее, чем роль 
исследователя [11, 37, 38]. Следует помнить о важности 
феноменов плацебо и ноцебо, осознавать их потенциаль-
ную пользу и вред и включать соответствующие разделы 
в образовательные циклы для медицинских работников.

Очевидно, что время для создания клинических реко-
мендаций еще не пришло, проблема требует глубокого 
всестороннего изучения. Поэтому вместо заключения  – 
информация для размышления. В систематическом обзо-
ре, включившем сообщения о лекарственной гепатоток-
сичности за 1964–2008 гг., констатировано более чем 
трехкратное повышение АЛТ в 0,1–1% случаев при при-
менении плацебо [39]. Что это – гепатотоксичность якобы 
инертного плацебо? Или ноцебо-эффект? 
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