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ПО ВСЕМ ИНТЕРЕСУЮЩИМ ВОПРОСАМ 
ОБРАЩАЙТЕСЬ В ОТДЕЛ ПОДПИСКИ

   (495) 780-34-25               (495) 780-34-26               podpiska@remedium.ru

ПОД ПИС НАЯ КАМ ПА НИЯ НА 2017 ГОД

СЧЕТ № МС/900-17

№ Наименование товара Ед. измерения Кол-во Цена, руб.

1
Подписка на журнал
«Медицинский совет» №1–18 (январь – декабрь) 2017 год

комплект 1 6 534,00

Итого 6 534,00

Без налога (НДС) –

Сумма к оплате 6 534,00

К оплате: шесть тысяч пятьсот тридцать четыре рубля 00 коп.

Руководитель предприятия          _____________________(Косарева Т.В.)

ОБРАЗЕЦ ЗАПОЛНЕНИЯ ПЛАТЕЖНОГО ПОРУЧЕНИЯ

Получатель:
ИНН7718825272\771801001 ООО «Ремедиум» р/счет 40702810938290019569

Банк получателя:
ПАО «Сбербанк России» г. Москва

БИК 044525225

К/Сч. № 30101810400000000225

РууууРууууууууууууууууууууРууууууукокококококооккококкокококкоккооококкооооккококкокооккококоокоокооооооововвовоовововововвовоововововоововоовововововввовввоовоовввввов дит

ОБРАЗЕЦ ЗАПОЛНЕН

АРХИВ ЖУРНАЛА ДОСТУПЕН НА САЙТЕ     WWW.MED-SOVET.PRO
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профессиональный журнал для 
практикующих врачей различных специальностей. 
Периодичность выхода – 18 номеров в год.

Годовая подписка на 2017 год – 6 534 руб.
Подписка на I полугодие 2017 года – 3 630 руб.

«МЕ ДИ ЦИН СКИЙ 
  СО ВЕТ»: 

у официальных дилеров:

Ремедиум Северо-Запад 
тел. в г. Санкт-Петербурге:
(812) 971-72-13,

RMBC-Поволжье
тел. в г. Н. Новгороде:
(8312) 30-22-63

ТАКЖЕ ПОДПИСКУ МОЖНО ОФОРМИТЬ
у наших партнеров – альтернативных подписных агентств:

ООО «Информнаука»,
тел. (495) 787-38-73, 152-54-81,
www.informnauka.com

ООО «Деловые издания», 
тел. (495) 685-59-78

ООО «Деловая пресса», г. 
Киров, тел. (8332) 37-72-03

ЗАО «МК-Периодика»,
тел. (495) 672-70-89

ООО «Урал-пресс», 
(филиалы в 52 
регионахРоссии), 
тел. (495) 789-86-36,
www.ural-press.ru

ЗАО «Руспресса»,
тел. (495) 729-47-00, тел. (495) 
651-82-19

ЗАО «Прессинформ»,
тел. (812) 786-58-29

ВЫ МОЖЕТЕ ОФОРМИТЬ 
ПОДПИСКУ В ЛЮБОМ 
ПОЧТОВОМ ОТДЕЛЕНИИ 
РОССИИ ПО КАТАЛОГАМ:

«Газеты, Журналы» Агентства «Роспечать» индексы 48562, 70223

«Пресса России» индекс 27871

«Каталог российской прессы Почта России» индекс 35610

ЛЬГОТНАЯ ПОДПИСКА СО СКИДКОЙ 
На наших сайтах: www.remedium.ru, www.med-sovet.pro, 
на выставках и семинарах,
e-mail: podpiska@remedium.ru



МАРТ АПРЕЛЬЯНВАРЬ ФЕВРАЛЬ
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СЕНТЯБРЬ ОКТЯБРЬ НОЯБРЬ ДЕКАБРЬ
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35 1 2 3
36 4 5 6 7 8 9 10
37 11 12 13 14 15 16 17
38 18 19 20 21 22 23 24
39 25 26 27 28 29 30

пн вт ср чт пт сб вс
39 1
40 2 3 4 5 6 7 8
41 9 10 11 12 13 14 15
42 16 17 18 19 20 21 22
43 23 24 25 26 27 28 29
44 30 31

пн вт ср чт пт сб вс
44 1 2 3 4 5
45 6 7 8 9 10 11 12
46 13 14 15 16 17 18 19
47 20 21 22 23 24 25 26
48 27 28 29 30

пн вт ср чт пт сб вс
48 1 2 3
49 4 5 6 7 8 9 10
50 11 12 13 14 15 16 17
51 18 19 20 21 22 23 24
52 25 26 27 28 29 30 31

Эргоферон
Лечение ОРВИ 
и гриппа (с 6 месяцев)

Первые 2 часа
Каждые 30 минут
по 1 таблетке
всего 5 таблеток

До выздоровления
По 1-й таблетке
3 раза в день

В течение дня
Через равные 
промежутки времени 
еще 3 таблетки

ЛСР 007362/10

ЛЕЧЕБНАЯ СХЕМА В ПЕРВЫЕ СУТКИ

СО ВТОРОГО ДНЯ

Ренгалин Лечебная схема приема

Лечение 
любого вида 
кашля 
(с 3-х лет)

Профилактика 
ОРВИ и гриппа 
(с 1-го месяца 
жизни)

По 1-2 таблетке
3 раза в день

или по 1-2 чайной ложке
3 раза в день

Таблетки ЛСР 006927/10 
Раствор ЛП 002790

Анаферон детскийон детский

PN 000372/01

Профилактическая 
схема приема

По 1 таблетке
1 раз в день,
1-3 месяца

ООО «НПФ «Материа Медика Холдинг»
Россия, 127473, Москва, 3-й Самотечный пер., д. 9
Тел./факс: (495) 276-15-71, www.materiamedica.ru
Информация предназначена для специалистов здравоохранения





СПЕЦПРОЕКТ Ж
УРНАЛА «М

ЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ» И РОССИЙСКОЙ АССОЦИАЦИИ АЛЛЕРГОЛОГОВ И КЛИНИЧЕСКИХ ИМ
М

УНОЛОГОВ (РААКИ)

Терм
ин АЛЛЕРГИЯ отраж

ает гиперчувствительность организм
а к специфическом

у антигену, проявляю
щ

ую
ся в чрезм

ерной на него 
реакции. Она возникает вследствие контакта аллергена с  им

м
уноглобулином

 Е (IgE). В результате этого взаим
одействия возникает каскад 

м
нож

ественны
х биохим

ических реакций в тучны
х клетках и базофилах, приводящ

ий к вы
свобож

дению
 провоспалительны

х цитокинов. 
А

Н
ТИ

ГЕН
 

– 
это 

субстанция, 
вы

зы
ваю

щ
ая 

синтез 
антител и развитие специф

ического им
м

унного ответа. 
Те 

антигены
, 

которы
е 

провоцирую
т 

появление 
аллергической 

реакции, 
назы

ваю
тся 

аллергенам
и 

(наприм
ер, аэроаллергены

, лекарственны
е препараты

, 
пищ

евы
е продукты

, паразиты
 и ряд вещ

еств, приводя-
щ

их к контактной аллергии). Н
ем

едленны
й им

м
унны

й 
ответ начинается с ф

агоцитоза антигена м
акроф

агом
 

(антиген-презентирую
щ

ей клеткой). В результате на 
нем

 
появляю

тся 
«антигенны

е 
детерм

инанты
» 

– 
субстанции, распознаю

щ
ие Т-лим

ф
оцит-хелпер (Тх). Тх 

взаим
одействую

т с м
акроф

агам
и и В-лим

ф
оцитам

и 
(Вл). 

Контакт 
Тх 

с 
Вл 

приводит 
к 

трансф
орм

ации 
последнего 

в 
плазм

атическую
 

клетку, 
способную

 
продуцировать антиген-специф

ические IgE. Супрес-
сорны

е 
Тл 

способны
 

преры
вать 

описанны
е 

вы
ш

е 
м

еж
клеточны

е взаим
одействия и трансф

орм
ацию

 Вл. 
П

ри аллергических реакциях популяция Тл-супрессо-
ров ум

еньш
ена. 

р
ц

у
ф

,
р

д
щ

д
р

ИНГИБИРУЕТ ВСЕ М
ЕЖ

КЛЕТОЧНЫ
Е

ВЗАИМ
ОДЕЙСТВИЯ И ТРАНСФ

ОРМ
АЦИИ

НГИБИРУЕТ ВСЕ М
ЕЖ

КЛЕТОЧНЫ
Е

ИНИМ
ОДЕЙСТВИЯ И ТРАНСФ

ОРМ
АЦИИ

ВЗАИ

ТЛ-СУПРЕССОР

В-ЛИМ
Ф

ОЦИТ
АНТИГЕН-ПРЕЗЕНТИРУЮ

Щ
ИЙ М

АКРОФ
АГ

ПЛАЗМ
ОЦИТ

(СПОСОБНЫ
Й ПРОДУЦИРОВАТЬ IgE)

АНТИГЕН
ИЛ-1

Ф
АГОЦИТОЗ

Т-ХЕЛПЕР

 

УВЕЛИЧЕНИЕ ЧИСЛА
Т-ХЕЛПЕРОВ

ВЫ
СВОБОЖ

ДЕНИЕ
IgE

ВЫ
СВОБОЖ

ДЕНИЕ
ЦИТОХИМ

ИЧЕСКИХ 
М

ЕДИАТОРОВ

СВЯЗЫ
ВАНИЕ IgE

С РЕЦЕПТОРАМ
И

НА  М
ЕМ

БРАНЕ
ТУЧНЫ

Х КЛЕТОК

АНТИГЕННЫ
Е ДЕТЕРМ

ИНАНТЫ

АНТИГЕН-IgE-ВЗАИМ
ОДЕЙСТВИЕ

ДЕГРАНУЛЯЦИЯ ТУЧНОЙ КЛЕТКИ 
С ВЫ

СВОБОЖ
ДЕНИЕМ

 ЦИТОБИО-
ХИМ

ИЧЕСКИХ М
ЕДИАТОРОВ

(ГИСТАМ
ИНА,  ЛЕЙКОТРИЕНОВ)

ТУЧНАЯ КЛЕТКА
БАЗОФ

ИЛЬНЫ
Й

ЛЕЙКОЦИТ
-ВЗАИМ

ОДЕЙСТВИЕИЕИЕ

ДЕГРАНУ
С ВЫ

СВО
ХИМ

ИЧЕС
(ГИСТАМ

И

АНТИГЕН 

СПЕЦИФ
ИЧЕСКИЕ 

IgE

In 

ПОВТОРНЫ
Й КОНТАКТ С АНТИГЕНОМ

Повторный контакт сенсибилизированного субъекта с антигеном приводит к взаимодействию антиген-IgE и формированию более
быстрого ответа, чем при первом контакте.

ТУЧНАЯ КЛЕТКА
БАЗОФ

ИЛЬНЫ
Й

ЛЕЙКОЦИТ
ЕЦИФ

ИЧЕСКИЕ 
СПЕE
IgE

ЦИТОХИМ
ИЧЕСКИЕ М

ЕДИАТОРЫ
 И ИХ ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ОРГАНЫ

-М
ИШ

ЕНИ
В р

азвитии аллер
гических р

еакций участвую
т как пер

вичны
е (гистам

ин, 
гепар

ин, тр
иптаза, кининогеназа, EC

F-A
, PM

N
-C

F, PA
F), так и втор

ичны
е м

едиа-
тор

ы
 (лейкотр

иены
 С

4, D
4, E4, пр

остагландины
 D

2, E1, E2, F2α, I2, тр
ом

боксан 
В2). 

П
осле 

вы
свобож

дения 
они 

достигаю
т 

ор
ганов-м

иш
еней, 

вы
зы

вая 
хар

актер
ны

е для каж
дого из них сим

птом
ы

.

ПЕРВИЧНЫ
Е М

ЕДИАТОРЫ
Ги

стам
и

н: вы
зы

вает р
асш

ир
ение сосудов, бр

онхоспазм
, повы

ш
ает пр

оницае-
м

ость капилляр
ов, увеличивает секр

ецию
 слизи. Воздействует на H

1- и Н
2- 

гистам
иновы

е р
ецептор

ы
Гепар

и
н: антикоагулянтное действие

Тр
и

птаза: обладает пр
отеолитическим

 действием
, участвует в активации С

3
К

и
ни

ногеназа: пр
одукция вазодилатир

ую
щ

их кининов (напр
им

ер
, бр

адики-
нина)
EC

F-A
: ф

актор
 хем

отаксиса эозиноф
илов пр

и анаф
илактических р

еакциях 
PM

N
-C

F: ф
актор

 хем
отаксиса полим

ор
ф

ноядер
ны

х клеток
PA

F: ф
актор

 активации тр
ом

боцитов

ВТОРИЧНЫ
Е М

ЕДИАТОРЫ
Л

ей
котр

и
ены

 C
4, D

4, E4: м
едленно р

еагир
ую

щ
ая субстанция анаф

илаксии, 
им

еет более м
ощ

ное и пр
одолж

ительное сосудор
асш

ир
яю

щ
ее и бр

онхокон-
стр

иктор
ное действие, чем

 гистам
ин

П
р

остагланди
ны

 Е1 и
 Е2: оказы

ваю
т сосудор

асш
ир

яю
щ

ее и бр
онхор

асш
ир

я-
ю

щ
ее действие

П
р

остагланди
н F2α: бр

онхоконстр
иктор

ное действие
П

р
остагланди

н I2: обладает ангиопр
отективны

м
 действием

 за счет нар
уш

е-
ния агр

егации тр
ом

боцитов
Тр

ом
боксан А

2, В
2: усиливаю

т агр
егацию

 тр
ом

боцитов

ДИАГНОСТИКА
Клинические пр

оявления и данны
е анам

неза позволяю
т вы

ставить диагноз.
Д

ополнительны
е 

м
етоды

 
обследования: 

лабор
атор

ны
е 

и 
кож

ны
е 

тесты
 

позволяю
т подтвер

дить диагноз.

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ
Важ

ны
м

 ф
актор

ом
 является устр

анение контакта с установленны
м

 аллер
ге-

ном
. О

днако, если это не пр
едставляется возм

ож
ны

м
 и возникаю

т сим
птом

ы
 

аллер
гии, необходим

о назначить адекватную
 м

едикам
ентозную

 тер
апию

. 
О

бы
чно использую

тся антигистам
инны

е пр
епар

аты
, глю

кокор
тикостер

оиды
, 

стабилизатор
ы

 
м

ем
бр

ан 
тучны

х 
клеток. 

Вы
бор

 
тер

апии 
осущ

ествляется 
лечащ

им
 вр

ачом
, основы

ваясь на вы
р

аж
енности сим

птом
ов у пациента.

ВОЗМ
ОЖ

НЫ
Е АНТИГЕНЫ

А
эр

оаллер
гены

Клещ
и 

дом
аш

ней 
пы

ли 
(синтетические 

ткани, 
волосы

, 
пер

ья, 
пр

одукты
 

ж
изнедеятельности клещ

ей)
П

ы
льца р

астений (пы
льца злаковы

х тр
ав, напр

им
ер

 овсяница, пы
р

ей и др
.)

С
пор

ы
 плесневы

х гр
ибов (cladosp

orium
, p

enicillium
, asp

ergillus)
А

ллер
гены

 ж
ивотны

х (пер
хоть, слю

на)
А

эр
озоли

П
р

одукты
, попадаю

щ
ие внутр

ь ор
ганизм

а
П

ищ
евы

е пр
одукты

 (яйца, р
ы

ба, м
ор

епр
одукты

, м
олочны

е пр
одукты

)
П

ищ
евы

е добавки (кр
асители, подсластители, консер

ванты
)

Л
екар

ственны
е пр

епар
аты

 (витам
ины

, антибиотики, пр
отивовоспалительны

е 
ср

едства)
Контактны

е аллер
гены

 (клеи, м
еталлы

, ср
едства для м

естного использования, 
косм

етика)
П

р
ививка или инъ

екционны
е пр

одукты
 (пр

отивоядия, гор
м

оны
, анестетики, 

контр
астны

е вещ
ества

КОЖ
А: химические медиат

оры (гист
амин, брадикинин) вызывают

 зуд, 
ш

елуш
ение от

ек и покраснение кожи, чт
о приводит

 среди прочих 
проявлений к возникновению экземы, пруриго, везикул, дермат

ит
а.

БРОНХИ: 
бронхоспазм 

и 
увеличение 

секреции 
слизи 

вызывают
 

появление 
одыш

ки, 
каш

ля, 
формирование 

слизист
ых 

пробок, 
характ

ерных для бронхиальной аст
мы.

СЛИЗИСТАЯ 
ОБОЛОЧКА 

НОСА: 
следст

вием 
расш

ирения 
сосудов 

слизист
ой оболочки носа являет

ся от
ек и гиперсекреция слизи, в 

результ
ат

е появляет
ся чихание, зуд в носу, водянист

ые выделения из 
носа, характ

ерные для ринит
а. 

ГЛАЗА: расш
ирение сосудов конъюнкт

ивы, приводят
 к покраснению 

глаз, зуду и слезот
ечению.

ЭФФЕКТЫ
 М

ЕДИАТОРОВ

* В
 ф

о
р

м
е
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Реклама



Алгоритм выбора средства от кожного зуда

Ребенок**

Старше 
2 лет

Младше 
2 лет*

Беременная 
женщина, I триместр
+ период лактации*

Беременная 
женщина, 

II или III триместр*

Взрослый

Укус насекомых Крапивница (аллергия) Легкий ожогНе знаю

К врачу

Кому требуется средство от зуда и раздражения кожи?

Что послужило причиной 
зуда и раздражения?

ФЕНИСТИЛ
гель или эмульсия

Материал предназначен для медицинских (фармацевтических) работников
АО «ГлаксоСмитКляйн Хелскер», РФ, 123112, г. Москва, Пресненская наб., д. 10; +7 (495) 777-98-50
РУ П №011663/02 от 01.04.2011 (гель);  ЛП-000794 от 03.10.2011(эмульсия);  П №011663/01 от 01.04.2011 (капли)

Статья опубликована при финансовой поддержке компании «ГлаксоСмитКляйн». Включенная информация отражает мнение автора и может не совпадать 
с позицией «ГлаксоСмитКляйн».  Компания «ГлаксоСмитКляйн» не несет ответственности за возможные нарушения авторских прав и иных прав третьих лиц 
в результате публикации и распространения данной информации. 

  Рекомендуется ознакомиться 
с инструкцией и проконсультироваться 
со специалистом, особенно если симптомы 
сохраняются дольше 1 недели

Вз Реб Бер Бер

  При сильных ожогах с глубоким повреждением тканей или укусах насекомых с обширной 
площадью поражения необходимо незамедлительно обращаться к врачу

Ре
кл

ам
а

Реклама

Разрешены к применению с одного месяца

* Возможно применение у детей с 1 месяца до 2-х лет, а также в первый триместр беременности и период лактации только после консультации с врачом.
** Не следует применять на обширных участках кожи, кормящим матерям не следует наносить препарат на соски молочных желез.
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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, 
ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, про фес-
сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, до цент РМА ПО, 
СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука зы-
вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для те зи сов до пол ни тель но 
ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 
на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров.
С аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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Глубокоува жа е мые кол ле ги!

Предлагаемый вашему вниманию политематический номер журнала 

«Медицинский совет» выходит в преддверии Нового года. В уходящем году 

редакция старалась публиковать материалы, отражающие современное 

состояние медицинской науки как в России, так и за рубежом: рекоменда-

ции и стандарты по оказанию помощи в различных направлениях медици-

ны, алгоритмы диагностики и лечения заболеваний, лекции ведущих рос-

сийских и зарубежных специалистов, оригинальные клинические исследо-

вания и многое другое. 

Особое внимание мы уделяли вопросу непрерывного медицинского 

образования. Международный опыт и совершенствование медицинских 

знаний позволяют врачам любых специальностей во всех регионах страны 

постоянно повышать уровень своего самообразования на страницах нашего 

журнала.

Общеизвестно, что на врачах поликлинического звена лежит особая 

ответственность, ведь им приходится первыми диагностировать и назначать 

лечение редких заболеваний. И здесь необходимо быть особенно внима-

тельным, так как неправильная постановка диагноза и неверно подобран-

ное лечение, увы, могут привести к печальным последствиям. Вот почему 

врачам первичного звена требуется постоянно расширять свои профессио-

нальные навыки и повышать уровень медицинского самообразования.

В этом номере мы собрали материалы по наиболее значимым направ-

лениям медицины : кардиологии, пульмонологии, эндокринологии, акушер-

ству и гинекологии и др. Редакция надеется, что статьи, представленные 

ведущими российскими специалистами, помогут читателям в их нелегкой 

работе и расширят знания в области медицинской науки, а обсуждение про-

блем современной медицины будет полезно врачам любых специально-

стей.

Коллеги! Редакция журнала «Медицинский совет» сердечно поздравля-

ет вас с наступающим Новым годом! Мы желаем вам здоровья, счастья, 

удачи, успехов в профессиональной деятельности и исполнения всех ваших 

желаний. Пускай рабочие будни станут для вас интересными и познаватель-

ными, а свободное время будет посвящено общению с родными и близкими 

людьми. Мы надеемся, что и в новом году журнал «Медицинский совет» 

останется для вас профессиональным советчиком и другом в вашей благо-

родной профессии врача!

Александр Хитров, 

шеф-редактор журнала «Медицинский совет»
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РОССИЯНЕ СТРЕМЯТСЯ 

УЗНАТЬ БОЛЬШЕ

О ГОМЕОПАТИИ И ГОТОВЫ 

ПОЛЬЗОВАТЬСЯ ЭТИМ 

ВИДОМ ЛЕЧЕНИЯ 

В октябре компания ГФК-Русь при 

поддержке БУАРОН провела исследо-

вание отношения россиян к собствен-

ному здоровью. Исследование ставило 

цель определить, насколько различа-

ется декларируемое отношение рос-

сиян к здоровью и реальная практика 

заботы о нем. Анализ данных показал, 

что когда речь заходит о профилакти-

ке и лечении заболеваний, жители 

России склонны балансировать между 

ответственностью и независимостью. 

По мнению большинства опрошенных 

(70%), врача необходимо посещать 

только в случае серьезных заболеваний 

или время от времени – раз в год. 

Более половины (56%) опрошенных 

периодически ставят себе диагноз 

самостоятельно. Большая часть респон-

дентов предпочитает устанавливать 

диагноз и искать методы лечения в 

интернете, и более 80% из них призна-

ют, что следуют найденным рекоменда-

циям. 

Среди россиян, предпочитающих при-

бегать к квалифицированной медицин-

ской помощи при недомогании, самы-

ми частыми симптомами стали голов-

ная боль, симптомы спортивных и 

бытовых травм, а также простуды и 

ОРВИ – с последними врача посещало 

около 20% респондентов. 

При выборе препарата для лечения 

простуды респонденты в первую оче-

редь обращают внимание на качество, 

стоимость, эффективность препарата и 

наличие положительных рекоменда-

ций о нем.

Информированность о таком виде 

терапии, как гомеопатия, у россиян 

сегодня находится на начальном уров-

не: только 9% из всех опрошенных 

подтвердили высокий уровень знаний 

о гомеопатии, не нуждающийся в повы-

шении. Но 66% респондентов демон-

стрирует намерение узнать больше для 

понимания, при каких еще заболевани-

ях можно использовать гомеопатиче-

ские препараты, или просто в силу 

отсутствия знания о том, что собой 

представляет данный вид лечения.

У 23% опрошенных это желание осно-

вано на позитивном опыте.

ФЕКАЛОТРАНСПЛАНТАЦИЯ ЭКОНОМИЧЕСКИ ВЫГОДНЕЕ 

ВАНКОМИЦИНА 

Трансплантация фекальной микробиоты при терапии рецидивирующей инфекции, 

вызванной Clostridium difficile, более экономически целесообразна, чем стандартное 

лечение антибиотиком ванкомицином. При этом новая методика ничуть не хуже, а 

иногда даже лучше справляется с хронической госпитальной кишечной инфекцией.

Ученые из австралийского Квинслендского университета технологий использовали ста-

тистическую марковскую модель для сравнения показателя «затраты – эффективность» 

трансплантации фекальной микробиоты и противомикробной терапии ванкомицином.

Авторы выяснили, что назодуоденальная и колоректальная трансплантация фекальной 

микробиоты (ТФМ) эффективно повышают качество жизни пациентов и способствует 

сокращению издержек на их лечение. По показателю количества лет с поправкой на 

ее качество ТФМ превосходит терапию ванкомицином в 1,2–1,4 раза.

Согласно подсчетам ученых, если ТФМ станет стандартом лечения инфекции, вызван-

ной Clostridium difficile, вместо ванкомицина, то система здравоохранения Австралии 

сможет экономить более 4 тыс. австралийских долларов (почти 3 тыс. долларов США) 

на каждом пациенте.

В мае 2013 г. Администрация по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) 

заявила о намерении регулировать оборот образцов кала, применяемых для транс-

плантации, придав им статус лекарства. Однако эксперты выступили против данной 

инициативы, предложив присвоить образцам кала статус донорской ткани.

ИСКУССТВЕННАЯ ЭРИТРОЦИТАРНАЯ МАССА СПРАВИЛАСЬ

С ПЕРЕНОСОМ КИС ЛОРОДА

Группа американских и канадских исследователей разработала искусственные эритроциты, 

эффективно поглощающие кислород в легких и высвобождающие его во всех органах и 

тканях. Такую искусственную кровь можно подвергать лиофильной сушке, хранить в виде 

порошка и при необходимости разводить стерильной водой, что значительно облегчит 

задачу врачей экстренной медицинской помощи.

По оценкам специалистов, около 70% смертей при ранениях во время военных действий 

происходит в результате шока, вызванного потерей крови, а не из-за несовместимых с 

жизнью повреждений жизненно важных органов. Более того, только в США ежегодного 

около 20 000 получивших тяжелые травмы людей погибает от кровопотери еще до посту-

пления в медицинское учреждение. Поиск функциональной искусственной крови ведется 

уже более 80 лет, однако до сих пор даже самые удачные варианты не обеспечивали 

должных результатов по двум основным причинам. Более ранние версии связывали кисло-

род в легких, но не могли эффективно высвобождать его в тканях и органах. Второй при-

чиной неудач была непреднамеренная реакция между гемоглобином и оксидом азота – 

высвобождаемым внутренней оболочкой кровеносных сосудов соединением, обеспечива-

ющим сужение и расширение сосудов. 

Предлагаемое авторами решение обеих проблем заключается в том, что созданный ими 

искусственный эритроцит, размер которого равен примерно одной пятой размера обычно-

го эритроцита, изготавливается из очищенного человеческого гемоглобина, после чего 

покрывается искусственным полимером.

Благодаря химическим свойствам полимерного покрытия искусственные эритроциты 

поглощают кислород в условиях повышенного рН (низкой кислотности) легких и высво-

бождают его в кислой среде тканей. Полимерное покрытие также предотвращает реакцию 

между гемоглобином и оксидом азота в кровотоке, что предотвращает сокращение крове-

носных сосудов. Помимо этого, благодаря своей иммунологической нейтральности оно 

обеспечивает возможность переливания искусственной крови всем пациентам независимо 

от группы крови.

Результаты экспериментов на мышах и крысах, при проведении которых 70% крови 

животного замещали искусственной кровью, подтвердили способность искусственных эри-

троцитов эффективно доставлять кислород в нуждающиеся в нем ткани. 

Авторы разработки предупреждают, что даже в случае успешных испытаний их препарат 

появится в клиниках не раньше, чем через 10 лет.
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ПРЕПАРАТЫ ПРОТИВ ИЗЖОГИ ПРОВОЦИРУЮТ 

КАМНЕОБРАЗОВАНИЕ В ПОЧКАХ

Итальянские ученые изучили данные почти 200 тыс. участников 

исследований, у которых первоначально не было камней в поч-

ках. Препараты против изжоги и рефлюкса обычно содержат 

ингибиторы протонной помпы (ИПП) и H2-гистаминовые блокато-

ры, которые уменьшают производство желудочной кислоты. За 

более чем 12-летнее наблюдение было выявлено свыше 3 тыс. 

симптоматических камней в почках. После корректировки по 

ряду факторов, таких как возраст, раса, индекс массы тела, уро-

вень физической активности, курение, сопутствующие заболева-

ния, использование лекарственных средств, ученые сделали 

заключение: применение ингибиторов протонной помпы на 12% 

повышало риск образования камней в почках, использование 

H2-блокаторов – на 13%. В другом исследовании ученые предпо-

ложили, что хронические почечные заболевания, которые разви-

ваются после применения ИПП, возникают вследствие неполного 

выздоровления после перенесенного острого нарушения функ-

ции почек. Проанализировав данные более 150 тыс. человек, они 

обнаружили, что использование ИПП увеличивало на треть риск 

развития хронической почечной недостаточности. А при исполь-

зовании Н2-блокаторов риск был еще выше – уже на 50%.

«Не совсем корректно считать маркером неблагоприятного воздей-

ствия на почки почечную недостаточность, – говорит руководитель 

этого исследования Йан Кси (Yan Xie). – Разум ный подход заключа-

ется в том, чтобы пациенты, принимающие ИПП, не забывали про 

физическую активность, следили за функцией почек и с аккуратно-

стью принимали ингибиторы протонной помпы».

УСТОЙЧИВОСТЬ К АНТИБИОТИКАМ ВЫЯВИТ 

СМАРТФОН

Группа ученых из Университета Калифорнии (University of California – 

Los Angeles) разработала на основе смартфона автоматизированный 

диагностический тест на устойчивость к противомикробным препара-

там. В настоящее время одна из проблем – невозможность проводить 

тестирование на чувствительность к противомикробным препаратам в 

тех регионах, в которых нет доступа к испытательному оборудованию, 

нет специалистов, умеющих читать диагностические тесты. Новая тех-

нология позволит проводить рутинное тестирование на чувствитель-

ность к антибиотикам в районах с ограниченными ресурсами.

К специальному смартфону подключается устройство, которое 

имеет пластину с почти сотней лунок для тестирования. 

Светодиоды освещают образцы, а камера фиксирует изменения 

светового излучения в каждой лунке с различными дозами анти-

биотиков и отправляет изображение на сервер для автоматиче-

ского определения чувствительности к антибиотикам. В течение 

минуты на смартфон приходят результаты тестирования.

Ученые протестировали свое устройство в клиниках Лос-Анджелеса. 

В ходе клинических испытаний были использованы специальные 

пластины, приготовленные из 17 антибактериальных препаратов, и 

78 образцов, полученных от пациентов. Результаты показали, что 

точность тестирования на основе смартфона составляет 98,2%.

Дополнительным преимуществом этой технологии является воз-

можность изучения роста бактерий в присутствии препарата на 

более раннем этапе, чем было возможно до сих пор. Благодаря 

этому пациент раньше обратится к врачу, что в конечном итоге 

поможет спасти ему жизнь.
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Несмотря на значительные успехи в понимании 

патогенеза и возможности современной фар-

макотерапии, ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) является основной причиной инвалидизации и 

смертности больных в экономически развитых странах.

В последнее десятилетие достигнут значительный прогресс 

в лечении больных ИБС благодаря активному использо-

ванию современных лекарственных средств и инвазив-

ных методов лечения [1–3]. Однако уровень ежегодной 

смертности больных стабильной стенокардией, самой 

многочисленной группы больных ИБС, по-прежнему оста-

ется высоким. Качество жизни таких больных снижено: 

А.А. СИМАКОВ 2, д.м.н., профессор, М.И. ПАНИНА 1, д.м.н., профессор
1 Самарский государственный медицинский университет Минздрава России
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Самарская МСЧ 2» Минздр ава России

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ
ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ
Цель. Оценить клиническую эффективность новой формы триметазидина для однократного приема в сутки (Депренорм® 

МВ 70) у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) и стабильной стенокардией.

Материал и методы. В исследование включены 85 больных с ИБС и стабильной стенокардией. Пациенты рандомизирова-

ны в группы приема триметазидина 70 мг однократно в сутки (Депренорм® МВ 70) и плацебо в дополнение к стандартной 

терапии. Исходно, через 1 и 6 мес. у пациентов определялась тяжесть ИБС с оценкой суточной частоты ангинозных при-

ступов, числа потребляемых в неделю таблеток нитроглицерина, физическая активность методом парных велоэргометрий 

с расчетом пороговой мощности (ПМ) и объема выполненной работы. Дополнительно в группах была проведена оценка 

показателей антиокислительной системы организма: концентрация основного липидного эндогенного антиоксиданта 

α-токоферола и внеклеточного антиоксидантного фермента – церулоплазмина. Результаты. В группе с применением в 

лечении препарата Депренорм® МВ 70 1 р/сут, в отличие от группы без триметазидина, увеличилась толерантность к 

нагрузке, и сократилось количество потребляемых больными таблеток нитроглицерина в неделю: к 1-му мес. на 51%,

к 6-му – на 80%. В группе препарата Депренорм® МВ 70 отмечалось статистически значимое повышение ПМ: через 1 мес. 

на 41,3%, через 6 мес. – на 63,4% (p < 0,05) по сравнению с исходным уровнем. Депренорм® МВ 70 оказал положительное 

влияние на показатели перекисного окисления липидов. Прием плацебо не отразился на величине исследуемых показа-

телей. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о сокращении глубины и продолжительности ишемии на 

фоне приема препарата Депренорм® МВ 70 (1 табл. 1 р/сут) у больных стабильной стенокардией. 

Применение препарата Депренорм® МВ 70 улучшает клиническое течение стенокардии и уменьшает потребность в про-

лонгированных нитратах. 

Ключевые слова: стенокардия, ишемическая болезнь сердца, триметазидин, Депренорм® МВ 70 мг.

A.A. SIMAKOV 2, MD, Prof., M.I. PANINA 1, MD, Prof.
1 Samara State Medical University of the Ministry of Health of Russia
2 State Budgetary Healthcare Establishment Samara Medical and Sanitary Unit 2 of the Ministry of Health of Russia 

NEW POSSIBILITIES OF TREATMENT OF PATIENTS WITH ISHEMIC HEART DISEASE AND STABLE ANGINA

Purpose. To e valuate clinical effectiveness of a new dosage form of trimetazidine for a single administration per day (Deprenorm MV 

70) in patients with ischemic heart disease (IHD) and stable angina.

Materials and methods. The study included 85 patients with IHD and stable angina. Patients were randomized in groups of trimeta-

zidine administration 70 mg once per day (Deprenorm MV 70) and placebo in addition to the standard therapy. Initially in 1 and 6 

months the gravity of IHD in patients was determined with evaluation of the daily frequency of the angina attacks, the number of 

nitroglycerin tablet consumed per week, the physical activity by a method of bycicle veloergometries with calculation of the thresh-

old power (TP) and the scope of performed work. Additionally evaluation of the anti-oxidative system of the body was performed in 

groups: concentration of the major lipid endogenous antioxidant α-tocopherol and extracellular antioxidant enzyme – ceruloplas-

min. Results. In the group with use in the therapy of the drug Deprenorm MV 70 1 tpd versus the group without trimetazidine the 

tolerance to stress was increased and the number of nitroglycerin tablets consumed by patients per week was reduced: by Month 1 

– by 61.8%, by Month 6 – by 72.5%. In the group of Deprenorm MV 70 drug a statistically significant increase of TP was observed: 

in 1 month – by 32.3%, in 6 months – by 37.5% versus the initial level. Deprenorm MV 70 had a positive effect on the lipid peroxida-

tion. Placebo administration didn’t have any effect on the value of the studied indicators. Conclusion. The obtained data testify about 

reduction of depth and duration of ischemia on the background of Deprenorm MV 70 (1 tablet 1 tpd) administration in stable 

angina patients. 

Application of Deprenorm MV 70 improves the clinical course of angina and increases the anti-angina effectiveness of prolonged 

nitrates in their long-term use. 

Keywords: angina, ischemic heart disease, trimetazidine, Deprenorm MV 70 mg.

10.21518/2079-701X-2016-19-6-11
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наблюдаются значительные ограничения в повседневной 

жизни из-за возникающих приступов стенокардии [4, 5]. 

По статистике, в мире от сердечно-сосудистых заболева-

ний умирает 48% населения, повышенное кровяное дав-

ление вызывает 51% смертей от инсультов и 45% случаев 

ИБС (по данным Всемирной организации здравоохране-

ния на 2015 г.). ИБС в течение последних десятилетий 

является главной причиной смертности населения в эко-

номически развитых странах. Ежегодно в Российской 

Федерации от сердечно-сосудистых заболеваний умира-

ют более 1 млн человек. ИБС часто развивается у трудо-

способных, творчески активных лиц, существенно огра-

ничивая их социальную и трудовую деятельность, усугу-

бляя социально-экономические проблемы в обществе [2].

ИБС  – это патологическое состояние, характеризую-

щееся абсолютным или относительным нарушением кро-

воснабжения миокарда вследствие поражения коронар-

ных артерий сердца. В терапии ИБС используются анти-

ангинальные препараты: нитраты, β-адреноблокаторы 

(БАБ), антагонисты кальция (АК). Также в терапии ИБС 

применяются антитромботические препараты (ацетилса-

лициловая кислота, клопидогрел). В настоящее время 

важное место в фармакотерапии ИБС занимают препара-

ты метаболического и кардиопротективного действия [4]. 

Нормализация энергетического метаболизма в кардио-

миоцитах является важным и перспективным методом 

лечения больных ИБС.

Отсутствие влияния на параметры системной гемоди-

намики, высокая клиническая и биологическая актив-

ность миокардиальных цитопротекторов представляют 

особый интерес при лечении пациентов с ИБС. При дефи-

ците кислорода в условиях временной или постоянной 

ишемии миокарда метаболизм глюкозы заканчивается на 

этапе пирувата, что сопровождается снижением выработ-

ки энергии примерно в 20 раз. Кроме того, формируется 

метаболический ацидоз, приводящий к повышению вну-

триклеточной концентрации ионов кальция и натрия. 

Усугубляет ситуацию конкурентное окисление жирных 

кислот в условиях ишемии, исходом которого являются 

внутриклеточный ацидоз и еще большее накопление 

натрия и кальция. Возникающие метаболические наруше-

ния в конечном счете приводят к снижению сократимо-

сти миокарда и дальнейшему прогрессированию заболе-

вания [4, 6].

Первые попытки оптимизации метаболизма миокар-

да при ИБС были сделаны более 50 лет назад. Препара-

тами, призванными улучшить состояние энергообмена 

миокарда при заболеваниях сердечно-сосудистой 

системы, стали средства, способствующие потреблению 

и анаболизму макроэргических соединений (АTФ). 

Традиционно в данную группу включают витамины груп-

пы В (особенно B1, B6, B12 и др.), инозин и инозит (кото-

рый также считается витамином группы B). Также ранее 

использовался препарат трифосаденин, оказывающий 

цитопротективное действие и улучшающий мозговое и 

коронарное кровообращение [4]. На определенном 

этапе развития медицинской науки эти препараты были 

достаточно известны и широко использовались в клини-

ческой практике, однако опыт их клинического приме-

нения не содержит доказательной базы эффективности 

такой терапии.

В середине 1980-х гг. был разработан препарат три-

метазидин, принципиальной особенностью которого 

является прямое воздействие на ишемизированный мио-

кард, приводящее к более рациональному использова-

нию поступающего кислорода [7].

Триметазидин легко проникает через клеточные мем-

браны, т. к. находится в неионизированном состоянии при 

физиологических значениях рН. Биодоступность тримета-

зидина – 90%: после приема внутрь он практически пол-

ностью абсорбируется из желудочно-кишечного тракта, 

легко проникает через гистогематические барьеры, связь 

с белками плазмы крови  – 16%, выводится почками 

(около 60% – в неизмененном виде). Триметазидин бло-

кирует окисление свободных жирных кислот (СЖК), пода-

вляя активность 3-кетоацил-КоА-тиолазы, тем самым 

уменьшает образование ацетил-КоА и НАД-Н, способ-

ствует разблокированию пируватдегидрогеназы и пере-

ключению энергетического метаболизма миокарда на 

утилизацию глюкозы путем более «рентабельного» полу-

чения энергии  – гликолиза (анаэробное расщепление 

глюкозы в цикле Кребса) [5, 8]. Избыток СЖК, поступаю-

щих в кардиомиоциты, в этих условиях направляется на 

синтез фосфолипидов, что обусловливает мембранопро-

текторные свойства триметазидина.

Основные метаболические эффекты триметазидина 

включают:

1) угнетение окисления СЖК;

2) усиление окисления глюкозы и повышение синтеза АТФ;

3) нормализацию трансмембранных ионных потоков;

4) уменьшение образования свободных радикалов, 

недоокисленных продуктов обмена;

5) уменьшение внутриклеточного ацидоза.

Доказанное свойство триметазидина оказывать поло-

жительное действие на уменьшение образования свобод-

ных радикалов – недоокисленных продуктов обмена, регу-

лировать активность ключевого этапа энергетического 

метаболизма миокарда β-окисления СЖК, а также способ-

ность триметазидина улучшать обмен мембранных фосфо-

липидов, снижать пассивную проницаемость мембран и 

повышать их устойчивость к гипоксическому повреждению 

в условиях гибернации миокарда проявляется в усилении 

действия пролонгированных нитратов [5].

Триметазидин рекомендован Европейским обще-

ством кардиологов (ЕОК) в 1997 г. в качестве препарата 

для метаболической терапии при стабильной стенокар-

дии напряжения, эти рекомендации ЕОК подтверждены в 

2006 и 2013 гг. [6]. 

Триметазидин модифицированного 
высвобождения – единственный миокардиальный 
цитопротектор, имеющий достаточную 
доказательную базу для использования в качестве 
антиангинального средства
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Триметазидин модифицированного высвобождения – 

единственный миокардиальный цитопротектор, имею-

щий достаточную доказательную базу для использования 

в качестве антиангинального средства. Триметазидин MB 

может быть назначен на любом этапе терапии стабиль-

ной стенокардии для усиления антиангинальной эффек-

тивности БАБ, АК и нитратов, а также в качестве альтерна-

тивы при их непереносимости или противопоказаниях к 

применению [7].

Важным вопросом при лечении больных ИБС является 

выбор дозирования препарата, режим и длительность его 

приема. Эра триметазидинов начиналась с дозировки

20 мг, которая применялась 3 р/сут, что было неудобно 

пациенту. Затем появилась пролонгированная форма МВ 

35 мг, которая позволила сократить количество приемов 

триметазидина до 2 р/сут, что повысило эффективность 

терапии стенокардии. Результаты метаанализа 21 клини-

ческого исследования (КИ) применения триметазидина с 

различными торговыми названиями у больных стабиль-

ной стенокардией II–III функционального класса (ФК) (по 

базам данных научных медицинских статей Elibrary, 

PubMed, GoogleScholar и др.) показали, что в 14 (66,7%) 

исследованиях триметазидин применялся в суточной 

дозе 70 мг, при этом в 12 КИ из 14  – в дозе по 35 мг

2 р/сут. Данные этого метаанализа позволяют рассматри-

вать суточную дозу триметазидина 70 мг как стандартную 

терапевтическую при лечении больных ИБС. 

В 2013 г. появился инновационный препарат 

Депренорм® МВ 70 мг. Теперь необходимую суточную 

дозу, которая введена во все стандарты терапии ИБС, 

можно применять однократно в сутки. 

Депренорм® МВ 70 мг (триметазидин) производится 

ЗАО «Канонфармапродакшн» – современной компанией 

новой генерации российских производителей, строящих 

свой бизнес в соответствии с передовыми тенденциями 

развития фармацевтического рынка, отвечающими 

современным стандартам качества. В производстве пре-

парата Депренорм® МВ 70 используется оригинальная 

матрица модифицированного высвобождения, которая 

получила Евразийский патент №009810, изготовленная 

из оптимально подобранных количеств гидрофобных и 

гидрофильных производных эфиров целлюлозы и произ-

водного поливинилпирролидона (коповидона), что позво-

ляет обеспечить пролонгированное высвобождение пре-

парата и стабильно поддерживать эффективную кон-

центрацию в плазме крови в течение суток, а также не 

превышать рекомендованную суточную дозу  – 70 мг. 

Известно также, что использование коповидонов значи-

тельно улучшает биодоступность препарата.

С помощью метода математического моделирования 

показано, что прием препарата Депренорм® МВ 70 мг

1 р/сут уменьшает кратность снижения концентрации дей-

ствующего вещества в плазме крови до 1 р/сут вместо

2 р/сут (каждые 12 ч) в случае с препаратом сравнения 

(триметазидин 35 мг 2 р/сут). Поэтому с фармакологиче-

ской точки зрения однократное применение препарата 

Депренорм® МВ 70 мг, содержащего стандартную суточ-

ную дозу триметазидина, будет способствовать более 

выраженному клиническому эффекту по сравнению с при-

емом триметазидина 35 мг 2 р/сут и достижению высокой 

комплаентности у больных ИБС [5]. Депренорм® МВ позво-

ляет избежать таких проблем, как утреннее снижение 

антиишемического эффекта препарата, принятого накану-

не вечером, и, соответственно, снизить риск приступа сте-

нокардии или инфаркта миокарда.

В связи с вышесказанным нам было интересно оце-

нить клиническую эффективность инновационного оте-

чественного триметазидина, применяемого 1 р/сут, 

Депренорм® МВ 70 мг в комплексной терапии с пролон-

гированными нитратами [9].

В доступной литературе опубликовано достаточно 

большое количество работ, посвященных усилению 

эффективности действия основных антиангинальных 

препаратов (нитратов, БАБ и АК) при лечении стабильной 

стенокардии в сочетании с триметазидином. Однако, с 

какими именно группами наиболее выражен этот эффект, 

не ясно.

В последние годы активно обсуждается роль окисли-

тельного стресса в патогенезе различных форм ИБС. 

Окислительный стресс проявляется нарушением баланса 

в системе «прооксидант – антиоксидант» в сторону про-

оксиданта [5]. Вовлечение активных форм кислорода 

(прооксиданты) в метаболические реакции в условиях 

недостаточности эндогенной антиокислительной системы 

(АОС) организма оказывает прямое действие на кардио-

миоциты, способствует аритмогенной активности мио-

карда, активирует прокоагулянтную систему крови, уско-

ряет деградацию эндотелиального оксида азота, обеспе-

чивающего вазодилатацию, и снижает антиангинальную 

эффективность нитратов [5, 6, 10]. Патофизиологическими 

факторами окислительного стресса является гипоксия 

(ишемия), воспалительная и стрессорная реакция [5].

В связи с этим антиоксидантная коррекция окислитель-

ного стресса у больных ИБС представляется очень пер-

спективным направлением в лечении ИБС.

Цель работы: изучить возможность усиления антиан-

гинальной эффективности пролонгированных нитратов и 

уменьшения окислительного стресса у больных стабиль-

ной стенокардией при их комплексном применении с 

триметазидином.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В рандомизированное плацебо-контролируемое 

иссле дование включено 85 пациентов в возрасте 52–66 

лет с ИБС, стабильной стенокардией напряжения II–III ФК, 

длительно (более 6 мес.) принимающих пролонгиро-

В середине 1980-х гг. был разработан препарат 
триметазидин, принципиальной особенностью 
которого является прямое воздействие
на ишемизированный миокард, приводящее
к более рациональному использованию 
поступающего кислорода
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ванные препараты нитроглицерина 

(3–4 р/сут). 

Критериями включения в иссле-

дование являлись: возраст больных 

до 70 лет, наличие стенокардии 

напряжения II–III ФК и имеющих 

противопоказания для назначения 

БАБ, согласие на участие в исследо-

вании.

Критерии исключения из исследо-

вания: наличие гемодинамически и 

клинически значимого клапанного 

порока сердца, наличие иной клини-

чески значимой патологии, способ-

ной повлиять на результаты иссле-

дования, противопоказаний к приему 

нитратов. Все больные получали ста-

тины, дезагреганты и ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фер-

мента (иАПФ). В качестве основных 

антиангинальных препаратов назна-

чались нитраты. При наличии призна-

ков хронической сердечной недоста-

точности (ХСН) пациенты получали 

дополнительно сердечные гликозиды 

и диуретики.

Пациенты были разделены на 2 

группы методом простой рандомиза-

ции. Пациенты основной группы I

(n = 48) на фоне продолжающейся в 

прежних дозах терапии нитратами в 

течение 6 мес. принимали тримета-

зидин (Депренорм® МВ 70, ЗАО 

«Канонфармапродакшн») в суточной 

дозе 70 мг 1 р/сут. В контрольную 

группу II входили 37 больных, при-

нимавших плацебо. Методы обсле-

дования включали оценку физиче-

ской толерантности больного (нагру-

зочная проба) и выраженности окис-

лительного стресса, которую оцени-

вали по коэффициенту К. Для расчета 

коэффициента К в сыворотке опре-

деляли показатели перекисного 

окисления липидов (ПОЛ): содержа-

ние первичных (диеновые конъюга-

ты  – ДК), вторичных (малоновый 

диальдегид – МДА) продуктов окис-

ления. Определялись показатели АОС 

организма: концентрация основного 

липидного эндогенного антиокси-

данта α-токоферола (ТФ) и внекле-

точного антиоксидантного фермента 

церулоплазмина (ЦП).

У всех больных на фоне приема 

постоянной суточной дозы пролонги-

рованных нитратов, статинов, иАПФ и 

дезагрегантов, традиционного образа 

жизни и неизменной физической 

активности методом парных вело-

эргометрий оценивали физическую 

толерантность с расчетом пороговой 

мощности (ПМ) и объема выполнен-

ной работы (ВР) на последнем этапе 

нагрузки, учитывали суточную частоту 

ангинозных приступов, число потреб-

ляемых в неделю таблеток нитро-

глицерина. Исходно, через 1 и 6 мес. 

лечения проводилось суточное холте-

ровское мониторирование с оценкой 

частоты, продолжительности перио-

дов ишемии и суммарного интеграла 

смещения сегмента SТ, а также отно-

шение суточного количества боле-

вых/безболевых периодов ишемии.

Статистический анализ проводи-

ли при помощи программы Statistica 

6.0 для Windows. Данные представ-

лены в виде средних арифметиче-

ских значений и ошибки среднего

(M ± m). Критический уровень дове-

рительности нулевой статистической 

гипотезы (об отсутствии различий) 

был принят равным 0,05. Досто-

верность значений оценивали по 

t-критерию Стьюдента для независи-

мых выборок. Для оценки корреля-

ционной взаимосвязи применяли 

метод Спирмена. Качественные, дис-

кретные количественные при ненор-

мальном распределении величины 

оценивали методами непараметри-

ческой статистики Майн – Уитни, Ҳ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По основным клинико-демогра-

фическим характеристикам группы 

были сопоставимы между собой 

(табл. 1). Обращала на себя внимание 

высокая частота курения и артериаль-

ной гипертонии. В обеих группах наи-

более часто определялся II ФК ХСН. 

Исследование закончили все пациен-

ты обеих групп. Частота побочных 

эффектов в обеих группах была оди-

накова и была представлена в основ-

ном наличием головной боли.

Как видно из данных, представ-

ленных в таблице 2, у больных ИБС и 

стабильной стенокардией отмечалась 

интенсификация процессов ПОЛ 

(нарастание в плазме крови ДК и 

МДА) и недостаточность эндогенной 

АОС (увеличение коэффициента К, 

повышение активности ТФ и ЦП).
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Динамика параметров физической толерантности и 

степени ишемии миокарда больных, отмеченная в ходе 

исследования, представлена в таблице 3. Исходно на 

фоне антиангинальной терапии нитратами как в основ-

ной, так и в контрольной группе выявлена сниженная 

толерантность к физической нагрузке (ПМ – 77,6 ± 6,99 Вт 

и 78,7 ± 5,1 Вт соответственно). При этом в основной и 

контрольной группах отмечено 9,16 ± 0,48 и 10,7 ± 0,50 

эпизода ишемии в сутки соответственно, продолжитель-

ностью 867,3 ± 32,10 и 939,7 ± 18,2 с/сут. Суммарный 

интеграл смещения сегмента SТ составил соответственно: 

217,4 ± 5,18 и 221,4 ± 6,9 мВ  с/сут. Отношение болевых/

безболевых периодов ишемии в сутки в основной группе 

составило 1,86 ± 0,16, в контрольной  – 1,87 ± 0,15. 

Полученные результаты свидетельствовали о недостаточ-

ной анти ангинальной эффективности потребляемых 

больными пролонгированных нитратов.

Анализ результатов исследования показал, что в 

основной группе больных наблюдалось статистически 

значимое повышение ПМ: через 1 мес. – на 41,3%, через 

6 мес. – на 63,4% (р < 0,05 в сравнении с исходным уров-

нем и при сравнении с контрольной группой по крите-

рию χ2). Объем ВР на последнем этапе в основной группе 

также увеличился: через 1 мес. лечения – на 54,2%, через 

6 мес.  – на 91,0%. На фоне комбинированной терапии

в основной группе отмечено уменьшение частоты

Таблица 2.    Показатели параметров свободнорадикального окисления липидов крови больных ИБС и стабильной
стенокардией напряжения II–III ФК

Показатель
Норма
n = 30

Исходно
Основная группа  (Депренорм МВ 70 мг, n = 48) Контрольная группа (n = 37)

Через 1 мес. Через 6 мес. Через 1 мес. Через 6 мес.

ДК D мл/мг 0,66 ± 0,02 1,99 ± 0,07* 1,57 ± 0,05* 0,79 ± 0,03 1,84 ± 0,08* 1,88 ± 0,09*

МДА нмоль/мл 1,28 ± 0,05 2,39 ± 0,05* 2,34 ± 0,06 1,32 ± 0,07 2,33 ± 0,09 2,55 ± 0,08

ТФ мкг/мл мг
ЦП мг/100 мл

3,44 ± 0,11
30,8 ± 2,11

4,76 ± 0,45*
33,6 ± 0,88

4,86 ± 0,39*
36,98 ± 4,12*

5,06 ± 0,36*
38,11 ± 1,22*

4,44 ± 0,22*
44,12 ± 4,89*

4,33 ± 0,18*
43,12 ± 1,3*

Коэффициент К 1,25 ± 0,10 1,98 ± 0,22* 1,54 ± 0,38 1,35 ± 0,21 1,78 ± 0,25 1,84 ± 0,28*

* Статистически значимые отличия (p < 0,05) показателей от нормы. ДК – диеновый конъюгат; МДА – малоновый диальдегид; ТФ – токоферол; ЦП – церулоплазмин.

Таблица 3.    Динамика параметров физической толерантности и степени ишемии миокарда больных ИБС на фоне
терапии в исследуемых группах

Показатели

Основная группа (Депренорм МВ 70 мг, n = 48) Контрольная группа (n = 37)

Исходно
Через 1 мес. 

лечения
Через 6 мес. 

лечения
Исходно

Через 1 мес. 
лечения

Через 6 мес. 
лечения

Эпизоды ишемии, n/сут 9,16 ± 0,48 6,9 ± 0,51* 3,9 ± 0,44* 10,7 ± 0,50 9,5 ± 0,32 8,78 ± 0,42

Длительность ишемии, с/сут 867,3 ± 32,10 401,1 ± 12,9 251,2 ± 18,2* 939,7 ± 18,2 880,4 ± 33,1 714,2 ± 15,9

Депрессия ST, (мВ с/сут) 217,4 ± 5,18 128,4 ± 4,20* 84,86 ± 4,1* 221,4 ± 6,9 199,0 ± 7,9 203,8 ± 6,9

Болевая/безболевая ишемия 1,86 ± 0,16 1,25 ± 0,06* 1,33 ± 0,04* 1,87 ± 0,13 1,79 ± 0,11 1,80 ± 0,22

Потребность в нитроглицерине, табл/нед 10,7 ± 0,39 5,18 ± 0,20* 2,19 ± 0,27* 10,6 ± 1,5 9,70 ± 1,8 9,81 ± 3,9

ПМ, Вт 77,6 ± 6,99 109,1 ± 7,6* 126,3 ± 6,4* 78,7 ± 5,1 88,12 ± 4,54 98,3 ± 5,1

ВР на последнем этапе, Вт/мин 178,4 ± 8,6 275,3 ± 11,9* 340,6 ± 14,5* 167,7 ± 9,8 209,2 ± 9,42 195,6 ± 9,27

* р < 0,05 в сравнении с исходным значением. ПМ – пороговая мощность; ВР – выполненная работа.

Таблица 1.    Исходная клинико-демографическая
характеристика пациентов

Показатель
I группа

(48 пациентов)
II группа

(37 пациентов)

Возраст, годы 66,8 ± 1,39 64,4 ± 1,26

Индекс массы тела, кг/м2 10,6 ± 0,9 9,9 ± 1,8

Курение, % 75,7 80,0

Артериальная гипертония, % 78,9 75,3

Сахарный диабет, % 12,0 13,1

ФК ХСН, %
• II
• III

76,5
23,5

68,9
31,1

Мерцательная аритмия, % 6,1 5,5

Примечание. ФК ХСН – функциональный класс хронической сердечной недостаточности.
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(на 39,6% через 1 мес., на 55,4% через 6 мес.), продолжи-

тельности (на 57 и 67,8% соответственно) периодов ише-

мии при холтеровском мониторировании ЭКГ (табл. 3).

В результате 6-месячной терапии в основной группе 

соотношение числа болевых и безболевых периодов 

ишемии существенно уменьшилось (на 24,0%; р < 0,05

по критерию χ2) и составило 1,33 ± 0,04. В контрольной 

группе значение указанного параметра не изменилось 

(1,80 ± 0,22). За период лечения в основной группе сокра-

тилась величина суммарного интеграла депрессии SТ за 

сутки (на 67,1%). В основной группе также сократилось 

количество потребляемых больными таблеток нитроглице-

рина в неделю: через 1 мес. – с 10,7 ± 0,39 до 5,18 ± 0,20 

(р < 0,05), через 6 мес. – до 2,19 ± 0,27 табл. (р < 0,05).

Полученные результаты свидетельствуют о сокраще-

нии глубины и продолжительности ишемии на фоне при-

ема препарата Депренорм® МВ 70 у больных стабильной 

стенокардией. Прием плацебо не отразился на величине 

исследуемых показателей.

Согласно данным, представленным в таблице 2, у всех 

больных в контрольной и основной группах при посту-

плении наблюдалось значительное повышение уровня 

первичных (ДК) и вторичных (МДА) продуктов ПОЛ.

В последующие сроки наблюдения у больных контроль-

ной группы концентрация ДК возрастает в еще большей 

степени, как и содержание МДА. Депренорм® МВ 70 мг 

достоверно снижал ДК и МДА, т. е. снижал выраженность 

процессов ПОЛ в составе комплексной терапии пациен-

тов основной группы.

Исследование динамики показателей АОС организма 

показало, что у больных обеих групп наблюдалось досто-

верное повышение по сравнению с нормой основных 

эндогенных липидных антиоксидантов  – ТФ и ЦП, при 

этом степень снижения их содержания была достоверно 

более выражена в группе больных, получавших 

Депренорм® МВ 70 мг.

При длительном применении нитратов довольно 

быстро развивается резистентность к проводимой терапии 

и увеличение дозы препарата при этом существенно ситу-

ацию не изменяет. По современным взглядам, пролонгиру-

емые нитраты оказывают свой вазодилатирующий эффект 

за счет образовавшегося под их действием экзогенного 

оксида азота, который вырабатывается эндотелием и затем 

обеспечивает релаксацию сосудов [1, 4, 11–13]. Также 

хорошо известно, что при ИБС развитие резистентности к 

нитратам и нарушение тонуса сосудов связаны с активаци-

ей процессов свободнорадикального окисления, приводя-

щих к снижению активности антиоксидантных ферментов. 

Способность триметазидина уменьшать образование сво-

бодных радикалов, недоокисленных продуктов обмена, а 

также регулировать ключевой этап энергетического мета-

болизма миокарда  – β-окисления СЖК объясняет усиле-

ние антиангинальной эффективности пролонгируемых 

нитратов у больных стабильной стенокардией, принимаю-

щих Депренорм® МВ 70 мг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Назначение инновационного препарата Депренорм® 

МВ 70 для однократного приема в сутки у больных ИБС и 

стабильной стенокардией напряжения, принимающих про-

лонгированные нитраты, увеличивает физическую толе-

рантность, уменьшает ФК стенокардии и предотвращает 

развитие резистентности к терапии. Депренорм® МВ 70 

уменьшает выраженность окислительного стресса у боль-

ных ИБС, что проявляется снижением процессов ПОЛ и 

повышением компенсаторных возможностей эндогенной 

антиоксидантной системы.

Депренорм® МВ 70 улучшает клиническое течение 

стенокардии и повышает антиангинальную эффектив-

ность пролонгированных нитратов при их длительном 

применении.
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В 
2016 г. были представлены новые рекоменда-

ции Европейского общества кардиологов 

(European Society of Cardiology, ESC) и Евро-

пейского атеросклеротического сообщества (Euro pean 

Atherosclerosis Society, EAS) при поддержке Евро пейской 

ассоциации по кардиоваскулярной профилактике и реа-

билитации (European Assocciation for Cardiovascular 

Prevention & Rehabilitation, EACPR) по управлению дис-

липидемиями (ДЛП) [1]. В настоящих рекомендациях 

обсуждаются вопросы профилактики сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) с фокусом на коррекцию атеро-

генных ДЛП.

В европейских рекомендациях подчеркивается, что 

ССЗ остаются ведущей причиной смертности. В Европе 

ежегодно умирает 4 млн человек от ССЗ – более 2,2 млн 

(55%) женщин и более 1,8 млн (45%) мужчин, хотя в воз-

расте до 60 лет сердечно-сосудистая смертность преоб-

ладает у мужчин [2]. 

Рекомендации состоят из 12 глав, в которых обсуж-

даются следующие вопросы: что включает в себя про-

филактика ССЗ, что такое общий сердечно-сосудистый 

риск (СС-риск) и как его оценивать, какие липидные 

параметры в крови следует определять и как их интер-

претировать, каковы цели гиполипидемической тера-

пии, каковы немедикаментозные подходы к лечению 

ДЛП, какие лекарственные средства применяются при 

гипер холестеринемии (ГХС), гипертриглицеридемии 

(гиперТГ) и при низком уровне холестерина (ХС) липо-

протеидов высокой плотности (ЛВП), как управлять ДЛП 

в отдельных группах пациентов, как осуществлять мони-

торинг гиполипидемической терапии и какова стратегия 

повышения приверженности пациентов назначаемой 

терапии.

В представленном обзоре обсуждаются некоторые 

основные положения Европейских рекомендаций по 

управлению ДЛП.

 ПОЛОЖЕНИЕ 1: КЛИНИКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОФИЛАКТИКИ ССЗ

В рекомендациях подчеркивается клинико-экономи-

ческая эффективность профилактики ССЗ и важность ее 

проведения как на популяционном уровне, так и у кон-

кретных индивидуумов, в первую очередь у лиц с высо-

ким риском ССЗ и пациентов с доказанными ССЗ. При 

этом доказанными экономически эффективными мето-

дами является изменение образа жизни, включающее 

соблю дение принципов здорового питания, повышение 

физической активности (ФА), отказ от курения, а также 

снижение факторов риска (ФР), таких как повышенный 

уровень ХС и артериального давления (АД). Стремление к 
здоровому образу жизни на популяционном уровне эконо-
мически более эффективно, чем лекарственная терапия 
(класс рекомендаций IIа, уровень доказательств В). 

Экономическая эффективность профилактики зависит 

от различных факторов: исходной величины СС-риска, 

возраста популяции (индивидуума), стоимости лекарства 

М.Г. БУБНОВА, д.м.н., профессор, Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава России, Москва

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ НОВЫХ (2016 год)
ЕВРОПЕЙСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ
ПО УПРАВЛЕНИЮ ДИСЛИПИДЕМИЯМИ И КОММЕНТАРИИ
В обзоре представлены основные положения новых рекомендаций Европейских сообществ по управлению дислипидемия-

ми (ДЛП). Сделан акцент на экономическую составляющую профилактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), выделе-

ны четыре группы пациентов с уровнями риска от очень высокого до низкого, обозначены целевые значения липидов крови 

и значимость конкретных липидов и липопротеидов для определения риска, анализа типа ДЛП и целей гиполипидемической 

терапии. В обзоре рассмотрены показания для назначения статинов и комбинированной гиполипидемической терапии.

Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, гиполипидемическая терапия, статины.

M.G. BUBNOVA, MD, Prof., State Scientific and Research Center of Preventive Medicine of the Ministry of Health of Russia, Moscow 

KEY PROVISIONS OF THE NEW (2016) EUROPEAN GUIDELINES FOR MANAGEMENT OF DYSLIPIDEMIAS AND COMMENTS

The review presents main provisions of the new recommendations of the European communities on the management of 

dyslipidemia (DLP). The emphasis on the economic component of the prevention of cardiovascular disease (CVD) is made, four 

groups of patients with levels of risk from very high to low, the target values of blood lipids and the importance of specific lipids 

and lipoproteins to determine the risk, analysis of the DLP type and goals of lipid-lowering therapy are determined. The review 

considers indications for prescription of statins and combination lipid-lowering therapy.

Keywords: cardiovascular risk, lipid-lowering therapy, statins.

Стремление к здоровому образу жизни
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или других вмешательств, компенсации за выполненные 

процедуры и выбранной профилактической стратегии. 

Снижение смертности от ССЗ (более чем наполовину) в 

последние 30 лет объясняют уменьшением уровней ХС и 

снижением средних значений АД, а также уменьшением 

числа курящих [3–5]. Однако этой положительной тен-

денции частично противостоит наблюдаемое в последнее 

десятилетие увеличение других ФР – ожирения и сахар-

ного диабета (СД) 2-го типа. Росту абсолютного числа ССЗ 

также способствует увеличение доли лиц пожилого и 

старческого возраста [6]. 

Применение статинов для снижения уровня ХС 

крови и медикаментозный контроль АД являются эконо-

мически эффективными мерами [7–9]. В отчете нацио-

нальной программы Великобритании (NICE  – National 

Institute for Health and Care Excellence) указывается, 

что снижение популяционного СС-риска под влиянием 

национальной программы Великобритании на 1% спо-

собно предупреждать развитие 25  000 случаев ССЗ и 

сохранять 40 млн евро ежегодно [10]. Вероятно, суще-

ственную роль в снижении СС-риска в популяции может 

сыграть внедрение в практику назначения лицам стар-

ше 55 лет комбинированной таблетки («полипилла») 

[11, 12]. Однако в рекомендациях справедливо указы-

вается на необходимость проведения более масштаб-

ных исследований с целью подтверждения реальной 

эффективности «полипилла» для первичной профилак-

тики.

В рекомендациях подчеркивается важность пожиз-

ненного улучшения образа жизни и длительного сохра-

нения пониженных уровней ХС и АД у здоровых лиц, 

пациентов с доказанными ССЗ или с высоким риском их 

развития в любом возрасте.

ПОЛОЖЕНИЕ 2: ОЦЕНКА ОБЩЕГО ССРИСКА

Величина СС-риска пациента складывается из сум-

марного влияния разных ФР. Как и в предыдущих евро-

пейских рекомендациях определять величину СС-риска 

предлагается по системе SCORE (Systemic Coronary Risk 

Estimation). Эта система идентифицирует СС-риск у лиц 

без доказанных ССЗ (т. е. в первичной профилактике). 

Исключения составляют пациенты с документированны-

ми ССЗ, СД 1-го и 2-го типов, очень высоким уровнем 

индивидуальных ФР, хронической болезнью почек (ХБП), 

имеющие автоматически очень высокий или высокий 

СС-риск. Система SCORE включает в себя следующие ФР: 

уровень общего ХС и АД, статус курения, пол и возраст. 

Для улучшения оценки риска в электронной системе 

SCORE (HeartScore) включена концентрация ХС ЛВП. 

В рекомендациях-2016, как и ранее, выделяют четыре 

группы СС-риска:

Группа очень высокого СС-риска: 

 ■ Доказанные ССЗ: перенесенный инфаркт миокарда 

(ИМ), острый коронарный синдром (ОКС), коронарная ре-

васкуляризация  – чрескожное коронарное вмешатель-

ство (ЧКВ) и аортокоронарное шунтирование (АКШ), дру-

гие процедуры реваскуляризации на артериях, инсульт 

или транзиторная ишемическая атака (ТИА), перифери-

ческий атеросклероз. К этой группе относят также лиц с 

документированными признаками атеросклероза, выяв-

ленными методами коронарной ангиографии, ультразву-

кового или томографического исследований.

 ■ СД с поражением органов-мишеней (ПОМ) (например, 

с протеинурией) или «большими» ФР (курение, ГХС, арте-

риальная гипертония (АГ)).

 ■ Тяжелые ХБП: скорость клубочковой фильтрации (CКФ) 

<30 мл/мин/1,73 м².

 ■ Величина 10-летнего СС-риска по SCORE ≥10%. 

Группа высокого СС-риска: 

 ■ Заметное повышение одного ФР, в частности общего ХС 

> 8 ммоль/л (при семейной ГХС) или АД ≥180/110 мм рт. ст.

 ■ Большинство других пациентов с СД (некоторые пациен-

ты СД 1-го типа могут иметь низкий или умеренный СС-риск). 

 ■ Умеренная степень выраженности ХБП (CКФ 30–59 

мл/мин/1,73 м²). 

 ■ Величина 10-летнего СС-риска по SCORE ≥5% и < 10%. 

Группа умеренного СС-риска: 

 ■ Величина 10-летнего СС-риска по SCORE ≥1% и <5%.

Группа низкого СС-риска: 

 ■ Величина 10-летнего СС-риска по SCORE <1%. 

Для пациентов с умеренным СС-риском с целью улуч-

шения его классификации предлагается определять дру-

гие метаболические факторы, включая концентрацию 

аполипопротеина (апо) В, липопротеина (а) (ЛП (а)), три-

глицеридов (ТГ), высокочувствительный С-реактивный 

белок (вчСРБ). В таблице 1 представлены рекомендации 

по оценке СС-риска. 

К факторам, модифицирующим величину СС-риска, 

предлагается также относить ожирение (индекс массы 

тела (ИМТ) ≥30 кг/м2 и абдоминальное ожирение (окруж-

ность талии (ОТ) ≥94 см для мужчин и ≥80 см для жен-

Таблица 1.    Рекомендации по оценке СС-риска

Рекомендации
Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказательств

Общий СС-риск с помощью системы 
SCORE рекомендуется оценивать у 
асимптомных лиц старше 40 лет без 
доказанных ССЗ, диабета, ХБП или 
семейной ГХС 

I С

Высокий и очень высокий СС-риск 
определяется у пациентов с доказан-
ными ССЗ, СД, тяжелыми и умеренно 
выраженными ХБП, высоким уровнем 
одного ФР, семейной ГХС или с вели-
чиной СС-риска по системе SCORE ≥5% 

I С

В настоящее время для большинства
не рекомендуется генотипирование для оценки 
риска пациента. Этот метод следует 
рассматривать при диагностике специфических 
генетических форм гиперлипидемий
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щин), низкую ФА, стресс, семейную историю развития 

ишемической болезни сердца (ИБС) в возрасте < 55 лет у 

мужчин и <60 лет у женщин, аутоиммунные воспалитель-

ные заболевания (ревматоидный артрит, псориаз и др.), 

психиатрические нарушения, инъекционное лечение 

состояния иммунодефицита, фибрилляцию предсердий 

(ФП), гипертрофию левого желудочка, ХЗБ, синдром 

обструктивного апноэ.

В настоящее время для большинства не рекомендует-

ся генотипирование для оценки риска пациента. Этот 

метод следует рассматривать при диагностике специфи-

ческих генетических форм гиперлипидемий (ГЛП).

Россия как страна с высокими показателями сердечно-

сосудистой смертности ≥450/100 000 для мужчин или 

≥350/100 000 для женщин (согласно статистике ВОЗ в 

2012 г.) отнесена к странам высокого СС-риска.

ПОЛОЖЕНИЕ 3: ОЦЕНКА ЛИПИДНЫХ ПАРАМЕТРОВ 

Скрининг липидов крови на выявление ДЛП рекомен-

дуется у всех взрослых лиц в возрасте ≥40 лет для муж-

чин и ≥50 лет для женщин (или в период менопаузы), 

особенно при наличии других ФР. ХС ЛНП рассматрива-

ется как первичная цель липидного анализа для скринин-

га, оценки СС-риска, диагностики и лечения. 

Предлагаемый для внедрения в клиническую практи-

ку ХС не-ЛВП отражает общее количество атерогенных 

липопротеидов (ЛП), включая ЛП, богатые ТГ, и хорошо 

соотносится с уровнем аполипопротеина (апо) В. Этот 

показатель представляет собой разницу между общим ХС 

и ХС ЛВП и, очевидно, является даже лучшим индикато-

ром риска, чем ХС ЛНП. В таблице 2 представлены реко-

мендации по анализу липидов крови до начала терапии 

с целью характеристики ДЛП.

ПОЛОЖЕНИЕ 4: ЦЕЛИ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ 

ТЕРАПИИ

В новых рекомендациях по управлению ДЛП пред-

ставлен дифференцированный подход к контролю уров-

ня разных липидов и ЛП в крови, определены цели гипо-

липидемической терапии и обозначены целевые уровни 

ХС ЛНП для конкретной величины СС-риска. Липиды и 

ЛП, рекомендуемые и нерекомендуемые к анализу при 

выборе цели гиполипидемической терапии, представле-

ны в таблице 3. 

Уровень ХС ЛНП по-прежнему рекомендуется в каче-

стве первичной цели гиполипидемической терапии. ТГ не 

является целью гиполипидемической терапии, за исключе-

нием пациентов с высокими ТГ и низким ХС ЛВП. В то же 

время концентрацию ТГ >1,7 ммоль/л следует рассматри-

вать как маркер повышенного СС-риска. Уровень ТГ > 10 

ммоль/л расценивается как тяжелая гиперТГ, которая ассо-

циирована с высоким риском развития панкреатита.

Известно, что низкий уровень ХС ЛВП увеличивает 

СС-риск. В то же время нет четких доказательств, что 

повышение данного липопротеида снижает СС-риск. 

Поэтому уровень ХС ЛВП не рекомендуется в качестве 

цели гиполипидемической терапии в профилактике ССЗ, 

Таблица 2.    Рекомендации по анализу липидов до 
начала терапии

Рекомендации
Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказательств

ХС ЛНП – первичная цель анализа I С

ХС ЛВП – рекомендуется определять I С

ТГ – дополнительная информация
о риске и выборе терапии

I С

ХС не-ЛВП – рекомендуется для опре-
деления, особенно при высоких ТГ

I С

Апо B – альтернатива определению ХС 
не-ЛВП

IIа С

ЛП (а) – рекомендован для определе-
ния в селективной когорте пациентов 
для уточнения величины СС-риска

IIа С

Общий ХС – обычно недостаточно для 
характеристики ДЛП 

IIb С

Таблица 3.    Рекомендации для оценки липидов и ЛП в 
качестве целей гиполипидемической терапии в профи-
лактике ССЗ

Рекомендации
Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказательств

ХС ЛНП – рекомендуется как первич-
ная цель терапии

I А

Общий ХС – может рассматриваться 
как цель терапии только при невоз-
можности определения ХС ЛНП

IIа А

ХС не-ЛВП – следует рассматривать как 
вторичную цель терапии у лиц с гиперТГ, 
СД и метаболическим синдромом

IIа В

Апо В – следует рассматривать как 
вторичную цель терапии, когда это 
возможно

IIа В

ХС ЛВП – не следует рассматривать 
как показатель цели гиполипидемиче-
ской терапии

III А

Величина отношения апо В/апоА1 и ХС 
не-ЛВП/ХС ЛВП – не рекомендованы в 
качестве определения цели терапии 

III В

Статины остаются препаратами первого 
выбора в управлении ДЛП. Подчеркивается,
что степень снижения уровня ХС ЛНП
является дозозависимой и варьирует
между разными статинами
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но его уровень >1,0 ммоль/л у мужчин и >1,2 ммоль/л у 

женщин является маркером низкого СС-риска. Уровень ХС 

не-ЛВП особенно полезно рассчитывать при отсутствии 

достижении цели ХС ЛНП и при гиперТГ. 

В рекомендациях подтверждается, что интервенцион-

ная стратегия гиполипидемической терапии основывает-

ся на величине СС-риска и уровне ХС липопротеидов 

низкой плотности (ЛНП) в крови. В таблице 4 представле-

ны целевые уровни ХС ЛНП с учетом конкретного 

СС-риска. 

В рекомендациях 2016 г. указывается, что связь между 

снижением уровня ХС ЛНП и уменьшением СС-риска пря-

молинейная. При любом исходном уровне ХС ЛНП вели-

чина снижения относительного риска (ОР) развития ССО 

остается постоянной. Хотя известно, что при исходно 

более высоких значениях ХС ЛНП и/или величине 

СС-риска следует ожидать большее снижение абсолютно-

го риска ССО. При этом клиническая польза от снижения 

уровня ХС ЛНП не зависит от того, с помощью какого 

класса препаратов достигается это снижение. 

В рекомендациях 2016 г. отсутствуют нижние пределы 

снижения уровня ХС ЛНП, хотя подчеркивается, что сни-

жать ХС ЛНП целесообразно как можно ниже, по крайней 

мере у пациентов очень высокого СС-риска.

Рекомендации по достижению вторичной цели гипо-

липидемической терапии:

 ■ ХС не-ЛВП – <2,6 ммоль/л при очень высоком СС-риске 

и <3,4 ммоль/л при высоком СС-риске (при этом цель

ХС не-ЛВП калькулируется как цель ХС ЛНП + 0,8 ммоль/л).

 ■ Апо В <80 мг/дл при очень высоком СС-риске и <100 

мг/л при высоком СС-риске.

Цели терапии, направленной на профилактику ССЗ и 

риска их осложнений, включают также:

 ■ отказ от курения (в любой форме), 

 ■ соблюдение диеты с низким содержанием насыщен-

ного жира, 

 ■ достижение и поддержание ИМТ 20–25 кг/м2 и

ОТ < 94 см для мужчин и < 80 см для женщин, 

 ■ уровень АД <140/90 мм рт. ст. (уровни АД могут быть 

ниже у пациентов с СД 2-го типа и у пациентов без СД на 

антигипертензивной терапии), 

 ■ при СД концентрация гликированного гемоглобина 

(HbA1c) <7% (<53 ммоль/моль), 

 ■ повышение ФА: 2,5–5 ч умеренной ФА в неделю или 

30–60 минут в большинстве дней.

ПОЛОЖЕНИЕ 5: ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 

В настоящих рекомендациях позиция статинов в 

лечении нарушений липидного обмена не только не 

изменилась, но даже укрепилась. Статины остаются пре-

паратами первого выбора в управлении ДЛП. Подчер-

кивается, что степень снижения уровня ХС ЛНП является 

дозозависимой и варьирует между разными статинами. 

Имеются также внутрииндивидуальные вариации в сни-

жении уровня ХС ЛНП на те же самые дозы статина. 

Плохой ответ на терапию статинами в клинических иссле-

дованиях можно объяснить не только низкой привержен-

ностью пациентов терапии, но и мутациями генов, коди-

рующих метаболизм ХС, транспорт статина и его метабо-

лизм в печени.

В крупном метаанализе CTT (Cholesterol Treatment 

Trialists) с включением 170 000 пациентов из 26 рандо-

мизированных клинических исследований показано, 

что каждое снижение уровня ХС ЛНП на 1 ммоль/л 

сопряжено с 10%-ным снижением всех случаев смерт-

ности и 20%-ным снижением смерти от ишемической 

болезни сердца (ИБС) [13]. Риск основных сердечно-

сосудистых событий (СС-событий) снижается на 23% и 

инсульта на 17% на каждый 1 ммоль/л снижения кон-

центрации ХС ЛНП. 

В таблице 5 представлены рекомендации по лечению 

ГХС. Современная тенденция в профилактике ССЗ через 

коррекцию ХС ЛНП – это исходное назначение статина в 

высокой или максимально переносимой дозе. 

Таблица 5.    Рекомендации по лечению ГХС

Рекомендации
Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказательств

Статины в высокой дозе или макси-
мально переносимой дозе для дости-
жения цели 

I А

При непереносимости статинов эзети-
миб или секвестранты желчных кислот 

IIа С

При недостижении цели ХС ЛНП

Комбинация статин + эзетимиб IIа В

Комбинация статин + секвестран-
ты желчных кислот 

IIb С

У пациентов с высоким СС-риском при 
сохранении высокого уровня ХС ЛНП, 
несмотря на терапию максимальной 
дозой статина, в комбинации с эзети-
мибом или у пациентов с непереноси-
мостью статина рассмотреть назначе-
ние ингибитора PCSK9 

IIb С

Примечание. PCSK9 – пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9.

Таблица 4.    Рекомендации по целевому уровню ХС ЛНП

Рекомендации
Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказательств

Пациент очень высокого СС-риска: ХС 
ЛНП как цель терапии < 1,8 ммоль/л 
или снижение на ≥50%, если ХС ЛНП в 
пределах 1,8–3,5 ммоль/л 

I В

Пациент высокого СС-риска: ХС ЛНП < 
2,6 ммоль/л или снижение на ≥50%, 
если ХС ЛНП в пределах 2,6–5,2 
ммоль/л

I В

Пациент низкого или умеренного 
СС-риска: ХС ЛНП < 3,0 ммоль/л 

IIа С
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Клиническое преимущество интенсивной терапии

в снижении риска ССО было продемонстрировано в двух 

ранее выполненных исследованиях с оригинальным 

аторвастатином (Липримар): TNT (Treating to New Targets), 

где у больных с доказанной ИБС (n = 10 001) и уровнем 

ХС ЛНП <3,4 ммоль/л сравнивался клинический эффект 

длительной терапии (4,9 года) двумя дозами аторвастати-

на – высокой (80 мг) и низкой (10 мг), а также в исследо-

вании IDEAL (Incremental Decrease in End Points Through 

Aggressive Lipid Lowering), оценивающем у больных, 

недавно перенесших ИМ (n = 8 888), клиническую пользу 

длительного (4,8 лет) приема аторвастатина в дозе 80 мг 

(высокая доза) и симвастатина в дозе 20 мг (низкая доза) 

[14, 15]. В таблице 6 представлены сравнительные эффек-

ты от терапии статинами в двух режимах назначения. 

У пациентов с высоким СС-риском и гиперТГ (при 

уровне ТГ > 2,3 ммоль/л) в качестве препаратов первой 

линии может рассматриваться назначение статинов (класс 

IIb, уровень В). Такие статины, как аторвастатин, розуваста-

тин и питавастатин, продемонстрировали заметное сни-

жение уровня ТГ, особенно в высокой дозе при повышен-

ных ТГ. При сохранении уровня ТГ >2,3 ммоль/л и высоко-

го СС-риска статины рекомендовано комбинировать с 

фенофибратом (класс IIb, уровень С). Если уровень ТГ 

недостаточно снижается посредством статинов и/или 

фибратов, то можно назначить омега-3 полиненасыщен-

ные жирные кислоты (ПНЖК) в дозе 2–4 г/день (при 

хорошей переносимости). У больных с повышенными 

уровнями ТГ первичной целью является достижение 

целевого значения ХС ЛНП в соответствии с величиной 

СС-риска пациента.

Статины способны повышать уровень ХС ЛВП на 

5–10%. В новых рекомендациях обозначается позиция, 

что статины наряду с фибратами могут рассматриваться 

для повышения низкого уровня ХС ЛВП (класс IIb, уро-

вень В). Эффективность фибратов в повышении уровня 

ХС ЛВП более заметна у лиц с СД 2-го типа (класс IIb, 

уровень В).

ПОЛОЖЕНИЕ 6: КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ

В рекомендациях четко определена роль терапии, 

назначаемой на «вершине» статинов, для снижения 

СС-риска. В новых рекомендациях сделан акцент на целе-

сообразность активного перехода к комбинированной 

терапии в условиях недостижения цели ХС ЛНП на тера-

пии статинами. В качестве первой линии рассматривается 

комбинация статина с эзетимибом.

Комбинированная терапия (статин + эзетимиб) осо-

бенно показана пациентам с высоким и очень высоким 

СС-риском, где имеются проблемы с достижением цели 

терапии на максимально переносимой дозе статина, или 

при непереносимости высокой дозы статина. В первую 

очередь это пациенты с семейной ГХС, ОКС, после рева-

скуляризации миокарда, ХБП, после трансплантации 

органов, пожилые, а также пациенты других групп.

Таблица 6.    Клиническое преимущество интенсивной терапии (аторвастатин 80 мг) в снижении риска ССО у больных 
ИБС в рандомизированных исследованиях

Исследование TNT Исследование IDEAL

Клинические исходы
Аторвастатин 80 мг

vs
Аторвастатин 10 мг

Клинические исходы
Аторвастатин 80 мг

vs
Симвастатин 20 мг

Уровни ХС ЛНП
к концу терапии

2,0 ммоль/л vs
2,6 ммоль/л

Уровни ХС ЛНП
к концу терапии

2,1 ммоль/л vs
2,7 ммоль/л

ОР (95%-ный доверительный интервал), достоверность (р)

Основные СС-события
0,78 (0,69–0,89)

р < 0,001
Любое СС-событие 0,84 (0,78–0,91)

р < 0,001

Любое коронарное событие
0,79 (0,73–0,86)

р < 0,001
Любое осложнение ИБС

0,84 (0,76–0,91)
р < 0,001

ИМ нефатальный
0,78 (0,66–0,93)

р = 0,004
ИМ нефатальный 

0,83 (0,71–0,98)
р = 0,02

Инсульт фатальный и нефатальный 
0,75 (0,59–0,96)

р = 0,02
Реваскуляризация миокарда

0,77 (0,69–0,86)
р < 0,001

Госпитализация 
с первично диагностированной ХСН

0,74 (0,59–0,94)
р = 0,01

Заболевания
периферических артерий

0,76 (0,61–0,96)
р = 0,02

В новых рекомендациях сделан акцент
на целесообразность активного перехода
к комбинированной терапии в условиях 
недостижения цели ХС ЛНП на терапии 
статинами. В качестве первой линии 
рассматривается комбинация статина
с эзетимибом
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В рекомендациях отражен процесс «осмысления» 

позиции нового класса гиполипидемических препара-

тов – ингибиторов PCSK9 в качестве второй линии ком-

бинированной терапии (к статинам, эзетимибу или к 

комбинации статин + эзетимиб). 

Особое место в показаниях ингибиторов PCSK9 отво-

дится наследственным нарушениям метаболизма липи-

дов  – гомозиготной и гетерозиготной семейной ГХС 

(СГХС). Пациенты с гетерозиготной СГХС требуют лечения 

высокими дозами статинов, часто в комбинации с эзети-

мибом (класс I, уровень С). Цель такой терапии – достиже-

ние уровня ХС ЛНП <2,6 ммоль/л, а в присутствии ССЗ

< 1,8 ммоль/л (класс IIа, уровень С). Если цель не достигну-

та, то рекомендуется максимально возможное снижение 

ХС ЛНП с использованием комбинированной терапии 

(класс IIа, уровень С). 

Лечение посредством ингибиторов PCSK9 следует 

рассматривать у пациентов с ССЗ или с другими фактора-

ми высокого СС-риска, семейной историей ИБС в очень 

молодом возрасте, высоким уровнем ЛП (а) и при непе-

реносимости статинов (класс IIа, уровень С). Антитела к 

PCSK9 недавно были зарегистрированы для лечения 

больных с СГХС. Показано, что они очень эффективны в 

снижении ХС ЛНП  – в среднем на 60% на «вершине» 

терапии статинами. 

Конечно же, в отношении более широкого применения 

ингибиторов PCSK9 остаются вопросы, которые связаны с 

тем, что они пока испытаны в относительно небольших и 

краткосрочных исследованиях, что достаточно для иссле-

дований 3-й фазы, но недостаточно, чтобы оценить отда-

ленные результаты, побочные свойства. Наконец, высокая 

стоимость ингибиторов PCSK 9, вероятно, будет фактором, 

ограничивающим их широкое применение.

ПОЛОЖЕНИЕ 7: ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 

В ОТДЕЛЬНЫХ ГРУППАХ

Статины рассматриваются как первая линия терапии и 

достижения целевого уровня ХС ЛНП у большинства 

пациентов. При этом хотелось бы остановиться на некото-

рых отдельных группах пациентов, где назначение гипо-

липидемической терапии является предметом дискуссии. 

Женщины. Полезность назначения статинов женщи-

нам в первичной профилактике менее доказана по срав-

нению с мужчинами. Это обусловлено их более низким 

риском и меньшим количеством участников в рандоми-

зированных исследованиях. Однако выполненные мета-

анализы подчеркивают аналогичный эффект от терапии 

статинами у женщин и мужчин в первичной и вторичной 

профилактике. Итак, статины рекомендуются женщинам в 

качестве средства первичной профилактики при высоком 

СС-риске и всем пациенткам во вторичной профилактике. 

Липидснижающая терапия не должна назначаться в 

период планируемой беременности, в течение беремен-

ности и в период кормления ребенка (могут рассматри-

ваться только секвестранты желчных кислот). 

Пожилые. Статины эффективны у пожилых пациентов 

с доказанными ССЗ, как и у молодых (класс I, уровень А). 

Однако в рекомендациях подчеркивается, что из-за 

коморбидных состояний и изменений фармакокинетики 

лекарств терапию статинами следует начинать с низких 

доз и далее титровать до такой же цели, как и у молодых 

(класс IIа, уровень С). Статины в первичной профилактике 

показаны пожилым при наличии АГ, курении, ДЛП, СД 

(класс IIа, уровень В). В рекомендациях подчеркивается, 

что данные об эффективности статинов в возрасте 80–85 

лет ограниченны.

СД и метаболический синдром (МС). Атерогенная 

ДЛП, выявляемая при СД, – один из важных ФР разви-

тия ССЗ. При этом первичной целью назначаемой гипо-

липидемической терапии является коррекция уровня 

ХС ЛНП посредством статинов. При недостижении цели 

ХС ЛНП на монотерапии статинами следует переводить 

пациентов на комбинированную терапию. Пациенты с 

СД 2-го типа моложе 40 лет с короткой историей сахаро-

снижающей терапии, отсутствием ФР и ПОМ, уровнем 

ХС ЛНП <2,6 ммоль/л не нуждаются в липидснижающей 

терапии. 

Статины показаны всем пациентам СД 1-го типа с 

микроальбуминурией и/или ХБП для снижения уровня ХС 

ЛНП (по крайней мере на 50%) в качестве препаратов 

первого выбора независимо от исходной концентрации 

ХС ЛНП (класс I, уровень С). 

ОКС и реваскуляризация миокарда. Для данной кате-

гории пациентов доказано рутинное раннее назначение 

статинов в интенсивном режиме и на длительный срок 

при отсутствии противопоказаний или истории их непе-

реносимости (табл. 7). 

Таблица 7.    Рекомендации по гиполипидемической 
терапии у больных с ОКС и подвергнутых эндоваскуляр-
ному вмешательству на коронарных артериях

Рекомендации
Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказательств

Всем пациентам с ОКС инициировать 
сразу после  госпитализации или про-
должить терапию статином в высокой 
дозе вне зависимости от исходного 
уровня ХС ЛНП 

I А

Если ХС ЛНП не у цели после высокой 
(переносимой) дозы статина – перейти 
на комбинацию статин + эзетимиб 

IIа В

Если ХС ЛНП не у цели на высокой дозе 
статина или в комбинации с эзетими-
бом – рекомендовать ингибиторы 
PCSK9 на «вершине» гиполипидемиче-
ской терапии (монотерапия либо в ком-
бинации с эзетимибом при непереноси-
мости статинов или противопоказаниях)

IIа С

Анализ липидов повторить через 4–6 
нед. после ОКС для коррекции терапии

IIа С

Рутинную терапию статинами перед 
ЧКВ или нагрузочную дозу (при хрони-
ческой терапии) рассмотреть при элек-
тивной ЧКВ и/или при ОКСбпST 

IIа А
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Впервые о клинической пользе раннего рутинного 

назначения высоких доз статинов больным ОКС при 

любом исходном уровне ХС ЛНП стали активно говорить 

после получения результатов проспективного рандоми-

зированного исследования MIRACL (Myocardial Ischemia 

Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering Substudy), 

где аторвастатин в высокой дозе 80 мг назначался в пер-

вые 24–96 ч после развития ОКС [16]. 16-недельная тера-

пия способствовала снижению на 16% (р = 0,048) частоты 

возникновения первичной комбинированной конечной 

точки (случаев смерти от всех причин, нефатального ИМ, 

эпизодов остановки сердца с оживлением и повторной 

ишемии миокарда с ее объективными признаками, требу-

ющими срочной повторной госпитализации) и уменьше-

нию на 26% (р = 0,02) частоты развития ишемии миокар-

да, требующей срочной повторной госпитализации. 

В рекомендациях указывается, что назначение низких 

доз статинов при ОКС можно рассмотреть только при 

высоком риске нежелательных явлений (НЯ) на высокой 

дозе статинов, в первую очередь у пожилых, пациентов с 

нарушениями функции печени и почек или при потенци-

ально нежелательных взаимодействиях с сопутствующей 

терапией. 

В новых рекомендациях также подчеркивается, что 

при ОКС управление липидами и их нарушениями следу-

ет рассмотреть в контексте изменения пациентами обра-

за жизни и через их активное участие в кардиореабили-

тации. Colivicchi F. и соавт. оценивали влияние на клини-

ческие события перехода больных, перенесших ОКС, с 

высокоинтенсивной терапии статинами на терапию уме-

ренной интенсивности в последующие 12 мес. после 

выписки из стационара (n = 1 321) [17]. Оказалось, что 

переключение 42,2% пациентов после ОКС с 80 мг атор-

вастатина на меньшую дозу или другой статин провоци-

ровало рост концентрации ХС ЛНП в сыворотке крови и 

увеличение частоты развития ССО к концу года в 2,7 раза 

(р = 0,004). В то же время участие пациентов в кардио-

реабилитационных программах содействовало продол-

жению приема 80 мг аторвастатина (отмечалось повы-

шение приверженности на 36%, р = 0,02). 

Ранее назначение аторвастатина в дозе 40 мг за 7 

дней до инвазивного вмешательства на коронарных 

артериях пациентам со стабильной стенокардией, не при-

нимавшим статины, в рандомизированном исследовании 

ARMYDA-RECAPTURE (Atorvastatin for Reduction of 

Myocardial Damage During Angioplasty) снижало риск 

повреждения миокарда во время процедуры [18]. 

Назначение высокой дозы статина пациентам, получав-

шим уже терапию статинами, или нагрузочной дозы ста-

тина перед элективной ЧКВ и/или при ОКСбпST досто-

верно улучшало коронарный кровоток, снижало риск 

повреждений миокарда и предотвращало ССО [19]. 

В исследовании ARMYDA-ACS (Atorvastatin for Reduc tion 

of MYocardial Damage During Angioplasty-Acute Coronary 

Syndromes) назначение аторвастатина в дозе 80 мг за 12 

часов до ЧКВ с добавлением 40 мг аторвастатина перед 

процедурой на фоне 600 мг нагрузочной дозы клопидогре-

ла и 100 мг ацетилсалициловой кислоты больным ИМ без 

подъема сегмента ST с последующим их переходом на 

прием 40 мг аторвастатина в течение 30 дней сопровожда-

лось снижением риска развития ИМ в 3 раза (р = 0,04) и 

всех ССО (смерть, ИМ, незапланированная реваскуляриза-

ция миокарда) в 3,4 раза (р = 0,01) [20]. Выполненный в 

исследовании многофакторный анализ идентифицировал 

терапию аторвастатином перед инвазивным вмешатель-

ством в качестве предиктора низкого риска ССО к 30-му 

дню (ОР 0,12, 95% доверительный интервал 0,05–0,50,

p = 0,004) в отличие от терапии бета-блокаторами и инги-

биторами ангиотензинпревращающего фермента. 

В рекомендациях также отмечается, что назначение 

статина до инвазивной процедуры снижает риск кон-

траст-индуцированного повреждения почек [21]. 

ХБП. Пациенты с ХБП 3–5-й стадии имеют высокий и 

очень высокий СС-риск (класс I, уровень А). Статины или 

комбинация статин + эзетимиб рекомендуются пациен-

там без гемодиализа (класс I, уровень А). У пациентов, 

получающих статин, эзетимиб или комбинацию статин + 

эзетимиб, в период гемодиализа отменять гиполипиде-

мическую терапию следует продолжать, особенно при 

ССЗ (класс IIа, уровень С). У пациентов на гемодиализе без 

ССЗ, обусловленных атеросклерозом, инициировать 

назначения статина не следует (класс III, уровень A). 

Предпочтение имеют статины, которые элиминируются 

через печень (аторвастатин, флувастатин, питавастатин).

Трансплантация органов (сердце, почки). Статины как 

первая линия терапии может рассматриваться у пациен-

тов, перенесших трансплантацию органов (сердца, почки) 

(класс I, уровень С). Однако инициировать терапию следует 

с низких доз и далее осторожно титровать (особенно на 

терапии циклоспорином). При непереносимости статинов 

или плохом контроле ДЛП на максимально переносимой 

дозе статина следует добавить эзетимиб при высоком 

уровне ХС ЛНП, фибраты при гиперТГ и/или низком

ХС ЛВП (класс IIb, уровень С).

Заболевания периферических сосудов. В данную груп-

пу заболеваний включены атеросклеротические пораже-

ния периферических артерий: сонных, бедренных, мезен-

териальных, почечных. Часто к этой группе относят пора-

В новых рекомендациях подчеркивается, что
при ОКС управление липидами и их нарушениями 
следует рассмотреть в контексте изменения 
пациентами образа жизни и через их активное 
участие в кардиореабилитации

Статины рекомендуются женщинам в качестве 
средства первичной профилактики при высоком 
СС-риске и всем пациенткам во вторичной 
профилактике. Липидснижающая терапия
не должна назначаться в период планируемой 
беременности, в течение беременности
и в период кормления ребенка
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жение аорты. Пациенты с данными поражениями отно-

сятся к категории очень высокого СС-риска (класс I, уро-

вень А) и требуют назначения статинов в высокой или 

максимально переносимой дозе до достижения целевого 

уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль/л. 

Статины могут быть рассмотрены для профилактики 

прогрессирования аневризмы абдоминального отдела 

аорты (класс IIа, уровень В). Статины особенно эффективны 

в предупреждении роста малой (<55 мм в диаметре) 

аневризмы абдоминального отдела аорты (по данным 

метаанализа) [22]. 

Инсульт. Интенсивная терапия статинами рекоменду-

ется пациентам с историей некардиоэмболического ише-

мического инсульта или ТИА с целью вторичной профи-

лактики (класс I, уровень А). Наибольшая польза от назна-

чения статина имеется у пациентов с атеротромботиче-

ской этиологией сосудистого события. 

Эффективность высокой (80 мг) дозы аторвастатина 

в течение 4,9 года у пациентов, перенесших инсульт

или ТИА в сроки от 1 до 6 мес. с исходным уровнем

ХС ЛНП ≥ 2,6 ммоль/л и ≤ 4,9 ммоль/л (т. е. умеренная 

ГХС) и ≤ 3 баллов по шкале Рэнкина, была продемонстри-

рована в исследовании SPARCL (The Stroke Preven tion by 

Aggresive Reduction in Cholesterol Level). Аторва статин в 

дозе 80 мг снизил риск всех повторных инсультов (фаталь-

ного и нефатального) на 16% (р = 0,03), ишеми ческого 

инсульта на 22% (р = 0,04), фатального инсульта на 43% 

(р = 0,03), а также риск серьезных коронарных событий 

на 35% (р = 0,003), ОКС на 35% (р < 0,001), реваскуляри-

зации миокарда на 45% (р < 0,001) [23]. 

В настоящих рекомендациях обозначены группы 

пациентов, которым гиполипидемическая терапия в каче-

стве профилактического средства не рекомендуется:

 ■ Пациентам с сердечной недостаточностью (СН) при от-

сутствии других показаний для ее назначения (исключе-

ние составляют омега 3-ПНЖК, которые могут быть назна-

чены в дозе 1 г/день на фоне оптимальной терапии, класс 

IIb, уровень B). 

 ■ Пациентам с аортальным стенозом без ИБС или дру-

гих показаний.

 ■ Пациентам с аутоиммунными заболеваниями (ревма-

тоидным артритом, системной красной волчанкой, псори-

азом и антифосфолипидным синдромом).

 ■ Пациентам с ХБП на гемодиализе (при наличии атеро-

склеротических заболеваний – индивидуальный подход).

 ■ Пациентам с кардиоэмболическим или геморрагиче-

ским инсультом (в том числе в анамнезе).

Интенсивная терапия статинами рекомендуется 
пациентам с историей некардиоэмболического 
ишемического инсульта или ТИА с целью 
вторичной профилактики (класс I, уровень А)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в последних Европейских рекоменда-

циях отчетливо прослеживаются следующие тенденции: 

приоритет в первичной профилактике (на популяцион-

ном уровне) отводится немедикаментозным методам 

воздействия, проведена детализация скрининга по выяв-

лению ДЛП, определены целевые уровни для гиполипи-

демической терапии, причем в целом ряде случаев ого-

вариваются возможности использования в качестве 

целевого уровня значения ХС, не связанного с ХС ЛВП.

В области терапии основным средством коррекции ДЛП 

остаются статины, причем в максимально переносимых 

дозах, более широко рекомендуется назначение комби-

нированной терапии, в особенности при семейной ГХС 

или непереносимости статинов, а также назначение 

принципиально нового класса препаратов – ингибиторов 

PCSK9, что дает возможность дополнительного снижения 

ХС ЛНП.

В рекомендациях представлены подходы к коррекции 

ДЛП в различных группах больных, у которых широкое 

применение гиполипидемической терапии вызывало дис-

куссии, вопросы и настороженность во врачебном сообще-

стве. Речь идет о пожилых больных, больных с ХПН, боль-

ных с СД и т. д. Хотелось бы надеяться, что появление новых 

Европейских рекомендаций послужит стимулом к пере-

смотру Российских рекомендаций (дата их издания 2012 г.) 

и улучшению клинической практики.

ЛИТЕРАТУРА

1. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O., 

Chapman M.J, Drexel H, Hoes AW., Jennings 

Catriona S. (UK), Ulf Landmesser (Germany), 

Pedersen TR., Reiner Z, Riccardi G, Taskinen M-R, 

Tokgozoglu L, Verschuren MWM, Vlachopoulos 

Ch, Wood DA, Zamorano JL. 2016 ESC/EAS 

Guidelines for the Management of 

Dyslipidaemias. The Task Force for the 

Management of Dyslipidaemias of the European 

Society of Cardiology (ESC) and European 

Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J, 2016, 

37: 2999-3058. doi:10.1093/eurheartj/ehw272.

2. Townsend N, Nichols M, Scarborough P, Rayner 

M. Cardiovascular disease in Europe-

epidemiological update 2015. Eur Heart J, 2015, 

36: 2696-705.

3. Bjorck L, Rosengren A, Bennett K, Lappas G, 

Capewell S. Modelling the decreasing coronary 

heart disease mortality in Sweden between 

1986 and 2002. Eur Heart J, 2009, 30: 1046-56.

4. Pereira M, Azevedo A, Lunet N, Carreira H, 

O’Flaherty M, Capewell S, Bennett K. Explaining 

the decline in coronary heart disease mortality 

in Portugal between 1995 and 2008. Circ 

Cardiovasc Qual Outcomes, 2013, 6: 634-642.

5. Unal B, Sozmen K, Arik H, Gerceklioglu G, Altun 

DU, Simsek H, Doganay S, Demiral Y, AslanO¨ , 

Bennett K, O’Flaherty M, Capewell S, Critchley J. 

Explaining the decline in coronary heart dis-

ease mortality in Turkey between 1995 and 

2008. BMC Public Health, 2013, 13: 1135.

6. Roth GA, Forouzanfar MH, Moran AE, Barber R, 

Nguyen G, Feigin VL, Naghavi M, Mensah GA, 

Murray CJ. Demographic and epidemiologic 

drivers of global cardiovascular mortality. N 

Engl J Med, 2015, 372: 1333-41.

7. McConnachie A, Walker A, Robertson M, 

Marchbank L, Peacock J, Packard CJ, Cobbe SM, 

Ford I. Long-term impact on healthcare 

resource utilization of statin treatment, and its 

cost effectiveness in the primary prevention of 

cardiovascular disease: a record linkage study. 

Eur Heart J, 2014, 35: 290-8.

8. Ward S, Lloyd Jones M, Pandor A, Holmes M, Ara 

R, Ryan A, YeoW, Payne N. A systematic review 

and economic evaluation of statins for the pre-

vention of coronary events. Health Technol 

Assess, 2007, 11: 1-160, iii–iv.

9. Cooney MT, Dudina A, Whincup P, Capewell S, 

Menotti A, Jousilahti P, Njølstad I, Oganov R, 

Thomsen T, Tverdal A, Wedel H, Wilhelmsen L, 

Graham I. Reevaluating the Rose approach: 

comparative benefits of the population and 

high risk preventive strategies. Eur J Cardiovasc 

Prev Rehabil, 2009, 16: 541-9.

10. National Institute for Health and Care 

Excellence. NICE Public Health Guidance 25. 

June 2010. https://www.nice.org.uk/guidance/

ph25.

11. Wald NJ, Law MR. A strategy to reduce cardio-

vascular disease by more than 80%. BMJ, 2003, 

326: 1419.

12. Gaziano TA, Opie LH, Weinstein MC. 

Cardiovascular disease prevention with a mul-

tidrug regimen in the developing world: a cost-

effectiveness analysis. Lancet, 2006, 68: 679-86.

13. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) 

Collaboration, Baigent C, Blackwell L, 

Emberson J, Holland LE, Reith C, Bhala N, Peto 

R, Barnes EH, Keech A, Simes J, Collins R. 

Efficacy and safety of more intensive lowering 

of LDL cholesterol: a meta-analysis of data 

from 170,000 participants in 26 randomised 

trials. Lancet, 2010, 376: 1670-81.

14. LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD, Shear Ch, 

Barter P, Fruchart J-Ch, Gotto AM, Greten H 

Kastelein, Shepherd J, Wenger NK for the 

Treating to New Targets (TNT) Investigators. 

Intensive Lipid Lowering with Atorvastatin in 

Patients with Stable Coronary Disease. N Engl J 

Med, 2005, 352: 1425-35.

15. Pedersen TR, Faergeman O, Kastelein JJP, 

Olsson AG, Tikkanen MJ, Holme I, Larsen ML, 

Bendiksen FS, Lindahl Ch, Szarek M, Tsai J. for 

the Incremental Decrease in End Points 

Through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL) 

Study Group. High-Dose Atorvastatin vs Usual-

Dose Simvastatin for Secondary Prevention 

After Myocardial Infarction. The IDEAL Study:

A Randomized Controlled Trial. JAMA, 2005, 

294: 2437-45.

16. Schwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD, Ganz P, 

Oliver MF, Waters D, Zeiher A, Chaitman BR, 

Leslie S, Stern T. Effects of atorvastatin on early 

recurrent ischemic events in acute coronary 

syndromes: the MIRACL study: a randomized 

controlled trial. JAMA, 2001, 285: 1711-8.

17. Colivicchi F, Tubaro M, Santini M. Clinical impli-

cations of switching from intensive to moder-

ate statin therapy after acute coronary syn-

dromes. Int J Cardiol, 2010, doi:10.1016/j.

ijcard.2010.07.006.

18. Di Sciascio G, Patti G, Pasceri V, Gaspardone A, 

Colonna G, Montinaro A. Efficacy of atorvastatin 

reload in patients on chronic statin therapy 

undergoing percutaneous coronary interven-

tion: results of the ARMYDA-RECAPTURE 

(Atorvastatin for Reduction of Myocardial 

Damage During Angioplasty) Randomized Trial. 

J Am Coll Cardiol, 2009, 54: 558-65.

19. Kim JS, Kim J, Choi D, Lee CJ, Lee SH, Ko YG, 

Hong MK, Kim BK, Oh SJ, Jeon DW, Yang JY, 

Cho JR, Lee NH, Cho YH, Cho DK, Jang Y. 

Efficacy of high-dose atorvastatin loading 

before primary percutaneous coronary inter-

vention in ST-segment elevation myocardial 

infarction: the STATIN STEMI trial. JACC 

Cardiovasc Interv, 2010, 3: 332-9.

20. Patti G, Pasceri V, Colonna G, Miglionico M, 

Fischetti D, Sardella G, Montinaro A, Di 

Sciascio G. Atorvastatin Pretreatment 

Improves Outcomes in Patients With Acute 

Coronary Syndromes Undergoing Early 

Percutaneous Coronary Intervention Results of 

the ARMYDA-ACS Randomized Trial. Am Coll 

Cardiol, 2007, 49: 1272-8.

21. Gandhi S, Mosleh W, Abdel-Qadir H, Farkouh 

ME. Statins and contrast-induced acute kidney 

injury with coronary angiography. Am J Med, 

2014, 127: 987-1000.

22. Takagi H, Yamamoto H, Iwata K, Goto S, 

Umemoto T, Group A. Effects of statin therapy 

on abdominal aortic aneurysm growth: a meta-

analysis and meta-regression of observational 

comparative studies. Eur J Vasc Endovasc Surg, 

2012, 44: 287-292.

23. Amarenco P, Bogousslavsky J, Callahan A 3rd, 

Goldstein LB, Hennerici M, Rudolph AE, 

Sillesen H, Simunovic L, Szarek M, Welch KM, 

Zivin JA. High-dose atorvastatin after stroke or 

transient ischemic attack. N Engl J Med 2006, 

355: 549–59.



21

КА
РД

И
О

ЛО
ГИ

Я

В 
независимой непрерывной связи с частотой 

сердечно-сосудистых событий при артериаль-

ной гипертонии (АГ) находится не только уро-

вень артериального давления (АД), но и наличие сопут-

ствующих факторов риска, которые применяются для 

оценки общего сердечно-сосудистого риска (табл. 1) [2].

Одновременное наличие повышенного АД и других 

факторов сердечно-сосудистого риска может взаимоуси-

ливать друг друга и в совокупности дает более высокий 

общий сердечно-сосудистый риск, чем сумма его компо-

нентов по отдельности (табл. 2).

Основная цель лечения больных АГ состоит в макси-

мальном снижении риска основных сердечно-сосудистых 

исходов (фатального и нефатального инсульта, инфаркта 

миокарда (ИМ), сердечной недостаточности и других сер-

дечно-сосудистых причин смерти). Для достижения этой 

цели требуется не только снижение АД до целевого уров-

ня, но и коррекция всех модифицируемых факторов 

риска (курение, дислипидемия, гипергликемия, ожире-

ние), предупреждение, замедление темпа прогрессирова-

ния и/или уменьшение поражения органов-мишеней, а 

также лечение ассоциированных и сопутствующих забо-

леваний (ишемическая болезнь сердца (ИБС), сахарный 

диабет (СД) и др.) [3]. 

У лиц с высоким и очень высоким суммарным сердеч-

но-сосудистым риском, независимо от степени повыше-

ния АД, антигипертензивная терапия (АГТ) назначается 

незамедлительно [2].

Достижение целевого АД обычно требует использо-

вания комбинированной терапии, т. к. монотерапия 

согласно результатам большинства клинических иссле-

дований эффективна у ограниченного числа пациентов. 

Комбинированную АГТ следует назначать уже на первых 

этапах лечения АГ ввиду того, что монотерапия в боль-

шинстве случаев не обеспечивает адекватный контроль 

АД (монотерапия может рассматриваться на старте 

лечения для пациентов с низким или средним риском) 

[2]. К преимуществам комбинированного лечения, осо-

бенно при назначении фиксированной комбинации 

препаратов, относят: более выраженный антигипертен-

зивный эффект по сравнению с увеличением дозы 

одного препарата; снижение риска развития побочных 

эффектов за счет использования более низких доз каж-

дого из компонентов; высокую приверженность больных 

к соблюдению режима приема препаратов, что обуслов-

лено простотой применения, большей результативно-

стью и лучшей переносимостью терапии [4–6]. При этом 

имеются требования к рациональным комбинациям 

препаратов [7]: составляющие комбинацию средства 

должны иметь не только доказанную клиническую 

эффективность, но и доказанное влияние на конечные 

точки; соотношение польза/цена должна быть у комби-

нированных препаратов не хуже, чем у новых антиги-

пертензивных препаратов (АГП); должны быть проведе-

ны полноценные клинические исследования. Комби-

нированная АГТ должна обладать органопротективным 

эффектом: вызывать регресс гипертрофии левого желу-

дочка (ГЛЖ), уменьшать ремоделирование сосудов, сни-

жать альбуминурию. Комбинированная терапия позво-

ляет также уменьшать побочные действия одного пре-

парата через влияние другого, например, снижение 

гипокалиемии комбинацией тиазидных диуретиков (ТД) 

Н.А. ДЖАИАНИ, д.м.н., профессор, Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова

ОПТИМАЛЬНЫЙ ВЫБОР
КОМБИНАЦИИ ПРЕПАРАТОВ В ЛЕЧЕНИИ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
ФОКУС НА СОЧЕТАНИЕ ИНГИБИТОРА АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО 
ФЕРМЕНТА И АНТАГОНИСТА КАЛЬЦИЯ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в настоящее время являются актуальной проблемой как национальной, так и 

мировой практики. Ведущее место среди них принадлежит артериальной гипертонии (АГ) ввиду того, что последняя при-

обрела характер эпидемии. Медико-социальная значимость АГ обусловлена тем, что данная патология является важней-

шим фактором риска основных ССЗ – инфаркта миокарда и мозгового инсульта, определяющих высокую смертность [1]. 
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takes the leading place due to the fact that the disease has acquired the character of epidemics. The medical and social 

importance of AH is preconditioned by the fact that this pathology is an important risk factors of major CVD – myocardium 

infarction and brain stroke that predetermine the high mortality rates [1]. 
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с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента 

(иАПФ) или калийсберегающими диуретиками, купиро-

вание отеков, возникающих при лечении антагонистами 

кальция (АК), добавление иАПФ или диуретиков.

При выборе АГП необходимо в первую очередь оце-

нить эффективность, вероятность развития побочных 

эффектов и преимущества лекарственного средства в 

определенной клинической ситуации (табл. 3) [2]. 

Таблица 1.    Факторы риска, влияющие на прогноз, применяемые для стратификации общего сердечно-сосудистого риска

Факторы риска

Мужской пол

Возраст (≥55 лет у мужчин, ≥65 лет у женщин)

Курение

Дислипидемии (принимается во внимание каждый из представленных показателей липидного обмена)

Общий холестерин > 4,9 ммоль/л (190 мг/дл) и/или

Холестерин липопротеинов низкой плотности > 3,0 ммоль/л (115 мг/дл) и/или

Холестерин липопротеинов высокой плотности у мужчин < 1,0 ммоль/л (40 мг/дл), у женщин < 1,2 ммоль/л (46 мг/дл) 

Триглицериды > 1,7 ммоль/л (150 мг/дл)

Глюкоза плазмы натощак 5,6–6,9 ммоль/л (101–125 мг/дл)

Нарушение толерантности к глюкозе 7,8–11,0 ммоль/л

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2)

Абдоминальное ожирение (окружность талии: ≥102 см у мужчин, ≥88 см у женщин) (для лиц европейской расы)

Семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний (<55 лет у мужчин, <65 лет у женщин)

Субклиническое поражение органов-мишеней

Пульсовое давление (у лиц пожилого и старческого возраста) ≥ 60 мм рт.ст.

Электрокардиографические признаки ГЛЖ (индекс Соколова – Лайона SV1 + RV5-6 > 35 мм; Корнельский показатель (RAVL + SV3) ≥ 20 мм для женщин, 
(RAVL + SV3) ≥ 28 мм для мужчин; Корнельское произведение (RAVL + SV3) мм х QRS мс > 2 440 мм х мс

Эхокардиографические признаки ГЛЖ [индекс ММЛЖ: >115 г/м2 у мужчин, >95 г/м2 у женщин (ППТ)]a *

Утолщение стенки сонных артерий (комплекс интима-медиа ≥ 0,9 мм) или бляшка в брахиоцефальных/почечных/подвздошно-бедренных артериях 

Скорость пульсовой волны («каротидно-феморальной») > 10 м/с 

Лодыжечно-плечевой индекс систолического давления < 0,9 **

ХБП 3-й стадии с рСКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 (MDRD-формула) *** или низкий клиренс креатинина <60 мл/мин (формула Кокрофта – Гаулта) **** или 
рСКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 (формула CKD-EPI) *****

Микроальбуминурия (30–300 мг/л) или отношение альбумина к креатинину (30–300 мг/г; 3,4–34 мг/ммоль) (предпочтительно в утренней порции мочи)

Сахарный диабет

Глюкоза плазмы натощак ≥ 7,0 ммоль/л (126 мг/дл) при двух измерениях подряд и/или

HbA1c > 7% (53 ммоль/моль) и/или

Глюкоза плазмы после нагрузки ≥ 11,1 ммоль/л (198 мг/дл)

Сердечно-сосудистые, цереброваскулярные или почечные заболевания

Цереброваскулярная болезнь: ишемический инсульт, кровоизлияние в мозг, транзиторная ишемическая атака

ИБС: инфаркт миокарда, стенокардия, коронарная реваскуляризация методом ЧКВ или АКШ

Сердечная недостаточность (2—3-я стадия по Василенко – Стражеско)

Клинически значимое поражение периферических артерий

ХБП 4-й стадии с рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2; протеинурия (>300 мг/сут)

Тяжелая ретинопатия: кровоизлияния или экссудаты, отек соска зрительного нерва
* Только для формулы, основанной на линейных измерениях и модели ЛЖ в виде вытянутого эллипсоида вращения, согласно рекомендациям ASE: ИММЛЖ = 0,8  (1,04  [(КДР + ТЗСд 
+ ТМЖПд)3 – (КДР)3]) + 06 г / ППТ (г/м2). При использовании других формул вычисления ММЛЖ, в т. ч. адаптированных для субъектов с повышенной массой тела, используются другие 
пороговые значения.
** Определяется как методом ультразвуковой допплерографии, так и с помощью осциллометрических измерителей АД.
*** 186  (креатинин/88, мкмоль/л)-1,154 х (возраст, лет)-0,203, для женщин результат умножают на 0,742. 
**** [88  (140 – возраст, лет)  масса тела, кг]/[72  креатинин, мкмоль/л], для женщин результат умножают на 0,85.

женщины (возраст/креатинин) ≤62/ ≤0,7 СКФ = 144  (креатинин/0,7)-0,329  (0,993)возраст

>62/ >0,7 СКФ = 144  (креатинин/0,7)-1,209  (0,993)возраст

мужчины (возраст/креатинин) ≤80 /≤0,9 СКФ = 141  (креатинин/0,9)-0,411  (0,993)возраст

  >80 />0,9 СКФ = 141  (креатинин/0,9)-1,209  (0,993)возраст

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ППТ – площадь поверхности тела, АКШ – аорто-коронарное шунтирование, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХБП – хроническая болезнь почек, 
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, НbA1С – гликированный гемоглобин, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ИММЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, КДР – конечный диастолический размер, ХБП – хроническая болезнь почек.
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Комбинации двух АГП делят на рациональные 

(эффективные), возможные и нерациональные. Все пре-

имущества комбинированной терапии присущи только 

рациональным комбинациям АГП. К ним относятся: 

иАПФ + диуретик, блокатор рецепторов ангиотензина 

(БРА) + диуретик, иАПФ + АК, БРА + АК, дигидропириди-

новый АК + бета-блокаторы (ББ), АК + диуретик, ББ + 

диуретик [2].

Для комбинированной терапии АГ могут использо-

ваться как свободные, так и фиксированные комбинации 

препаратов. Предпочтение следует отдавать фиксирован-

ным комбинациям АГП, содержащим два препарата в 

одной таблетке, в связи с тем, что приверженность к 

лечению у больных, принимающих фиксированные ком-

бинации, выше по сравнению с больными, использующи-

ми свободные комбинации АГП. Комбинации препаратов, 

рекомендованные для применения при АГ в сочетании с 

определенными патологическими состояниями, отраже-

ны в таблице 4.

Следует отметить, что в последние годы ведущие 

позиции среди комбинаций препаратов для лечения АГ 

занимает сочетание иАПФ и АК. Бесспорно, иАПФ являют-

ся препаратами, которые показаны во многих клиниче-

ских ситуациях (табл. 3). В связи с этим они являются и 

наиболее назначаемыми. Это обусловлено наличием у 

данной группы лекарственных средств целого ряда пози-

тивных эффектов. Так, иАПФ тормозят поражение орга-

нов-мишеней и способствуют регрессу их патологических 

изменений [9]. Они доказали свою эффективность в 

уменьшении степени ГЛЖ, в снижении вероятности раз-

вития сердечно-сосудистых осложнений при высоком и 

очень высоком сердечно-сосудистом риске не только у 

больных АГ, но и у лиц с высоким нормальным и даже 

нормальным АД [9]. У больных с ИМ и АГ раннее назначе-

ние иАПФ, наряду с ББ, уменьшает риск смерти. Обладая 

метаболической нейтральностью и органопротективными 

свойствами, иАПФ применяются в качестве средств пер-

вого ряда в лечении больных АГ с метаболическим син-

дромом и СД. Они значительно уменьшают выраженность 

микроальбуминурии (МАУ) и протеинурии и являются 

основным компонентом нефропротекции [10–12].

Новые перспективы для комбинации иАПФ + АК 

открыло исследование ASCOT – крупномасштабное меж-

дународное исследование, значимое как по масштабно-

сти, так и по влиянию на дальнейшую стратегию терапии 

АГ. В его ветви, посвященной АГТ (ASCOT-BPLA), было 

показано, что стратегия использования АК (амлодипин) в 

качестве первой линии терапии с последующим добав-

Таблица 3.    Препараты, предпочтительные в конкретных 
клинических ситуациях [2]

Поражение органов-мишеней

ГЛЖ 
Бессимптомный атеросклероз
Микроальбуминурия
Поражение почек

БРА, ИАПФ, АК
АК, ИАПФ
ИАПФ, БРА
ИАПФ, БРА

Наличие ССЗ, ЦВБ и ХБП

Предшествующий МИ
Предшествующий ИМ
ИБС, стабильная стенокардия
ХСН

Мерцательная аритмия 
пароксизмальная
Мерцательная аритмия постоянная
Почечная недостаточность/
протеинурия
Заболевания периферических артерий
Аневризма аорты

Любые антигипертензивные препараты
ББ, ИАПФ, БРА
ББ, АК
Диуретики, ББ, ИАПФ, БРА, 
антагонисты альдостерона
БРА, ИАПФ, ББ или антагонисты 
альдостерона (при ХСН)
ББ, недигидропиридиновые АК
ИАПФ, БРА

ИАПФ, АК
ББ

Особые клинические ситуации

Пожилые, ИСАГ
Метаболический синдром

Сахарный диабет
Беременность

БРА, АК, диуретики
БРА, ИАПФ, АК, диуретики 
(дополнительно)
БРА, ИАПФ, АК
метилдопа, АК (нифедипин), ББ 
(бисопролол, небиволол)

Примечание. ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокатор 
рецепторов ангиотензина, АК – антагонисты кальция, ББ – бета-блокаторы, МИ – мозговой 
инсульт, ИМ – инфаркт миокарда, ИСАГ – изолированная систолическая артериальная 
гипертензия, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ГЛЖ – гипертрофия левого 
желудочка, ИБС – ишемическая болезнь сердца.

Таблица 2.    Стратификация риска у больных артериальной гипертонией [2]

Другие факторы риска, 
бессимптомное поражение 

органов-мишеней или 
ассоциированные заболевания

Артериальное давление (мм рт.ст.)

АГ 1-й степени
САД 140–159 или ДАД 90–99

АГ 2-й степени
САД 160–179 или ДАД 100–109

АГ 3-й степени 
САД ≥ 180 или ДАД ≥ 110

Других факторов риска нет Низкий риск Средний риск Высокий риск

1–2 фактора риска Средний риск Высокий риск Высокий риск

3 и более фактора риска Высокий риск Высокий риск Высокий риск

Субклиническое ПОМ, ХБП 3-й ст. 
или СД

Высокий риск Высокий риск Очень высокий риск

ССЗ, ЦВБ, ХБП ≥ 4-й ст. или СД с 
ПОМ или факторами риска

Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск

Примечание. АД – артериальное давление, АГ – артериальная гипертония, ХБП – хроническая болезнь почек, СД – сахарный диабет, ДАД – диастолическое артериальное давление, САД – 
систолическое артериальное давление.
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лением при необходимости иАПФ (периндоприл) пред-

почтительнее, чем стратегия назначения ББ (атенолол), в 

качестве стартового препарата с добавлением при необ-

ходимости ТД (бендрофлуметиазид) [13]. В исследовании 

участвовали больные 40–79 лет с АГ и не менее чем с 

тремя другими факторами сердечно-сосудистого риска. 

По результатам ASCOT-BPLA стратегия, использующая 

комбинацию АК + иАПФ, по сравнению со стратегией ББ 

+ ТД, обеспечила снижение общей смертности на 11%

(p = 0,025), кардиоваскулярной смертности  – на 24%

(p = 0,001), риска инсульта (фатального и нефатального) – 

на 23% (p = 0,0003), осложнений ИБС (включая смерть от 

ИБС, нефатальный ИМ, процедуры реваскуляризации, 

обострение стенокардии) – на 13% (p = 0,0001), количе-

ство новых случаев СД 2-го типа – на 30% (p < 0,0001).

В группе амлодипин + периндоприл также было отмечено 

статистически значимое снижение риска нестабильной 

стенокардии (на 32%), заболеваний периферических 

сосудов (на 35%), почечной недостаточности (на 15%). 

При этом преимущества оказались столь выраженными, 

что исследование было прекращено досрочно. Таким 

образом, исследование ASCOT-BPLA показало, что у боль-

ных с АГ стратегия АГТ, подразумевающая использование 

дигидропиридинового АК в качестве стартовой терапии 

АГ (+ иАПФ при необходимости), предупреждает развитие 

основных сердечно-сосудистых осложнений и снижает 

смертность по сравнению с более традиционной страте-

гией, при которой в качестве первой линии терапии при-

меняется ББ, к которому при необходимости добавляется 

ТД. Результаты ASCOT отчетливо продемонстрировали тот 

факт, что от избранной стратегии лечения АГ непосред-

ственно зависит дальнейшая динамика сердечно-сосуди-

стого континуума, и подтвердили, что более современные 

группы АГП (АК и иАПФ) в этом отношении не только 

улучшают исходы, но и отличаются более высокой безо-

пасностью (в частности, не способствуют риску развития 

СД в отличие от сочетания ББ и диуретиков).

С данными, полученными в ASCOT, перекликаются 

результаты исследования ACCOMPLISH [14], в котором 

сравнивались две антигипертензивные комбинации: 

беназеприл + гидрохлоротиазид (ГХТ) и беназеприл + 

амлодипин (при необходимости к обеим комбинациям 

добавлялись и другие препараты для достижения целе-

вых уровней АД). Исследование включало более 11 000 

пациентов старше 55 лет с АГ и признаками сердечно-

сосудистого или почечного заболевания, а также с пора-

жением органов-мишеней. Наблюдение за пациентами 

продолжалось в среднем 3 года. По результатам 

ACCOMPLISH по уровню снижения АД группы практиче-

ски не отличались: целевые уровни АД были достигнуты 

у 78,5% пациентов в группе беназеприл + ГХТ и у 81,7% – 

в группе беназеприл + амлодипин. Однако при этом ком-

бинация беназеприл + амлодипин эффективнее влияла на 

сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность. На 

фоне приема комбинации беназеприл + амлодипин по 

сравнению с комбинацией беназеприл + ГХТ отмечалось 

значительное (на 20%) снижение частоты комбинирован-

ной первичной конечной точки (сердечно-сосудистая 

смерть, инсульт, инфаркт, необходимость проведения 

коронарной реваскуляризации, нестабильная стенокар-

дия и случаи реанимации после внезапной смерти)  – 

9,2% против 11,4% соответственно (р = 0,002). Исследо-

вание ACCOMPLISH продемонстрировало, что при одном 

и том же иАПФ (беназеприл) использование в качестве 

второго АГП АК (амлодипин) благоприятнее отражается 

на сердечно-сосудистом риске, чем добавление диуре-

тика (ГХТ). 

Важно отметить, что как иАПФ, так и АК снижают АД 

за счет эффекта вазодилатации. Кроме того, оба класса 

этих АГП обладают и натрийуретическим действием. 

Однако механизмы антигипертензивного действия иАПФ 

и АК кардинально различаются [8]. Вазодилатирующее 

действие АК реализуется за счет препятствия входа 

ионов кальция в клетку, а иАПФ опосредуется через 

ренин-ангиотензин-альдостероновую систему (РААС). Это 

определяет потенцирование действия препаратов дан-

ных классов при их совместном применении у больных 

АГ. Сочетанное применение иАПФ и АК позволяет ней-

трализовать активацию контррегуляторных механизмов, 

снижающую антигипертензивную эффективность лекар-

ственных средств. Например, иАПФ подавляют актив-

ность РААС и симпатоадреналовой системы, активация 

которых снижает эффективность АК. Также данная ком-

бинация препаратов уменьшает частоту появления 

побочных эффектов терапии. Побочные эффекты диги-

дропиридиновых АК (активация симпатоадреналовой 

системы, периферические отеки) при присоединении к 

лечению иАПФ не возникают или бывают менее выраже-

ны. Применение АК позволяет уменьшить частоту воз-

Таблица 4.    Преимущественные показания к назначению 
рациональных комбинаций антигипертензивных 
препаратов [8]

Комбинация 
АГС

Преимущественные показания

ИАПФ + ТД
ХСН; диабетическая и недиабетическая нефропатия; МАУ; 
ГЛЖ; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ

ИАПФ + АК
ИБС; ГЛЖ; атеросклероз сонных и коронарных артерий; 
дислипидемия; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ

АРА II + ТД
ХСН; недиабетическая нефропатия; МАУ; ГЛЖ; СД; МС; 
пожилые пациенты; ИСАГ; кашель при приеме ИАПФ

АРА II + АК
ИБС; ГЛЖ; атеросклероз сонных и коронарных артерий; 
дислипидемия; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ; кашель 
при приеме ИАПФ

АК + ТД ИСАГ; пожилые пациенты; ИБС

АК + БАБ 
ИБС; атеросклероз сонных и коронарных артерий; 
тахиаритмии; ИСАГ; пожилые пациенты; беременность

ТД + БАБ ХСН; перенесенный ИМ; тахиаритмии

Примечание. ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ТД – тиазидные 
диуретики, АРА II – антагонисты рецепторов ангиотензина II, АК – антагонисты кальция, 
БАБ – бета-адреноблокаторы, МАУ – микроальбуминурия, МС – метаболический синдром, 
СД – сахарный диабет, ИМ – инфаркт миокарда, ИСАГ – изолированная систолическая 
артериальная гипертензия, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ГЛЖ – 
гипертрофия левого желудочка, ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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никновения сухого кашля, который относится к наиболее 

частым побочным эффектам лечения иАПФ. 

Помимо высокой эффективности и хорошей перено-

симости, совместное применение иАПФ и АК обладает 

еще одним важным преимуществом – выраженным орга-

нопротективным действием, в частности нефропротек-

тивным. В этом отношении в первую очередь следует 

выделить результаты вторичного анализа исследования 

ACCOMPLISH [15]. При терапии беназеприлом и амлоди-

пином отмечено меньше событий, относящихся к про-

грессированию хронической болезни почек (ХБП), чем в 

группе иАПФ и ГХТ: 113 (2,0%) против 215 (3,7%) соот-

ветственно. Это выразилось в снижении риска данной 

вторичной конечной точки на 48% (отношение риска 

(ОР) – 0,52; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,41–0,65; 

р < 0,0001). Комбинация показателей прогрессирования 

ХБП и общей смертности также оказалась меньше в груп-

пе иАПФ и АК: 346 событий (6,0%) против 465 событий 

(8,1%) в группе иАПФ и ТД (ОР – 0,73; 95% ДИ 0,64–0,84; 

р < 0,0001). У пациентов с исходной ХБП прогрессирова-

ние нефропатии между группами сравнения не достигло 

значимых статистических различий, а добавление к этой 

точке сердечно-сосудистой смерти также не привело к 

статистической достоверности. Анализ остальных вторич-

ных конечных точек показал более медленное снижение 

скорости клубочковой фильтрации в группе иАПФ и АК, 

чем в группе иАПФ и ТД (р = 0,01). Снижение альбумину-

рии оказалось более выражено при комбинации иАПФ с 

диуретиком (на -63,8% против -29,0% в группе иАПФ и 

АК; р < 0,001), в т. ч. и среди больных с исходной ХБП 

(-26,8% против +2,9% соответственно; р = 0,0001). Таким 

образом, исследование ACCOMPLISH показало, что у 

больных АГ высокого сердечно-сосудистого риска комби-

нированная АГТ ИАПФ с АК в большей степени замедляет 

прогрессирование нефропатии, чем комбинация иАПФ и 

ТД, при сопоставимом снижении АД. 

Нефропротективные свойства комбинации иАПФ и АК 

были продемонстрированы в проспективном рандомизи-

рованном исследовании INVEST (International Verapamil 

SR/Тrandolapril Study), включавшем 2 576 больных старше 

50 лет с АГ и ИБС, которых рандомизировали на две груп-

пы [16]. Сравнивалась фиксированная комбинация АК 

верапамила SR (180 мг) и трандолаприла (2 мг) с комби-

нацией ББ атенолола с ГХТ (25 мг/сут). В обеих группах 

антигипертензивная эффективность была одинаковой, 

однако нефропротективные свойства в виде достоверно-

го уменьшения суточной экскреции альбумина с мочой 

отмечались только при лечении фиксированной комбина-

цией иАПФ и АК. Обе комбинации одинаково влияли на 

общую смертность, развитие нефатальных ИМ и инсуль-

тов, сердечно-сосудистую смертность и госпитализацию в 

связи с сердечно-сосудистыми осложнениями. Однако 

комбинированная терапия атенололом с ГХТ привела к 

повышению риска развития СД 2-го типа, а комбинация 

верапамила и трандолаприла снижала данный риск. 

Таким образом, совместное применение иАПФ и АК 

приводит к выраженному уменьшению экскреции альбу-

мина и замедляет прогрессирование нефропатии. 

Следовательно, данная комбинация может быть рекомен-

дована в первую очередь пациентам с гипертонической 

и диабетической нефропатией. Еще более значимой 

делает комбинацию этих препаратов тот факт, что данные 

фармакотерапевтические средства обладают положи-

тельными метаболическими свойствами: улучшают угле-

водный и липидный обмен. 

Среди иАПФ при лечении АГ особую позицию занима-

ет эналаприл. Он является одним из наиболее часто 

назначаемых иАПФ, обладающих, наряду с хорошим гипо-

тензивным эффектом, влиянием на сердечно-сосудистые 

факторы риска и органопротекцию. Именно на примере 

эналаприла в клинических исследованиях продемонстри-

рованы протективные эффекты иАПФ. Применение энала-

прила приводило к обратному развитию ГЛЖ, которая 

является независимым предиктором сердечно-сосуди-

стых осложнений, улучшению структурно-функциональ-

ных показателей сердца, замедлению процессов ремоде-

лирования, уменьшению дисфункции эндотелия, регрессу 

гипертрофии ЛЖ благодаря уменьшению постнагрузки и 

антипролиферативной активности иАПФ, снижению риска 

развития ИМ и СД, предотвращению развития диабетиче-

ской нефропатии, отодвигало у больных ХБП развитие 

терминальной стадии с необходимостью гемодиализа 

[17–21]. При назначении эналаприла у больных с СД не 

только нормализуется АД и уменьшается микро- и макро-

альбуминурия, но и нивелируются макроваскулярные 

нарушения. У больных АГ эналаприл показал нефропро-

тективные эффекты, в т. ч. при наличии СД [22, 23]. При 

сопоставимом антигипертензивном эффекте эналаприл 

выявил явные преимущества в плане нефропротекции 

среди АГП из разных групп (ТД, ББ, антагонист  1-адрено-

рецепторов, АК), что показало исследование TOMHS [24].

У эналаприла имеется большая доказательная база, и 

препарат называют «золотым стандартом» среди иАПФ.

Среди АК достаточно перспективным представителем 

группы является препарат нового поколения лерканиди-

пин (третье поколение дигидропиридиновых АК). Препарат 

обладает более продолжительным действием и низкой 

частотой побочных эффектов, чем другие препараты дан-

ного класса [25]. Показано, что лерканидипин не вызывает 

симпатическую активацию и рефлекторную тахикардию. 

Несомненным преимуществом лерканидипина является 

сходная с блокаторами РААС способность обеспечивать 

устойчивую вазодилатацию как афферентных, так и эффе-

рентных артериол клубочков почек, благодаря чему реа-

лизуется нефропротекторный эффект [26]. В исследовани-

ях продемонстрированы также антиатерогенные свойства 

лерканидипина. Препарат показал свою эффективность в 

целом ряде клинических исследований, в т. ч. сравнитель-

ных (как с АК, так и с гипотензивными препаратами дру-

гих классов). Лерканидипин – единственный из группы АК 

продемонстрировал выраженные нефропротективные 

свойства. В исследовании DIAL [27], в которое были вклю-

чены 180 больных АГ, имеющих СД 2-го типа и персисти-

рующую МАУ, было показано, что лерканидипин (10 мг/

сут) и рамиприл (5 мг/сут) сопоставимы по способности 

снижать уровень экскреции альбумина. Лерканидипин 
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вызывал значительное снижение уровня экскреции аль-

бумина по сравнению с исходным уровнем, причем стати-

стически значимых различий по сравнению с рамипри-

лом не отмечалось. В исследование ZAFRA [28] были 

включены 203 пациента с хронической почечной недо-

статочностью различной этиологии (с СД – 20% больных), 

получавших иАПФ или БРА, у которых, несмотря на это, 

сохранялось повышение АД и протеинурия. Через 6 меся-

цев после присоединения лерканидипина в дозе 10 мг/

сут увеличилось число больных с целевым уровнем АД, 

снизилась протеинурия с 3,5 до 2,8 г/сут, улучшилась 

функция почек. В другом подобном открытом исследова-

нии Robles N.R. et al. у 68 пациентов с ХБП и АГ в резуль-

тате 6-месячного наблюдения, наряду с эффективным 

снижением АД, отмечено выраженное дозозависимое 

уменьшение степени протеинурии: в режиме 10 мг лерка-

нидипина – на 20%, 20 мг – на 33%. Разумеется, исследу-

емые больные согласно текущим рекомендациям полу-

чали также иАПФ в качестве препаратов первой линии 

для терапии АГ с сопутствующей нефропатией [29]. 

Таким образом, лерканидипин, благодаря своим уни-

кальным нефропротективным свойствам, занимает особое 

место среди АК дигидропиридинового ряда в лечении 

диабетической нефропатии и недиабетических заболева-

ний почек. Наряду с этим показано, что лерканидипин 

обладает рядом преимуществ перед прочими АК, прежде 

всего более высокой сосудистой селективностью по срав-

нению с амлодипином, фелодипином, лацидипином, а 

также более высокой липофильностью [30]. Сравни тельное 

исследование различных АК (лерканидипина, амлодипина, 

фелодипина, нифедипина) по их влиянию на показатели 

четырехлетней смертности пациентов с АГ продемонстри-

ровало, что применение лерканидипина ассоциируется со 

снижением кардиоваскулярной смертности на 25% по 

сравнению с другими препаратами данной группы [31]. 

Кроме того, показатели приверженности к лечению на 

лерканидипине превосходили по сравнению с таковыми в 

группах больных, принимавших другие АК. Эти данные 

объясняются тем, что одним из важных преимуществ лер-

канидипина в сравнении с другими представителями этой 

группы является более низкая частота развития перифери-

ческих отеков – наиболее частого побочного эффекта АК 

[32–35]. Следует также отметить, что по способности обе-

спечить регресс ГЛЖ у лиц с АГ лерканидипин превосходит 

БРА лозартан и сопоставим с иАПФ эналаприлом [36, 37].

Принимая во внимание позитивные свойства леркани-

дипина, изложенные выше, представляется высокоэффек-

тивной комбинация данного АК с иАПФ у пациентов с АГ, в 

т. ч. и с ХБП ввиду обеспечения необходимой кардио- и 

нефропротекции. Помимо этих свойств, можно полагаться 

на взаимное уменьшение выраженности возможных неже-

лательных эффектов данных препаратов. Лерканидипин 

способен уменьшить выраженность сухого кашля благо-

даря снижению гиперреактивности бронхов, а иАПФ, в 

свою очередь, уменьшить отеки стоп и голеней, которые 

потенциально могут появляться при использовании любо-

го АК из-за присущего им артериолярного вазодилатирую-

щего эффекта, возникающего за счет расширения постка-

пиллярных венул и приводящего к снижению гидростати-

ческого давления в капиллярах [38]. Чрезвы чайно важным 

фактом является метаболическая нейтральность как АК, 

так и иАПФ [39-42], что делает эту комбинацию привлека-

тельной для пациентов с нарушенным липидным, углевод-

ным и пуриновым обменом и, в свою очередь, приемлемой 

для лечения пациентов с АГ и ХБП.

Прямое сравнение эффектов комбинаций иАПФ и АК 

эналаприла/фелодипина и эналаприла/лерканидипина 

продемонстрировало более эффективное снижение 

среднего АД при назначении последней комбинации [43].

Необходимо отметить также исследование J. Scholze 

et al. [44], оценивавшее эффективность и безопасность 

фиксированной комбинации 20 мг эналаприла с 10 мг 

лерканидипина. Результаты работы продемонстрировали 

не только хороший гипотензивный эффект данной ком-

бинации, но и уменьшение частоты выявления МАУ с 

14,6% до начала лечения до 6,5% в конце исследования 

(p < 0,001). Также данное исследование показало низкую 

частоту побочных эффектов указанной комбинации эна-

лаприла с лерканидипином  – 3,4% (при этом частота 

кашля составила менее 1%, а отеки нижних конечностей 

не были зафиксированы ни в одном случае) и ни одного 

серьезного побочного эффекта. Хорошую переносимость 

данной комбинации АК и иАПФ отмечают и ряд других 

работ [43, 45–47]. Так, в изложенном ранее исследовании 

L. Rump побочные эффекты выявлены в 1,8% случаев, 

серьезные – всего в 0,2% случаев [45]. 

Таким образом, комбинация иАПФ эналаприла и АК 

лерканидипина имеет высокую антигипертензивную 

эффек тивность, характеризуется превосходными кардио- 

и нефропротективным эффектами. Комбинация привле-

кательна тем, что обладает метаболической нейтрально-

стью, что имеет важное значение для больных с сопут-

ствующим СД, нарушениями пуринового и липидного 

обмена. Следует также отметить, что комбинация иАПФ с 

АК выглядит привлекательной и при наличии сопутствую-

щей ИБС, атеросклероза периферических и/или сонных 

артерий, а также в плане церебропротекции. Для данной 

двухкомпонентной схемы характерна низкая частота 

побочных эффектов, высокая степень комплаентности 

пациентов. Комбинация иАПФ эналаприла и АК леркани-

дипина обладает высокими органопротективными свой-

ствами и может способствовать улучшению прогноза 

больных с АГ. Следовательно, обладая высокой эффектив-

ностью, способностью снижения риска развития сердеч-

но-сосудистых, почечных осложнений и другими органо-

протективными свойствами, а также значимой безопас-

ностью, данная комбинация может использоваться в 

самых разных клинических ситуациях.

Прямое сравнение эффектов комбинаций
иАПФ и АК эналаприла/фелодипина
и эналаприла/лерканидипина продемонстрировало 
более эффективное снижение среднего АД
при назначении последней комбинации
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С учетом современных тенденций оптимизируется тер-

минология, диагностика и терапевтические стратегии 

ведения больных с клиническими последствиями неуме-

ренного потребления алкоголя [1, 7, 18, 19, 21, 22]. Для 

определения этой патологии в последние десятилетия, 

наряду с термином алкоголизм, используется понятие алко-

гольная зависимость, при этом некоторые авторы рассма-

тривают их как синонимы, а другие применяют синдром 

зависимости и при отсутствии ряда элементов, обязатель-

ных для нозологического диагноза и специфического 

патогенетического механизма. Границы расстройства алко-

гольной зависимости могут не совпадать с клинически 

очерченными стадиями хронического психического забо-

левания, вызванного злоупотреблением спиртного, и, 

например, включать психологический/физиологический 

дистресс на доболезненном этапе, связанный с прекраще-

нием седативного действия алкоголя. В международных 

классификациях предлагаются следующие элементы для 

описания феномена алкогольной зависимости: 1) патоло-

гическое влечение к алкоголю (ПВА); 2) «сужение реперту-

ара» потребления алкоголя (тенденция к употреблению в 

будни, несмотря на сдерживающие социальные факторы); 

3) повышение толерантности к алкоголю; 4) абстинентный 

синдром (АС); 5) опохмеление; 6) возобновление симпто-

мов после опохмеления; 7) нарушение способности кон-

тролировать потребление алкоголя при понимании вред-

ных последствий. При этом главная клиническая черта 

алкогольной зависимости и алкоголизма сходна: патологи-

ческое влечение к алкоголю (ПВА), не снижающееся, а 

усиливающееся после приема спиртного и ведущее к 

неумеренному потреблению этого вещества вопреки всем 

препятствиям. При этом в отличие от синдрома зависимо-

сти алкоголизм как заболевание предполагает не только 

обострение симптоматики и последующей ремиссии, но и 

прогредиентные тенденции процессуальной патологии,

т. е. формирующейся с последовательной сменой стадий

в сторону утяжеления [1].

Бремя расстройств алкогольной зависимости, клини-

ческих и социальных последствий алкоголизма как хро-

нического психического заболевания, по современным 

расчетам, оказывается достаточно тяжелым для населе-

ния западных стран, включая Россию, т. к. страдает каче-

ство жизни многих больных и их семей, общество в 

целом [1, 12, 21]. 

Новая стратегия ведения больных с алкогольной 

зависимостью, основанная на многоуровневом биопси-

хосоциальном подходе, предполагает комплексные тера-

певтические программы с фармакотерапией и психокор-

рекционным подходом при активном участии пациентов. 

Применение этого подхода требует понимания ключевых 

А.В. АНДРЮЩЕНКО 1, д.м.н., профессор, Ю.А. ШУЛЯК 2, к.м.н.
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АЛКОГОЛЬНАЯ ЗАВИСИМОСТЬ
И ДЕПРЕССИЯ:
ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ 
Новая стратегия ведения больных с проявлениями алкогольной зависимости, основанная на многоуровневом биопсихо-

социальном подходе, предполагает комплексные терапевтические программы с использованием инновационных лекар-

ственных средств и активное участие пациентов в этом процессе. В рамках этой стратегии, направленной на сокращение 

употребления спиртного у лиц с диагностированной алкогольной зависимостью, тестируется инновационный препарат 

налмефен – модулятор опиоидной системы двойного действия, т. к. в результате сравнительных рандомизированных 

исследований и методов метаанализа подтверждена его безопасность и эффективность. Новая тактика адъювантной тера-

пии с применением налмефена получает все большее распространение в России.
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положений, касающихся многофакторности формирова-

ния алкогольной зависимости на разных стадиях алкого-

лизма. Изучение патофизиологических и клинических 

нарушений уточняет роль отдельных факторов, способ-

ствующих длительному потреблению алкоголя, формиро-

ванию устойчивости к терапии и т. д. Среди основных 

факторов, вызывающих формирование алкогольной 

зависимости и неблагоприятный прогноз, выделяют пси-

хические расстройства, в первую очередь это расстрой-

ства шизофренического и аффективного спектров. По 

данным ECA survey, при диагностированной алкогольной 

зависимости (в течение жизни) удваивается вероятность 

ПР в течение жизни, в 7 раз увеличивается вероятность 

злоупотребления психоактивными веществами [21, 22]. К 

высокочастотной патологии многие авторы относят и 

повторяющуюся депрессию, как правило, эмоциональны-

ми нарушениями насыщена клиническая картина при 

алкоголизме, ее часто рассматривают как синергичное 

неблагоприятное для прогноза расстройство. Согласно 

результатам американского национального исследования 

NCS в 2 раза увеличиваются аффективные расстройства, 

в 4 раза – тревожные расстройства у лиц с синдромом 

зависимости в течение жизни [21]. Вместе с тем выводы 

в отношении воздействия депрессивных расстройств 

неоднозначны, особенно это касается аутохтонной пато-

логии, возникающей до алкогольной зависимости или 

обостряющейся после установления ремиссии (снижение 

влечения и потребления спиртных напитков согласно 

современным критериям не менее чем через четыре 

недели после интоксикации или исчезновения синдрома 

отмены). 

С учетом всей совокупности психопатологических и 

соматических нюансов данной патологии требуется пер-

сонифицированный подход к выбору терапевтических 

методов, ориентированный на ряд мишеней, конечную 

цель, согласованную с пациентом, а также особенности 

его приверженности лечению. Среди центральных мише-

ней терапии в настоящее время рассматривается работа 

с характерными для алкогольной зависимости нарушени-

ями мотивационной системы, взаимосвязанными с пато-

логическим влечением к алкоголю. Идеальной долго-

срочной целью является трезвеннический образ жизни. А 

среди краткосрочных целей клинической практики, осо-

бенно на начальном этапе заболевания (при нестойкости 

патологической зависимости), превалирует альтернатив-

ный подход – влияние на потребление алкоголя в сторо-

ну сокращения. Требуются средства, уменьшающие нега-

тивные эффекты алкоголя за счет способности снизить 

ПВА. В тех случаях, когда неэффективны психокоррекци-

онные методы при лечении алкогольной зависимости, 

или в случаях ее коморбидности с другими психическими 

расстройствами особое значение приобретает «фармако-

терапия по потребности». В рамках новой стратегии 

тестируется инновационный препарат налмефен – моду-

лятор опиоидной системы двойного действия, т. к. в 

результате многократной оценки с помощью сравнитель-

ных рандомизированных исследований и методов мета-

анализа подтверждена его безопасность и эффективность.

Таким образом, в результате появления новых научно 

обоснованных стратегий пациент получает право выбора, 

решая вопрос: сократить потребление алкоголя или пол-

ностью от него отказаться? Адекватность выбора прове-

ряется с помощью двойной оценки врача и пациента, т. е. 

валидной экспертной и субъективно значимой. В каче-

стве экспертов выступают специалист, имеющий компе-

тенции психиатра и нарколога, либо специалисты этих 

профилей. Если выявляется неэффективность воздей-

ствия на алкогольную зависимость, в частности отсут-

ствие сокращения потребления алкоголя при примене-

нии налмефена или других средств, рано или поздно 

следует очевидный для пациента вывод о необходимости 

смены тактики в сторону радикальной, т. е. полного отказа 

от потребления алкоголя. 

СТРУКТУРА И ЗАКОНОМЕРНОСТИ ДИНАМИКИ 

АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТИ 

В международную классификацию психических рас-

стройств МКБ-10 включены критерии алкогольной зави-

симости, но без положений о различных стадиях алкого-

лизма, коморбидности с другими расстройствами, типах 

ремиссии и границах выздоровления. Согласно отече-

ственной традиции при диагностике и выборе терапии 

следует принимать во внимание три стадии и темп про-

гредиентности алкоголизма [1, 4, 7]. Изучение динамики 

алкогольной зависимости по стадиям позволяет рассмо-

треть клинические особенности и механизмы формиро-

вания кардинальных синдромов – ПВА и АС, определяю-

щих в т. ч. и различную степень тяжести алкогольной 

патологии (табл. 1). 

Предикторы ПВА и АС появляются на I, начальной 

(доболезненной) стадии – пограничной с бытовым пьян-

ством. Формированию этих кардинальных признаков 

способствуют неврозоподобные и эмоциональные рас-

стройства. В динамике постепенно происходит уменьше-

ние эйфории и увеличение раздражительности в период 

алкогольного опьянения. Из-за повышенной тревожно-

сти, ощущения «пустоты», эгоцентрических реакций, 

вспышек агрессивности/чрезмерной обидчивости и дру-

гих изменений в поведении обостряются конфликты в 

семье/социальной сфере, нарастает внутреннее напряже-

ние, что способствует расширению триггеров, играющих 

провоцирующую роль. Желание добиваться облегчающе-

го психотропного эффекта приводит к увеличению дозы 

потребляемого алкоголя (различна для мужчин и женщин, 

зависит от культурных традиций). С темпом повышения 

влечения к алкоголю совпадает рост толерантности к 

Среди основных факторов, вызывающих 
формирование алкогольной зависимости
и неблагоприятный прогноз, выделяют 
психические расстройства, в первую очередь 
расстройства шизофренического
и аффективного спектров
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алкоголю – в 2–3 раза по сравнению с нормой (поэтому 

этот аспект влечения можно обозначить как «мотиваци-

онный»). В связи с тем, что явные признаки АС отсутству-

ют, уровень ПВА зависит в большей мере от влияния 

провоцирующих факторов, их соотношения с защитными. 

Переходом к II, средней (клинически завершенной) ста-

дии является формирование порочного круга зависимо-

сти. Значительное ослабление эйфории стимулирует 

дальнейший рост ПВА – в 5–6 раз по сравнению с персо-

нальной нормой, влечение к алкоголю становится еще 

плохо контролируемым и мало зависящим от внешних 

обстоятельств. Биологизация ПВА при постоянном злоу-

потреблении/интоксикации приводит к изменению сим-

птоматики опьянения, появлению амнезии этого периода 

по типу алкогольных палимпсестов с сохранением в 

памяти отдельных стертых фрагментов или даже в виде 

тотальной утраты воспоминаний о происходившем в этот 

период, а также абстинентным нарушениям. Происходит 

утяжеление эмоциональных нарушений после периода 

опьянения, развивающихся в структуре АС, дисфориче-

ская или тревожно-тоскливая депрессия способствует 

регулярности опохмеления с целью временного облегче-

ния состояния. Появление этих периодов в цикле алко-

гольной зависимости еще более провоцирует ПВА. 

Другим патологическим драйвером становятся пато-

характерологические сдвиги, сопровождающиеся изме-

Таблица 1.    Клинические стадии алкоголизма (с дифференцирующими критериями алкогольной зависимости)

Клинические проявления I (начальная) стадия II (развернутая) стадия III (поздняя, финальная) стадия

Патологическое влечение
к алкоголю (ПВА)

Отмечается повышенное желание 
потребления алкоголя, связанное с 
внешними триггерами

Нарастание ПВА связано с ослаблени-
ем эйфоризирующего действия алкого-
ля, влечение становится плохо контро-
лируемым, чему способствует расшире-
ние дополнительных триггеров и его 
биологизация 

Неконтролируемое, не зависящее от 
внешнесредовых факторов ПВА, сохра-
няется перманентно, в т. ч. при наличии 
признаков опьянения (в большей или 
меньшей степени)

Толерантность к алкоголю
(в сравнении с 
персональной нормой)

Легкое увеличение – в 2–3 раза Значительное увеличение – в 5–6 раз Значительное снижение 

Симптоматика алкогольного 
опьянения

Превалирует умеренная эйфория, 
иногда с многоречивостью, без 
продуктивной деятельности, что 
отличает ее от гипомании, может 
появляться дисфория

Превалирует дисфория с вербальной и 
физической агрессией, появляется 
частичная или полная амнезия периода 
опьянения: по типу алкогольных 
палимпсестов или утраты памяти на 
все события 

Превалируют психотические признаки 
и полная амнезия периода опьянения,
отсутствует эйфория

Абстинентный синдром (АС) Отсутствие расстройства или единич-
ные эпизоды опохмеления после дли-
тельного пьянства

Умеренный, тягостный характер АС: 
регулярное опохмеление 

Тяжелый, тягостный с многообразием 
расстройств: постоянная потребность к 
опохмелению, формируется на фоне 
опьянения 

Психические, в т. ч. 
аффективные, расстройства

Субсиндромальные неврозоподобные 
нарушения: приступы паники, социофо-
бия, соматоформные недифференци-
рованные расстройства, легкие эмоци-
ональные нарушения (реактивная 
лабильность) 

Тревожно-депрессивные реакции, 
генерализованное тревожное рас-
стройство, паническое расстройство, 
дисфорические/апатические депрессии 
с «органическими» чертами (бруталь-
ность аффекта и пр.) или навязчивыми/
сверхценными идеями 

Расстройства, аналогичные тем, 
которые наблюдаются на II стадии,
+ органические психозы, вторичные 
депрессии, психоорганические или 
шизофреноподобные негативные 
изменения, эпиприпадки

Поведенческие нарушения Заострение эгоцентризма, ригидности, 
склонность к драматизации и рентным 
установкам

Признаки морально-этического сниже-
ния, огрубление личности, сдвиг моти-
вационной системы/приоритетов 

Психопатоподобное поведение, алко-
гольная деградация личности с сужени-
ем интересов и привязанностей, некри-
тичность

Соматическая/
неврологическая патология

Признаки вегетативной (автономной) 
дисфункции

Отдельные заболевания: болезни пече-
ни, поджелудочной железы, желудка, 
атрофия коры головного мозга с дис-
функцией на ЭЭГ

Разнообразная патология: атрофия 
коры головного мозга и мозжечка с 
очагами на МРТ, полинейропатия, 
болезни сердца, ЖКТ, печени, поджелу-
дочной железы и пр. 

Ремиссия Стойкие терапевтические и спонтанные 
ремиссии

Стойкие терапевтические и спонтанные 
ремиссии

Стойкие терапевтические и спонтанные 
ремиссии

Уровень мотивации отказа 
от потребления алкоголя 
при терапии

Умеренный Умеренный Низкий

Способность к ограничению 
потребления алкоголя

Высокий Высокий или умеренный Умеренный или низкий
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нением мотивационной системы, сменой личностных 

доминант и приоритетов. Несмотря на формирование 

порочного цикла зависимости и некоторые изменения 

системы ценностей, сохраняется способность к суще-

ственному ограничению потребления алкоголя или пол-

ному отказу от спиртного на фоне терапии, кроме того, 

могут отмечаться спонтанные ремиссии. Признаком III, 

поздней (финальной) стадии являются существенные 

трудности коррекции порочного круга в силу появления 

некритичности, формирования негативных личностных 

нарушений (превалирование примитивных эмоций и 

мотивов над высшими, минимизация способности к фор-

мированию устойчивой мотивации к трезвости и пр.). Но 

точкой невозврата становится лишь переход от психо-

органической дисфункции к стадии деменции с элемен-

тами амнестической дезориентировки, ослаблением кон-

троля функции тазовых органов, появлением повторяю-

щихся эпиприпадков или выраженному шизофрено-

подобному дефекту с бездеятельностью, безучастностью 

к окружающему, игнорированием социальных и санитар-

ных норм. Среди клинических закономерностей также 

можно отметить обратную зависимость между выражен-

ностью ПВА и дефицитарных нарушений. Психическая 

патология и выявляющаяся разнообразная соматическая 

и неврологическая патология (полинейропатия, мозжеч-

ковые расстройства, болезни печени, поджелудочной 

железы и пр.) опосредуют изменения цикла зависимости 

и возможное снижение толерантности к алкоголю. 

Многообразные тягостные абстинентные расстройства 

способствуют постоянной потребности к опохмелению, 

которое происходит несмотря на наличие признаков 

алкогольного опьянения в той или иной степени. В 

результате границы АС, так же как и других периодов, 

стираются. Признаки алкогольной интоксикации и полно-

го отнятия алкоголя приобретают сходство и напоминают 

психотические расстройства (страх, бессонница, иллю-

зорные и галлюцинаторные расстройства, идеи отноше-

ния, виновности, преследования). Симптоматика опьяне-

ния, в отличие от более легких стадий, полностью утрачи-

вает эйфорическую окраску, и алкоголь, лишенный этого 

эффекта, становится лишь средством временного смягче-

ния абстинентных расстройств. Особенно тяжелые нару-

шения возникают из-за использования средств, нарушаю-

щих порог устойчивости (выносливости) организма.

С позиции основной практической цели – оптимиза-

ции лечения больных с алкогольной зависимостью  – 

важно отметить, что клинические особенности вышеопи-

санных стадий имеют значение для персонализирован-

ного подхода к построению алгоритма преодоления ПВА, 

АС и других расстройств, в частности аффективных, уча-

ствующих в формировании алкогольной зависимости. 

Несмотря на выделенные различия, на любом этапе 

заболевания возможны стойкие терапевтические и спон-

танные ремиссии, что опровергает представления о бес-

перспективности лечения больных даже на поздних ста-

диях и позволяет использовать для достижения ремиссии 

весь арсенал современных стратегий и средств. 

Возможность достичь в конце концов состояния трезво-

сти для многих больных не является легкодостижимой. Но 

если удается добиться ограничения потребления алкого-

ля и стабильной мотивации с ориентиром на новые при-

оритеты в системе жизненных ценностей, то признаки 

существенного улучшения возникают в диапазоне от 3 до 

12 мес., что коррелирует с другими позитивными тенден-

циями. 

ПРОБЛЕМА КОМОРБИДНОСТИ АЛКОГОЛЬНОЙ 

ЗАВИСИМОСТИ И ДЕПРЕССИИ

При выборе терапевтической стратегии особое вни-

мание специалист должен уделять коморбидной патоло-

гии. Интерес к проблеме коморбидности алкогольной 

зависимости и других психических расстройств повышен 

более трех десятилетий, но, как свидетельствуют приве-

денные в таблице 2 показатели, сохраняется большой 

разброс данных о распространенности сопроявления 

расстройств. 

Подтверждается связь с личностными расстройствами, 

которые отмечаются у большинства больных, а также 

факт сочетания с шизофренией: у этих больных алкоголь-

ная зависимость наблюдается в 4 раза чаще, чем в насе-

лении [1, 2, 12, 22]. Для группы лиц с психопатией харак-

терно раннее начало и тяжелое нарушение социальных 

функций. У лиц с тревожной акцентуацией характера и 

чертами зависимости часто выявляются повторяющиеся 

спонтанные приступы дипсомании. При шизофрении, 

сочетанной с алкоголизмом, быстро развивается «нега-

тивная» симптоматика. Два обзора по коморбидности 

шизофрении и алкогольной зависимости показали, что 

такое сочетание увеличивает риск обострения шизофре-

нии, уменьшает эффект психофармакотерапии, компла-

енса, увеличивает риск агрессии и суицидальности [20, 

21]. При этом нарушение исполнительских когнитивных 

функций, полученных в ранних исследованиях, не под-

тверждается. 

Согласно данным, полученным в национальной про-

грамме США NESARC 2004–2005 гг., верификация алко-

гольной или лекарственной зависимости является пре-

диктором последующей алкогольной интоксикации (ОР = 

3,4 и ОР = 3,0 соответственно), а установление факта 

алкогольной интоксикации (абузус) и пограничного рас-

Таблица 2.    Распространенность психических
расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью

Коморбидная патология Распространенность, %

Депрессия (включая биполярный и 
рекуррентный типы)

12–79

Шизофрения 4–60

Расстройство личности 5–90 

Социопатия 20

Невротические расстройства 45–60
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стройства личности – предиктором развития алкогольной 

зависимости (ОР = 3,9 и ОР = 2,4 соответственно) [21]. 

Частота депрессии при злоупотреблении алкоголем и 

алкогольной зависимости (наиболее обсуждаемая тема) 

также варьирует в широких пределах  – от 12 до 79%

[1, 2, 6, 21, 22]. В 2001–2002 гг. в США было проведено 

первое исследование NESARC с целью разграничения 

депрессии/тревоги, формирующихся в рамках алкоголь-

ной зависимости, от независимых аффективных и тре-

вожных расстройств [21, 22]. Изучение коморбидности, 

скорректированное по социодемографическим показате-

лям с психическими расстройствами или без них, показало 

достаточную силу связи со злоупотреблением другими 

психоактивными веществами, включая лекарства, в то 

время как с отдельными депрессивными и тревожными 

расстройствами она была достаточно слабой, и лишь при 

биполярном расстройстве эта связь становилась более 

выраженной (табл. 3). Проверка данных NESARC в 2004–

2005 гг. показала, что у больных с алкогольной зависимо-

стью в последующем в два раза чаще, чем у населения 

без данной патологии, диагностируется биполярное рас-

стройство 1-го типа, паническое расстройство, генерали-

зованная тревога и социофобия, но после коррекции (по 

психическим расстройствам) эти данные оказались стати-

стически не значимыми. 

Изучение силы связи алкогольной зависимости и 

депрессии в крупной работе D.S. Hasin и соавт. (2005) 

показало слабую связь (отношение шансов < 2,0) [13, 21]. 

Крупнейшее национальное исследование в США (NCS-R), 

проведенное при помощи диагностического интервью 

CIDI под руководством R.C. Kessler (2010) среди 9 282 

взрослых жителей, выявило в течение жизни у 24,0% 

больных с депрессией зависимость от психоактивных 

веществ (алкоголь, наркотики), но этот показатель в тече-

ние года был в 3 раза ниже – у 8,5% [15]. Авторы обрати-

ли внимание и на тот факт, что депрессивные расстрой-

ства чаще, чем другие психические расстройства, пред-

шествуют злоупотреблению психоактивными вещества-

ми. С помощью корреляционного анализа была показана 

устойчивая связь между депрессией и злоупотреблением 

психоактивными веществами (к = 0,24–0,40). В одном из 

крупнейших многоцентровых исследований, выполнен-

ных с учетом современных диагностических критериев и 

психометрических методов, отмечаются еще более высо-

кие значения коморбидной депрессии при алкогольной 

зависимости, превышающие в разы популяционные дан-

ные (табл. 4). Так, J. Rehm и соавт. (2015) обобщили дан-

ные, собранные в специализированных учреждениях 8 

европейских стран среди 1 767 злоупотребляющих алко-

голем. Среднестатистическая частота депрессии составля-

ет 43,2% (95% ДИ: 40,7–45,8%). Подтверждается связь 

между тяжестью алкогольной зависимости и риском 

депрессии [9, 14, 15, 17, 21, 22].

И хотя в последних исследованиях подтверждается 

высокая вероятность сопроявления, показатели, отражаю-

щие взаимосвязь между депрессией и алкоголизмом, 

остаются противоречивыми, сила связи и увеличение 

риска неблагоприятного прогноза дискутируются [1, 3, 9, 

10, 11, 13, 14–16]. Так, одни авторы, связывая с депресси-

ей рецидивы алкоголизма, утверждают, что данная пато-

Таблица 4.    Распространенность депрессии у лиц с алкогольной зависимостью

Автор, год
Объем выборки (больных алкоголизмом, 

злоупотребляющих алкоголем)
Частота коморбидной депрессии

в течение года
Частота коморбидной депрессии

в течение жизни

Davidson K.M., 1995 82 наблюдения 13%

Khalid A. et al., 2000 34 наблюдения 17,6%

Kessler R.C., 2010 NCS-R, популяционные данные 8,5% 24,0%

Rehm J. et al., 2015 1 767 наблюдений 43,2%

Таблица 3.    Ассоциации алкогольной зависимости (кри-
терии DSM-IV) в течение 12 мес. и коморбидные психиче-
ские расстройства (отношение шансов, 99% доверитель-
ный интервал, цитируется по Dawson D.A. и соавт., 2011)

Коморбидное расстройство
Алкогольная

зависимость *, ОШ
Алкогольная

зависимость **, ОШ

Лекарственная зависимость 18,7 (10,74–32,51) 7,5 (4,16–13,64)

Злоупотребление лекарствами 5,8 (3,99–8,37) 4,1 (2,74–6,03)

Расстройство аффективного 
спектра (любое)

3,2 (2,51–4,00) 1,7 (1,23–2,29)

БАР 1 4,0 (2,71–5,96) 1,9 (1,13–3,01)

БАР 2 3,1 (1,92–5,09) 2,0 (1,22–3,41)

Большая депрессия 2,1 (1,57–2,95) 1,3 (0,92–1,93)

Тревожное расстройство 
(любое)

1,2 (0,93–1,46) 1,5 (1,16–1,99)

Паническое расстройство 3,5 (2,42–5,18) 1,4 (0,89–2,20)

Паническое расстройство
с агорафобией

3,6 (1,74–7,41) 1,0 (0,47–2,32)

Генерализованное тревожное 
расстройство

3,0 (2,00–4,61) 1,0 (0,62–1,68)

Дистимия 1,0 (0,49–2,11) 0,9 (0,42–1,76)

* Скорректированная по социодемографическим показателям (пол, возраст, 
национальность, образование, семейный статус, географическое положение, город/село, 
достаток).
** Скорректированная по социодемографическим показателям и психическим 
расстройствам.
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логия влияет на увеличение потребления алкоголя, ухуд-

шение прогноза терапии, уменьшение вероятности 

ремиссии/увеличение обострения и учащение потреб-

ности в госпитализации, другие авторы не считают, что 

депрессия влияет на течение алкоголизма. В некоторых 

исследованиях показано, что ремиссия при алкогольной 

зависимости – предиктор ремиссии депрессии, в других 

исследованиях – ремиссия при алкоголизме ассоцииро-

вана и с обострениями, и с ремиссиями депрессивной 

патологии. Таким образом, злоупотребление алкоголем 

может проявляться как в период депрессии, так и вне 

депрессивных фаз, формироваться до и после развития 

аффективной патологии. 

Хотя еще не появились надежные данные с опорой 

на нозологические модели, но и без привлечения этио-

логического подхода, стало очевидным, что коморбид-

ность может определять клинические варианты и про-

гноз. Современные нейробиологические данные под-

тверждают многолетние клинические наблюдения, каса-

ющиеся наличия связи между алкогольной зависимо-

стью и депрессией на молекулярно-генетическом и 

эпигенетическом уровнях. Изучение наследственно-

генетических связей выявляет, что уровень связи (по 

показателю отношение шансов) выше при биполярном 

типе по сравнению с униполярным  – 4,5 против 1,7 

соответственно [21, 22].

Разброс эпидемиологических данных связан отчасти 

с тем, что выраженные депрессии в основном проявляют-

ся на второй стадии, в период сформированного цикла 

алкогольной зависимости и выраженности АС. На позд-

них стадиях тяжелые депрессии отмечаются редко, пре-

валируют стертые дисфорические состояния. Противо-

речивость данных многие авторы объясняют и тем, что 

существуют два разных типа депрессивных состояний у 

больных алкоголизмом [6, 7, 9, 10, 11, 16, 21]. Как уже 

было отмечено, в структуре АС и других проявлений алко-

голизма в большинстве случаев обнаруживаются поли-

морфная эмоциональная неустойчивость (со слезливо-

стью, тревогой, истероформными реакциями, астенией, 

идеями малоценности) и различные варианты атипичной 

вторичной депрессии (ипохондрическая, дисфорическая 

и др.), при которых в содержании переживаний домини-

руют идеи нанесения вреда себе или семье в связи с 

пьянством. Следует подчеркнуть, что в целом аффектив-

ная составляющая ПВА и АС малоспецифична. В этих 

случаях, когда депрессия является составной частью ПВА 

либо протрагированного АС, она естественным образом 

приводит к злоупотреблению алкоголем и рецидиву 

алкогольной зависимости. 

Но существует и второй тип аффективной патологии – 

самостоятельные депрессивные расстройства с витальны-

ми нарушениями (эндогенного типа), в т. ч. угнетением 

инстинктивных влечений  – пищевого, полового, которое 

распространяется и на патологическое влечение к алкого-

лю. Затрудняет дифференциацию тот факт, что они нередко 

возникают в связи с экзогенной (алкогольной) провокаци-

ей. При этом, как правило, рецидивы алкоголизма не воз-

никают, возобновление потребления алкоголя не приносит 

даже временного облегчения (за исключением анксиоли-

тического/седативного эффекта при нетяжелых тревожно-

депрессивных состояниях) и может еще больше снизить 

настроение, увеличивая подавленность, чувство безнадеж-

ности, вины за страдания близких, а также суицидальные 

тенденции. Когда такая депрессия проходит, напротив, 

может возобновиться злоупотребление алкоголем. 

Отсутствие клинической дифференциации способству-

ет путанице в отношении роли и месте депрессий в клини-

ке алкоголизма. Клинический подход позволяет отличить 

депрессивную патологию от психологически выводимого 

сниженного настроения, для которого у больных алкого-

лизмом имеется множество причин, а также рассмотреть 

динамику алкоголизма и депрессии с учетом особенно-

стей вышеописанной синдромальной коморбидности и 

иных характеристик. Например, тревожные депрессии 

чаще всего провоцируют употребление алкоголя и злоупо-

требление им, при этом апатические депрессии, напротив, 

реже всего провоцируют пьянство. При тоскливых депрес-

сиях опьянение может усугубить психическое расстрой-

ство и связанные с ним соматические дисфункции. 

Клинические данные свидетельствуют о необходимости 

адекватной оценки депрессивных нарушений. К сожале-

нию, в большинстве шкал, созданных для психометриче-

ского скрининга депрессии, эти аспекты не учитываются. 

Кроме того, при двух типах коморбидности алкогольной 

зависимости и депрессий различается мотивационная 

составляющая  – важный компонент для выбора тактики. 

Дифференциация типов ПВА (постоянное  – регулярное, 

ежедневное, периодическое – запой/дипсомания, смешан-

ное с периодическим усилением  – псевдозапой) также 

помогает уточнить роль аффективных нарушений. Случаи 

дипсомании в ряде случаев рассматриваются как эквива-

ленты эпизода депрессии или гипомании, особенно если 

это нетипичный для данного больного запой. Отличитель-

ной особенностью дипсоманий является очень высокая 

толерантность к алкоголю, отсутствие АС после абузуса, 

затяжная субдепрессивная симптоматика после редукции 

острых проявлений.

Психическая патология и выявляющаяся 
разнообразная соматическая и неврологическая 
патология (полинейропатия, мозжечковые 
расстройства, болезни печени, поджелудочной 
железы и пр.) опосредуют изменения цикла 
зависимости и возможное снижение 
толерантности к алкоголю

В случаях, когда неэффективны 
психокоррекционные методы при лечении 
алкогольной зависимости, или при наличии 
коморбидности с другими психическими 
расстройствами особое значение приобретает 
«фармакотерапия по потребности»
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ТЕРАПИЯ АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТИ

Программа лечения алкогольной зависимости вклю-

чает три основных этапа (табл. 5). 

Структурированный диагностический подход (прове-

денный с помощью специализированного интервью) 

помогает выбрать наиболее адекватную лечебно-реаби-

литационную программу с учетом современного пред-

ставления о задачах на каждом этапе [1, 8, 20]. 

Современные концепции предлагают использование на 

разных этапах терапии психотропные средства (включая 

нормотимики, атипичные антипсихотики, антидепрессан-

ты, анксиолитики). В постабстинентном периоде предпо-

чтительны антидепрессанты последних поколений с 

хорошей переносимостью, а также низкие/средние дозы 

антипсихотиков, способных подавлять ПВА. Следует отме-

тить, что антидепрессанты рекомендуется назначать не 

ранее чем через 10 дней после последнего приема алко-

голя. Антипсихотики и некоторые нормотимики (в т. ч. 

соли лития) предпочтительно применять при обострении 

первичного ПВА по миновании постабстинентного син-

дрома. 

Изучение потребности в лечении алкогольной зави-

симости в популяциях разных стран и терапевтические 

исследования выявляют проблемы с нарушением ком-

плаентности (стремление уклониться от лечения) и моти-

вацией приверженности полного воздержания от алкого-

ля. Особые трудности выявляются при курации больных 

без выраженной депрессии, но с легкими эмоциональны-

ми нарушениями, тревожно-депрессивной симптомати-

кой в рамках абстинентных расстройств, т. к. пациенты 

употребляют алкоголь не только с целью получить эйфо-

ризирующий эффект, но и для облегчения невротическо-

го состояния (уменьшение тревоги, улучшение сна и пр.). 

Этот мотивирующий аспект отчасти объясняет, почему в 

индустриально развитых странах почти половина респон-

дентов предпочитают умеренное потребление полному 

воздержанию. Приобретает большое значение преду-

преждение и сглаживание спонтанных обострений пато-

логического влечения к алкоголю с помощью комбиниро-

ванного применения методов фармакотерапии и психо-

социальной коррекции [4]. Особенно это актуально для 

лиц, не планирующих в ближайшем времени полный 

отказ от алкоголя. 

В последние годы намечаются новые пути лечения 

алкогольной зависимости. С этой целью изучается эффек-

тивность новых средств – модуляторов опиоидной систе-

мы. Так, накоплен опыт применения антагониста опиод-

ной системы налтрексона, показано достоверное сниже-

ние потребления алкоголя. M. Srisurapanont и N. Jarusu-

raisin (2005) проанализировали эффективность налтрек-

сона в сравнении с другими медикаментами и плацебо 

при комбинации с фармакотерапией или психокоррек-

цией или без комбинированного лечения [8]. Были полу-

чены доказательства уменьшения числа лиц с ПВА и 

количества дней приема алкоголя при применении нал-

трексона, при этом количество выбывших из исследова-

ний было сравнимо с результатами лечения плацебо,

а наиболее отчетливый результат появлялся в период 

3–6 мес. от начала курса. Ряд пациентов не соблюдали 

режим лечения, что увеличивало риск рецидива, отчасти 

эта проблема была решена после начала применения 

формы длительного действия. В ряде случаев прием нал-

трексона был ограничен из-за побочных эффектов (тош-

нота, дневная сонливость). 

S. Rösner и соавт. (2010), основываясь на 50 РКИ (n = 7 

793), подтвердили возможность увеличения эффектив-

ности терапии алкогольной зависимости при примене-

нии дополнительных психокоррекционных программ в 

сочетании с модуляторами опиоидной системы (регистр 

Cochrane Drugs and Alcohol Group (CDAG) Specialized 

Register, PubMed, EMBASE and CINAHL) [8]. Натуралис ти-

ческие исследования показывают, что новая тактика

адъювантной терапии стала альтернативным подходом 

полного воздержания за счет блокады опиоидных рецеп-

торов, которые участвуют в реализации «вознаграждаю-

щего» (эйфоризирующего) действия алкоголя. 

Цель такого лечения – уменьшение количества потреб-

ляемого алкоголя, соответственно, снижение риска 

последствий в виде формирования цикла алкогольной 

зависимости, достижение ремиссии, в рамках которой 

можно сформировать противоположную увеличению 

потребления алкоголя мотивацию  – контролируемое 

сокращение потребления [5]. Возникает необходимость в 

Таблица 5.    Основные этапы и задачи терапии
алкогольной зависимости в группах высокого риска

Основные этапы Задачи терапии

Первый, 
купирующий

Устранение острых проявлений алкогольной 
интоксикации и абстиненции, включая прерывание 
запоя

Второй, 
восстановительный

Нормализация соматических функций и перестройка 
сложившегося устойчивого стереотипа, который 
способствует рецидивам злоупотребления алкоголем, 
т. е. это этап терапии индивидуальных психических и 
соматических нарушений, целью которого является 
становление ремиссии. Диагностика коморбидной 
патологии с учетом ее типа для выбора терапии в 
рамках интегративного подхода. Определение 
стратегии, согласование ее с пациентом

Третий, 
стабилизирующий

Формирование устойчивости больного по 
отношению к негативному воздействию внешней 
среды, создание адекватного реагирования на 
психологическом и физиологическом уровнях

На любом этапе заболевания возможны
стойкие терапевтические и спонтанные 
ремиссии, что опровергает представления
о «бесперспективности» лечения больных даже 
на поздних стадиях и позволяет использовать 
для достижения ремиссии весь арсенал 
современных  стратегий и средств
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научно-практической оценке новых средств с учетом 

преимуществ и недостатков в тех комбинациях, которые 

используются в реальной практике, т. к. согласно реко-

мендациям допускается сочетание препаратов с осталь-

ными методами и средствами лечения.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ НАЛМЕФЕНА

В ТЕРАПИИ АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТИ

В 2013 г. во всех странах ЕС был зарегистрирован 

антиалкогольный препарат налмефен, модулятор опиоид-

ной системы с уникальным профилем рецепторного свя-

зывания. Согласно данным Кохрановской библиотеки 

(2005), на доклинических моделях (на животных) было 

показано, что налмефен обладает превентивным дей-

ствием, которое проявляется в случае вероятности повы-

шения потребления алкоголя [8]. Определение показаний 

и сертификация налмефена были осуществлены с учетом 

результатов трех рандомизированных двойных слепых 

плацебо-контролируемых исследований на материале 

более чем у 2 000 пациентов с алкогольной зависимо-

стью. Выполнен систематический обзор, обобщивший 

результаты 19 РКИ: полученные результаты свидетель-

ствуют о том, что применение налмефена способствует 

снижению количества дней потребления алкоголя начи-

ная с первого месяца – на 40%, через 6 мес. – на 60%. 

Согласно фармако-эпидемиологическим данным отмеча-

ется уменьшение заболеваний и травм, в т. ч. случаев 

цирроза печени. 

Исследования больных с алкогольной зависимостью 

ESENSE 1 и 2 показали, что психотерапевтическая кор-

рекция мотивационной системы и нарушений привер-

женности терапии более эффективна при сочетании с 

применением модулятора опиоидной системы (уменьше-

ние числа дней потребления) по сравнению с комбина-

цией тех же методов психотерапии с плацебо [8]. В иссле-

дование были включены пациенты из групп высокого 

риска по критериям ВОЗ. Особенностью нового подхода 

является активное вовлечение пациента в терапевтиче-

ский процесс, предполагающее мониторинг динамики 

совместно с врачом и т. д. В инструкциях по применению 

подчеркивается, что в качестве мер предосторожности 

следует помнить о противопоказаниях при опиоидной 

зависимости в анамнезе и актуальном использовании 

средств, содержащих опиоидные субстанции.

В целом этот подход, открывающий новые перспекти-

вы для наркологов, психиатров и психотерапевтов, в 

настоящее время стал использоваться в России с реко-

мендацией применения налмефена для сокращения 

потребления алкоголя. Предлагаемая стратегия и данный 

препарат играют важную роль при увеличении уровня 

потребления алкоголя (свыше 60 г чистого алкоголя в 

день) у пациентов из группы высокого риска по алкоголь-

ной зависимости. Принципиальным положением является 

применение фармакотерапии «по потребности»: одна 

таблетка налмефена принимается пациентом в те дни, 

когда существует риск приема алкоголя. Терапевтическая 

мишень налмефена  – редукция желания потребления 

алкоголя в результате уменьшения его подкрепляющих 

эффектов, соответственно, воздействие на первичное 

ПВА, включая продромальные признаки (ухудшение сна, 

снижение настроения и активности, раздражительность, 

утомляемость), а также укрепление мотивационной систе-

мы на разных стадиях алкогольной зависимости. Для 

повышения эффективности психокоррекции предлагает-

ся использование специальной анкеты, ориентированной 

на самооценку мотивации. 

Примеры из практики показывают важность учета 

группы риска, анамнеза в отношении потребления алко-

голя и коморбидной психической патологии, провоци-

рующей и поддерживающей роли депрессий при алко-

гольной зависимости. Случай больного Н., 42 года,  – 

пример выбора лечебной тактики, ориентированной на 

прием налмефена, для респондента с обострениями на 

фоне установившейся ремиссии после длительного 

периода злоупотребления алкоголем в анамнезе. 

Пациент по характеру из группы эмоционально-неу-

стойчивых конституций, всегда любил быть в компаниях, 

в центре внимания. Биография поначалу складывалась 

вполне заурядно: закончил техникум, отслужил в армии. 

Но, вернувшись домой, стал выпивать с приятелями в 

течение 3 мес. так, что меры не знал, после чего с жало-

бами на ухудшение физического и психического состо-

яния впервые обратился в наркологический диспансер. 

Лечился стационарно, после выписки в течение 6 мес. 

отмечалась ремиссия. Впоследствии вновь запил, и 

затем в течение многих лет отмечалось ПВА с периоди-

ческими обострениями алкогольной зависимости, кото-

рые становились все более длительными, что провоци-

ровало конфликты на работе и в семье. Отмечался АС. 

Считает, что отношение к проблеме алкогольной зависи-

мости изменилось 12 лет назад, когда – после рождения 

первого ребенка  – прослушал курс по избавлению от 

вредных привычек, который вел бывший алкоголик (сей-

час в семье 4 ребенка, последнему 1 год). С тех пор при 

поддержке жены старается уменьшать потребление 

алкоголя, постепенно изменил образ жизни – стал более 

активен на работе, с инициативой относится к своему 

делу, увлечен домашними делами, оказалось, что у него 

«золотые руки», в свободное время помогает другим 

людям бросить пить. Несколько раз проходил психоте-

рапевтическое лечение. В течение 3 лет принимал нор-

мотимик ламотриджин 150 мг/сут, в периоды усиления 

ПВА – бета-адреноблокатор атенолол с бензодиазепи-

ном клоназепамом 1 мг/сут. Дважды в весенний сезон 

принимал антидепрессант сертралин 50 мг/сут по пово-

ду умеренных депрессивных состояний (с отменой пре-

Подтверждается связь алкогольной 
зависимости с личностными расстройствами, 
которые отмечаются у большинства больных,
а также с шизофренией: у этих больных 
алкогольная зависимость наблюдается
в 4 раза чаще, чем среди населения в целом
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парата после полной редукции депрессии). После выхо-

да из депрессии дважды повторялось обострение ПАВ, 

из-за чего прибегал к помощи нарколога, фармако- и 

психотерапевтической коррекции. Объективные данные 

подтверждают установление ремиссии в последние 5 

лет, но периодически на фоне каскада стрессогенных 

ситуаций, учащения семейных конфликтов отмечаются 

периоды обострения ПВА и кратковременные, 1–3 дня, 

эпизоды потребления (без абузуса). В течение последне-

го года появилась тревога из-за возможного увольнения 

(постоянно думал, что происходит оптимизация штатов 

на многих предприятиях, не сможет найти работу, полу-

чить новую профессию, прокормить семью). Состояние 

усугубилось с февраля 2015 г.: несколько раз ходил с 

приятелями в ресторан с целью «выпить, расслабиться, 

получить удовольствие», за вечер выпивал более 1 

бутылки вина. После повторных аналогичных эпизодов 

обратился к врачу с жалобами на повышенное влечение 

к алкоголю, усиление эмоциональной лабильности и 

опасения неблагоприятной динамики – неконтролируе-

мости потребления алкоголя. После повторной консуль-

тации с учетом сохраняющихся жалоб ему был рекомен-

дован психотерапевтический курс (7 сессий) и налме-

фен (1 таблетка в соответствии с инструкцией по при-

менению). После проведенной терапии состояние ста-

билизировалось, субдепрессивные проявления редуци-

ровались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проблема алкогольной зависимости является широко 

распространенной. Трудности формирования терапевти-

ческой стратегии связаны с тем, что пациенты обращают-

ся за помощью к различным специалистам, опасаются 

стигматизации, часто не имеют мотивации полного воз-

держания. Форма, в которой будут предложены пациенту 

меры по лечению и разрешению возникших проблем, во 

многом определяет успех терапевтического процесса. 

Применение модулятора опиоидной системы налмефена 

является частью новой концепции лечения, которая 

направлена на сокращение потребления алкоголя и 

повышение приверженности к лечению за счет комбина-

ции медикаментозной и психосоциальной коррекции в 

направлении стратегии перезагрузки мотивационной 

системы. С помощью поддерживающей биологической 

терапии, комбинации фармако- и психотерапии, исполь-

зования мотивирующего интервью маленькими шагами 

можно приближаться к формированию мотивации огра-

ничения потребления алкоголя для лиц из групп высокого 

риска, уязвимых к алкогольной зависимости, и хрониче-

ски больных алкоголизмом. Кардинальной целью являет-

ся создание и повышение мотивации пациента к дости-

жению позитивных перемен и новых форм поведения. 

Если конечная цель – отказаться от алкоголя, это требует 

в дальнейшем применения альтернативного радикально-

го подхода.
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В 
структуре сосудистых заболеваний головного 

мозга существенное место занимает хрониче-

ская прогрессирующая недостаточность мозго-

вого кровообращения, к которой относятся начальные 

проявления недостаточности кровоснабжения мозга, дис-

циркуляторная энцефалопатия (ДЭ), прогрессирующая 

сосудистая лейкоэнцефалопатия и сосудистая деменция [1]. 

По данным профилактических осмотров населения, в 

Российской Федерации хроническая недостаточность 

мозгового кровообращения выявляется у лиц трудоспо-

собного возраста в 20–30% случаев и составляет не 

менее 700 на 100 000 населения, ежегодно регистрирует-

ся 3–5 случаев заболевания на 1 000 населения [2]. При 

этом отмечается тенденция к развитию заболевания в 

более молодом возрасте [3–6].

До сегодняшнего дня среди специалистов нет единой 

точки зрения относительно терминов, описывающих кли-

нические проявления при хронической ишемии головного 

мозга. Англоязычный термин chronic cerebral ischemia – 

хроническая ишемия головного мозга – подразумевает 

патофизиологическое состояние, которое подтверждается 

инструментальными методами исследования, но при этом 

может не являться нозологической формой. 

В отечественной литературе для обозначения мед-

ленно прогрессирующей хронической недостаточности 

кровоснабжения мозга наиболее часто используется тер-

мин «дисциркуляторная энцефалопатия» (ДЭ), предло-

женный Г.А. Максудовым в 1957 г. Термин «дисциркуля-

торная» отражает патогенез заболевания (основой изме-

нений в мозге является нарушение его кровоснабжения), 

а определение «энцефалопатия» указывает на патологию 

головного мозга (диффузные изменения ткани мозга). ДЭ 

включена в отечественную классификацию сосудистых 

заболеваний головного мозга [7]. 
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куляторная энцефалопатия» (ДЭ). Лечение ДЭ является проблемой, далекой от разрешения. Основные направления пато-

генетической терапии ДЭ включают применение антиагрегантов, вазоактивных препаратов, препаратов нейрометаболи-

ческого действия. Препарат винпоцетин обладает плейотропным действием, включающим вазоактивный, антиагрегацион-

ный, антитромбогенный и нейрометаболический эффекты. Проведено свыше 100 экспериментальных и клинических 

испытаний с участием более 30 000 больных, продемонстрировавших его высокую клиническую эффективность. Авторами 

выполнено наблюдательное исследование эффективности применения винпоцетина у 124 пациентов с ДЭ I, II и III стадии 

в возрасте от 40 до 55 лет. Анализировали динамику субъективных и объективных неврологических симптомов, когнитив-

ных показателей (MMSE, MoCa, тест рисования часов, тест запоминания 10 слов), оценивали скорость простой зрительно-

моторной реакции. Результаты исследования продемонстрировали высокую эффективность комплексного лечения с 

применением винпоцетина в отношении когнитивных расстройств, основных неврологических синдромов и функциональ-

ных возможностей головного мозга в условиях хронической ишемии у пациентов среднего возраста, страдающих ДЭ.
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In the Russian literature the term dyscirculatory encephalopathy is most commonly used for designation of the chronic brain 

ischemia. The therapy of dyscirculatory encephalopathy is a problem that is far from resolution. The major modes of DE patho-

genetic therapy are use of antiplatelet agents, vasoactive agents, agents of neurometabolic action. The Vinpocetine drug has 

pleurotropic action, including vasoactive, antiplatelet, antithrombogenic and neurometabolic effects. More than 100 experimen-

tal and clinical studies with use of more than 30 000 patients were conducted that demonstrated its high clinical effectiveness. 

Authors performed an observation study of Vinpocetine effectiveness in 124 patients with DE of Stage I, II and III aged from 40 

to 55 years. The dynamics of subjective and objective neurologic symptoms, cognitive values (MMSE, MoCa, watch drawing test, 

10 words memorizing test) was assessed, speed of simple visual and motor reaction was evaluated. The study results demon-

strated high effectiveness of complex therapy with use of Vinpocetine with respect to cognitive disturbances, major neurologic 

syndromes and functional possibilities of the brain in conditions of chronic ischemia in DE patients of middle age.
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В Международной классификации болезней (МКБ-10) 

термину ДЭ соответствует синдром хронической ишемии 

головного мозга, проявляющийся в первую очередь в 

виде сосудистых когнитивных расстройств. Термин 

Vascular cognitive impairment (сосудистые когнитивные 

расстройства) был введен V. Hachinsky в 1994 г. для обо-

значения нарушений когнитивных функций вследствие 

цереброваскулярных заболеваний и прочно закрепился 

в международной неврологической практике [8, 9]. 

Именно сосудистые когнитивные расстройства состав-

ляют клиническое ядро ДЭ. Выраженность этих нарушений 

колеблется от легких и умеренных при первой и второй 

стадиях ДЭ до сосудистой деменции при третьей стадии 

заболевания. Нейропсихологические и неврологические 

нарушения на фоне диффузных или многоочаговых изме-

нений головного мозга являются следствием прогрессиру-

ющей сосудисто-мозговой недостаточности или повтор-

ных нарушений мозгового кровообращения, что соответ-

ствует понятию ДЭ в отечественной классификации [10].

Этиологическими факторами развития ДЭ наиболее 

часто являются артериальная гипертензия (АГ), атероскле-

роз (АС) и их сочетание, а также нарушения венозного 

оттока, сахарный диабет. Другие заболевания значитель-

но реже являются причиной развития ДЭ [11, 12]. 

Нарушения сердечного ритма, болезни сердца с призна-

ками хронической недостаточности кровообращения, 

наследственные ангиопатии, артериальная гипотензия, 

церебральный амилоидоз, васкулиты, заболевания крови 

рассматриваются как дополнительные причины, отягоща-

ющие течение хронической недостаточности мозгового 

кровообращения.

Недостаточность кровоснабжения мозга, обусловлен-

ная длительной и стойкой патологией сердца, в послед-

ние годы стала обозначаться как «кардиогенная энцефа-

лопатия». Этот вариант энцефалопатии может развивать-

ся вследствие ишемической болезни сердца (ИБС), хро-

нической сердечной недостаточности, нарушений сер-

дечного ритма, приобретенных пороков и при протезиро-

вании клапанов сердца [13].

Существенный вклад в развитие острой и хрониче-

ской недостаточности мозгового кровообращения в 

молодом возрасте вносит наследственно обусловленная 

патология соединительной ткани [14], а также наслед-

ственно обусловленные нарушения свертывающей систе-

мы крови [15]. 

Кроме того, все чаще обращается внимание на значе-

ние хронического стресса как причины развития и факто-

ра декомпенсации хронической недостаточности мозго-

вого кровообращения [16–18]. 

Клиническая картина ДЭ отличается выраженной вари-

абельностью и зависит от стадии заболевания. Так, при 

первой стадии заболевания преобладают субъективные 

проявления в виде легких когнитивных расстройств, жалоб 

астеноневротического круга, головных болей, головокру-

жения, легких координаторных нарушений. Имеющаяся 

симптоматика снижает качество жизни пациентов, но не 

нарушает их социальной и бытовой адаптации. Во второй 

стадии отмечается нарастание неврологической симпто-

матики с развитием экстрапирамидного, псевдобульбар-

ного, вестибуломозжечкового синдрома. Когнитивные 

нарушения достигают умеренной степени. Появляются 

признаки профессиональной и социальной дезадаптации.

Третья стадия проявляется сочетанием нескольких 

неврологических синдромов. Социальная дезадаптация 

больных связана с развитием когнитивных нарушений, 

часто достигающих деменции различной степени тяже-

сти, а также может быть обусловлена нарастанием дви-

гательного дефекта. Когнитивные расстройства различ-

ной степени выраженности являются облигатным син-

дромом ДЭ. 

Течение ДЭ вариабельно. Чаще всего встречается 

медленно прогрессирующий тип течения, реже прогрес-

сирование запускается острым нарушением мозгового 

кровообращения. Характерно волнообразное течение с 

периодами стабилизации и обострения, часто связанны-

ми с декомпенсацией сосудистого заболевания или сома-

тической патологии. Выделяют три варианта прогресси-

рования ДЭ: 1) быстрый темп характеризуется сменой 

стадий в течение двух лет; 2) умеренный темп – в тече-

ние 2–5 лет; 3) медленный темп – сменой стадий в тече-

ние 5 лет и более.

Для прогноза заболевания имеет значение выделе-

ние благоприятного и неблагоприятного типа течения 

его. Течение ДЭ без острых нарушений относится к благо-

приятному типу течения, прогрессирующее течение ДЭ с 

повторными нарушениями мозгового кровообраще-

ния – к неблагоприятному. В исследовании Е.И. Чукановой 

и Е.И. Гусева выделяется «неблагоприятный тип течения» 

в случаях метаболического синдрома в сочетании с 

вовлечением двух и более «органов-мишеней» АГ [19].

Лечение ДЭ до сих пор является проблемой, далекой 

от разрешения, поскольку в большинстве случаев не уда-

ется повлиять на неуклонно прогрессирующий характер 

течения заболевания. В связи с этим целью терапии ста-

новится улучшение качества жизни пациентов, преду-

преждение развития острых сосудистых катастроф и 

сосудистой деменции. Известно, что наиболее эффектив-

ными мерами профилактики как острых, так и хрониче-

ских нарушений мозгового кровообращения является 

исключение или коррекция основных факторов риска их 

развития, к которым относятся АГ, заболевания сердца, АС 

артерий мозга, нарушения реологических свойств крови, 

курение, сахарный диабет, ожирение, гиперлипидемия, 

психоэмоциональные перенапряжения, злоупотребление 

алкоголем. Популяционная стратегия направлена на 

информирование населения о факторах риска, связанных 

с образом жизни, и возможности их коррекции. Стратегия 

высокого риска предусматривает раннее выявление 

больных из групп высокого риска с АГ, гемодинамически 

значимым стенозом магистральных артерий головы и 

последующее проведение медикаментозного или хирур-

гического лечения [20]. 

Помимо коррекции модифицируемых факторов риска, 

в терапевтический комплекс при ДЭ включаются меро-

приятия по поддержанию мозгового кровотока и метабо-

лизма головного мозга, медикаментозная коррекция 
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отдельных синдромов и симптомов ДЭ, направленная на 

улучшение качества жизни больных. 

В патогенетической терапии ДЭ выделяют следующие 

основные направления: применение антиагрегантов, 

вазоактивных препаратов, препаратов нейрометаболиче-

ского действия [21]. Для поддержания мозгового кровото-

ка применяют гемангиокорректорные и вазоактивные 

препараты. Широко применяются тромбоцитарные анти-

агреганты. К этой группе относят ингибиторы циклоокси-

геназы (ацетилсалициловую кислоту), антагонисты адено-

зиновых рецепторов (клопидогрел, тиклопидин), ингиби-

торы фосфодиэстеразы (дипиридамол). В настоящее 

время доказана высокая эффективность всех этих пре-

паратов в профилактике инсульта [22]. 

Широко применяются препараты с вазоактивным 

действием: ингибиторы фосфодиэстеразы (пентоксифил-

лин, винпоцетин, эуфиллин); блокаторы кальциевых кана-

лов (циннаризин, нимодипин); альфа-адреноблокаторы 

(ницерголин); препараты с полимодальным действием 

(гексобендин + этамиван + этофиллин, гинкго билоба, 

дигидроэргокриптин + кофеин, никотиновая кислота + 

гамма-аминомасляная кислота и др.). Предпочтение отда-

ется препаратам с полимодальным, плейотропным дей-

ствием, что обусловлено необходимостью воздействия на 

различные звенья патогенеза хронической цереброва-

скулярной недостаточности и вынужденной полипрагма-

зией у пациентов данной категории.

Одним из наиболее широко применяющихся в клини-

ческой практике препаратом является винпоцетин. 

Препарат обладает сосудорасширяющим и антиагрегаци-

онным действием, увеличивает мозговой кровоток, повы-

шает антитромбогенный потенциал эндотелия, улучшает 

транспорт кислорода к ткани мозга, повышает переноси-

мость гипоксии [23–26].

Сосудорасширяющее действие препарата в первую 

очередь проявляется в артериях мелкого и среднего кали-

бра, что особенно важно в случае развития хронической 

цереброваскулярной недостаточности на фоне АГ [27]. 

При этом винпоцетин обладает «эутонизирующим» – 

модулирующим влиянием на тонус сосудов, не вызывая 

избыточного расширения или сужения их [28]. 

Применение винпоцетина не усугубляет нарушения 

венозного оттока из полости черепа, что выгодно отлича-

ет его от многих вазоактивных препаратов [29]. Не менее 

значимым является способность препарата восстанавли-

вать ауторегуляцию мозгового кровообращения, значи-

тельно нарушенную вследствие атеросклеротического 

поражения сосудов и/или на фоне длительно существую-

щей АГ [30].

Положительное влияние препарата на реологические 

свойства крови обусловлено снижением агрегации тром-

боцитов и повышением пластичности (трансформируе-

мости) эритроцитов, что было выявлено при проведении 

курсового внутривенного введения препарата [31, 32]. 

Нейропротективное действие препарата проявляется в 

активизации процессов аэробного окисления, повыше-

нии утилизации глюкозы и кислорода, его антиоксидант-

ной активности [29]. Подобное сочетание вазоактивных и 

нейрометаболических эффектов позволяет говорить о 

плейотропности препарата. 

За весь период использования винпоцетина в клини-

ческой практике было проведено свыше 100 экспери-

ментальных и клинических испытаний с участием более 

30 000 больных. В исследовании, проведенном коллекти-

вом Научного центра неврологии, была продемонстриро-

вана клиническая эффективность винпоцетина при цере-

броваскулярной патологии в сочетании с улучшением 

параметров тромбоцитарно-сосудистого гемостаза [2].

В 2010 г. были опубликованы результаты многоцентро-

вой клинико-эпидемиологической программы КАЛИПСО, 

продемонстрировавшие высокую эффективность препа-

рата в отношении субъективных расстройств и невроло-

гических проявлений ДЭ, в т. ч. у пациентов с АГ. Выявлен 

дозозависимый эффект препарата и его хорошая пере-

носимость при длительном применении. Результаты про-

веденного исследования позволили рекомендовать для 

применения в широкой практике модифицированную 

схему применения препарата, включающую курс внутри-

венного введения винпоцетина по 25 мг/сут в первые 4 

дня и по 50 мг/сут с 5-го по 7-й день, с последующим 

переходом на пероральный прием винпоцетина по 10 мг 

3 раза в день в течение 90 дней. Показано, что в составе 

комплексной терапии винпоцетин способствует сниже-

нию риска развития прогрессирования ДЭ [33].

На базе неврологической клиники Нижегородской 

областной клинической больницы (НОКБ) им. Н.А. 

Семашко (Нижний Новгород) нами было проведено 

наблюдательное исследование эффективности приме-

нения винпоцетина у 124 пациентов с ДЭ первой (41 

человек), второй (41 человек) и третьей (42 человека) 

стадии в возрасте от 40 до 55 лет, средний возраст 

составил 47,9 ± 5,2 года, среди них было 42 мужчины, 82 

женщины. Выбор данной возрастной категории опреде-

лялся повсеместно наблюдающейся тенденцией к омо-

ложению когорты больных с цереброваскулярной пато-

логией. Этиологическими факторами развития ДЭ явля-

лись АГ (64 пациентов), АС (35 пациентов), а также соче-

тание АГ и АС (25 пациентов). В исследование не вклю-

чались пациенты с пароксизмальной и постоянной 

формой мерцательной аритмии, постоянной электро-

кардиостимуляцией, декомпенсированной соматиче-

ской патологией – дыхательной недостаточностью, 

тяжелой стенокардией (III-IV функциональный класс), 

сердечной недостаточностью III cтадии, 4-го функцио-

нального класса; некомпенсированным сахарным диа-

бетом, онкологическими заболеваниями.

Диагностика ДЭ и основного сосудистого заболева-

ния проводилась на основании данных анамнеза, иссле-

дования соматического и неврологического статуса, КТ 

или МРТ головного мозга, ультразвукового исследова-

ния экстракраниальных артерий, нейроофтальмологиче-

ского обследования. Оценку субъективных признаков 

ДЭ проводили с помощью 5-балльной шкалы: 0 – сим-

птом отсутствует, 1 – легкая выраженность, 2 – умерен-

ная выраженность, 3 – значительно выраженные прояв-

ления, 4 – тяжелые проявления. Выраженность каждого 
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из объективных неврологических синдромов (вестибу-

ло-мозжечкового, пирамидного, экстрапирамидного, 

чувствительных и псевдобульбарных нарушений) оце-

нивали по 5-балльной шкале, в которой: 0 баллов соот-

ветствовало отсутствию симптоматики, 1 балл – легким 

проявлениям, 2 балла – умеренно выраженным прояв-

лениям, 3 бал ла – значительно выраженным проявлени-

ям, 4 балла – тяжелым проявлениям. Максимальная 

суммарная оценка, отражающая тяжесть субъективных 

признаков заболевания и неврологических нарушений 

по шкале, соответствует 32 баллам, отсутствие симпто-

мов – 0 баллов. Для оценки когнитивной сферы приме-

няли Краткую шкалу оценки психического статуса 

(MMSE), Монреальскую когнитивную шкалу (MoCa), тест 

рисования часов, тест запоминания 10 слов. Также оце-

нивали скорость простой зрительно-моторной реакции 

по методике М.П. Мороз (2003). Состояние пациентов 

контролировали при поступлении в стационар (до нача-

ла терапии) и по окончании курса лечения (через 1,5 

месяца наблюдения). Статистическая обработка данных 

проводилась с использованием пакета программ Statis-

tika. При описании результатов исследования количе-

ственные данные представлены в виде М ± σ, где М – 

среднее арифметическое, σ – стандартное отклонение. 

Сравнение групп при двух измерениях на протяжении 

периода наблюдения проводилось с использованием 

критерия Вилкоксона. Различия признавались статисти-

чески значимыми при р < 0,05.

Медикаментозная терапия включала воздействие на 

ведущий этиологический фактор развития ДЭ. Больные с 

АГ и ИБС продолжали принимать терапию, назначенную и 

скорректированную до включения в исследование. Также 

всем больным назначались антиагреганты (препараты 

ацетилсалициловой кислоты). За время наблюдения 

схемы лечения оставались постоянными. 

В курс терапии включали препарат вазоактивного и 

метаболического действия винпоцетин и ноотропный 

препарат пирацетам. Винпоцетин назначали по 4 мл (20 

мг) в/в капельно на 200 мл физиологического раствора 1 

р/сут ежедневно в течение 10 дней. По окончании парен-

терального курса введения винпоцетина препарат назна-

чался перорально по 10 мг 3 раза в день в течение 1 

месяца. Пирацетам применялся по 5 мл (1 000 мг) в/в 

струйно на 10 мл физиологического раствора один раз в 

сутки ежедневно в течение 10 дней. Кроме медикамен-

тозного лечения, все пациенты получали курс физиотера-

певтического лечения, включавшего занятия лечебной 

гимнастикой, оксигенотерапию, магнитотерапию. 

Длительность наблюдения составила 1,5 месяца.

Проведение исследования было одобрено Локальным 

этическим комитетом при НОКБ им. Н.А. Семашко. Все 

пациенты подписывали информированное согласие на 

проведение диагностических и лечебных мероприятий.

По окончании курса лечения субъективно у пациентов 

с ДЭ I и III стадии имелось уменьшение головной боли, 

головокружения, улучшение памяти. Пациенты с ДЭ II 

стадии отмечали уменьшение головокружения и утомля-

емости (табл. 1).

Таблица 1.    Динамика жалоб пациентов с дисциркуля-
торной энцефалопатией 

Стадия ДЭ До лечения После лечения

Головная боль (в баллах)

Первая 2,12 ± 0,13 1,1 ± 0,2*

Вторая 2,82 ± 0,14 1,53 ± 0,22*

Третья 3,26 ± 0,16 2,42 ± 0,18*

Головокружение и/или неустойчивость при ходьбе (баллы)

Первая 2,63 ± 0,20 1,52 ± 0,21*

Вторая 2,87 ± 0,14 2,22 ± 0,14*

Третья 3,17 ± 0,18 2,71 ± 0,17*

Снижение слуха и/или шум в ушах (баллы)

Первая 0,58 ± 0,21 0,52 ± 0,33

Вторая 1,78 ± 0,21 1,35 ± 0,22

Третья 3,14 ± 0,15 3,0 ± 0,16

Утомляемость, общая слабость (баллы)

Первая 2,53 ± 0,11 2,31 ± 0,11

Вторая 2,22 ± 0,13 2,0 ± 0,13*

Третья 3,23 ± 0,17 2,97 ± 0,17

Снижение настроения, неустойчивость настроения (баллы)

Первая 2,38 ± 0,22 2,05 ± 0,27

Вторая 2,89 ± 0,16 2,54 ± 0,15

Третья 3,45 ± 0,21 3,02 ± 0,22

Нарушения сна (баллы)

Первая 2,15 ± 0,17 1,87 ± 0,14

Вторая 2,65 ± 0,14 2,35 ± 0,16

Третья 2,38 ± 0,17 2,19 ± 0,17

Снижение памяти (баллы)

Первая 1,92 ± 0,13 0,54 ± 0,15*

Вторая 2,97 ± 0,21 2,47 ± 0,19*

Третья 3,98 ± 0,21 3,22 ± 0,18*

Двигательные нарушения (в т. ч. нарушения глотания) (баллы)

Первая 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,1

Вторая 1,21 ± 0,15 1,14 ± 0,16

Третья 2,94 ± 0,19 2,87 ± 0,17

Чувствительные нарушения (баллы)

Первая 0,5 ± 0,15 0,5 ± 0,15

Вторая 0,78 ± 0,17 0,77 ± 0,18

Третья 1,68 ± 0,18 1,43 ± 0,21

* р < 0,05 по сравнению со средним баллом до лечения.
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В отношении динамики объективных неврологиче-

ских синдромов при всех трех стадиях статистически 

значимое улучшение было достигнуто в отношении 

вестибуло-мозжечковых (р = 0,04) и когнитивных нару-

шений (р = 0,03). Динамика суммарного балла тяжести 

клинических проявлений отражала достоверное умень-

шение выраженности клинических проявлений ДЭ при 

второй и третьей стадиях заболевания (табл. 2). 

Динамика когнитивных показателей представлена в 

таблице 3.

По данным шкалы MMSE выявлена статистически 

значимая положительная динамика при всех трех стади-

ях заболевания. Такая же тенденция выявлялась при 

проведении теста на запоминание 10 слов и теста рисо-

вания часов. Показатели шкалы MoCa позволяют более 

точно оценить когнитивные функции. Нами выявлено 

улучшение когнитивных функций при ДЭ II и III cтадии. 

При ДЭ I стадии значимого нарушения когнитивных 

функций не выявлено, что может быть связано с малой 

выраженностью когнитивного дефекта на этой стадии 

заболевания.

Отмечалась положительная динамика показателей 

простой зрительно-моторной реакции при ДЭ I и II ста-

дии. В таблице 4 показана динамика интегрального пока-

зателя простой зрительно-моторной реакции – «устойчи-

вость нервной реакции» (УР). Измерение времени реак-

ции – классический психофизиологический метод оцен-

ки поведенческих реакций и функционального состояния 

человека [34]. Простая зрительно-моторная реакция 

отражает способность головного мозга к формированию 

функциональных систем. Между тем способность к ком-

пенсаторной морфофункциональной перестройке нейро-

нальных систем мозга является одним из механизмов 

реализации нейропластичности – основы компенсации 

при повреждении мозговой ткани. 

За время наблюдения не было выявлено неже-

лательных явлений, потребовавших отмены препарата. 

Резуль таты исследования демонстрируют высокую эффек -

тивность комплексного лечения с применением вин-

поцетина в отношении когнитивных расстройств, основ-

ных неврологических синдромов и функциональных 

возможностей головного мозга в условиях хрониче с-

кой ишемии у пациентов среднего возраста, страдаю-

щих ДЭ. 

Таким образом, полученные в проведенном нами 

наблюдательном исследовании результаты соотносятся 

с известными данными об эффективности и безопасно-

сти применения винпоцетина в составе комплексной 

терапии у пациентов с хронической цереброваскуляр-

ной недостаточностью. Плейотропность препарата 

позво ляет относить его к средствам патогенетически 

обоснованной терапии, а безопасность при длительном 

применении дает возможность рассматривать винпоце-

тин как компонент непрерывной мультимодальной 

нейро протекции.

Таблица 2.    Динамика тяжести клинической
симптоматики в группах сравнения

ДЭ I стадии
Суммарный

балл тяжести 
нарушений

ДЭ II стадии
Суммарный

балл тяжести 
нарушений

ДЭ III стадии
Суммарный

балл тяжести 
нарушений

До лечения 12,6 [9,2; 14,1] 17,6 [16,1; 19,1] 29,7 [26,9; 32]

После лечения 9,9 [8,1; 10,3] 12,2 [10,7; 14,3]* 24,8 [23; 26,3]*

* р < 0,05 по сравнению с суммарным баллом до лечения.

Таблица 3.    Динамика когнитивных показателей 

Стадия ДЭ До лечения После лечения

MMSE (в баллах)

ДЭ I стадии 28,6 ± 0,2 29,3 ± 0,2*

ДЭ II стадии 26,0 ± 1,1 29,2 ± 0,2*

ДЭ III стадии 23,9 ± 1,1 26,3 ± 1,0*

Тест запоминания 10 слов (число слов)

ДЭ I стадии 7,0 ± 1,8 8,7 ± 1,6*

ДЭ II стадии 6,0 ± 1,3 8,0 ± 1,6*

ДЭ III стадии 4,5 ± 1,1 5,8 ± 1,7

Тест рисования часов (в баллах)

ДЭ I стадии 9,8 ± 0,7 9,8 ± 0,8

ДЭ II стадии 8,5 ± 1,2 9,2 ± 1,1

ДЭ III стадии 5,3 ± 1,1 7,0 ± 1,6*

MoCa (в баллах)

ДЭ I стадии 29,1 ± 0,2 29,3 ± 0,2

ДЭ II стадии 23,6 ± 0,3 25,2 ± 0,2*

ДЭ III стадии 16,7 ± 0,2 17,5 ± 0,2

 * Отличие от исходного уровня (p ≤ 0,05).

Таблица 4.    Динамика интегрального показателя
простой зрительно-моторной реакции «устойчивость 
нервной реакции» 

Стадия ДЭ
До лечения
(в баллах)

После лечения
(в баллах)

ДЭ I стадии 0,80 ± 0,07 1,50 ± 0,08*

ДЭ II стадии -0,23 ± 0,09 1,10 ± 0,07*

ДЭ III стадии -0,30 ± 0,07 0,36 ± 0,09

* Отличие от исходного уровня (p ≤ 0,05). Данные представлены в формате М ± SD,
где М – среднее значение, SD – среднеквадратичное отклонение.
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Многие витамины являются кофакторами 

основных метаболических процессов, таких 

как гликолиз, цикл Кребса, работа дыхатель-

ных цепей, обмен аминокислот. Безусловно, все ткани 

организма нуждаются в витамин-зависимых биохимиче-

ских реакциях. Особое значение они имеют для нормаль-

ного функционирования нервной системы [1].

Тиамин, рибофлавин, ниацин, пантотеновая кислота, 

пиридоксин, биотин, кобаламин и фолиевая кислота  – 

вещества, объединяемые в группу витаминов В [2]. В 

головном мозге метаболические реакции, в осущест-

влении которых необходимы витамины, связаны с син-

тезом нейротрансмиттеров. Так, тиамин, активная форма 

которого – тиамин пирофосфат (ТПФ), влияет на состо-

яние ацетилхолиновых систем. Пиридоксин (пиридок-

син фосфат) участвует в реакциях декарбоксилирова-

ния, что отражается на синтезе ГАМК из глутамата, 

серотонина из 5-гидрокситриптофана и, возможно, 

допамина из дигидроксифенилаланина. В норме кон-

центрация пиридоксина (витамина В6) в головном мозге 

примерно в 100 раз выше, чем в крови. С недостатком 

витамина В6 связывают различные метаболические и 

морфологические нарушения, такие как уменьшение 

ветвления дендритов, снижение количества синапсов и 

миелинизированных аксонов. Эти процессы имеют кли-

нические проявления в виде нарушения поведения, 

развития эпилептических приступов и формирования 

двигательных расстройств [1]. 

Витамин В1 (тиамин) является незаменимым соеди-

нением для работы мозга. Его активная форма ТПФ  – 

ключевой кофактор ферментов цикла Кребса и пентоз-

ного шунта транскетолазы  – биохимических реакций, 

обеспечивающих нормальное функционирование ней-

рональных мембран, энергетических процессов в клет-

ке. Дефицит тиамина может быть как приобретенным, 

так и генетически обусловленным вследствие уменьше-

ния аффинности ферментных комплексов основных 

путей метаболизма к ТПФ. Среди генетических заболе-

ваний тиамин-зависимыми являются синдром кленово-

го сиропа и редкая форма раннего лактат-ацидоза. Оба 

состояния откликаются на терапию высокими дозами 

витамина В1 [1]. 

Цианокобаламин (витамин В12), его активная форма 

метилкобаламин необходимы для полноценного функци-

онирования фолатного цикла, синтеза метионина из 

гомоцистеина, деления клеток и кроветворения [1]. 
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КОМПЛЕКС ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В
В ЛЕЧЕНИИ НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ
Спектр заболеваний нервной системы, при которых патогенетически обоснованно применение витаминов группы В, пре-

жде всего тиамина, пиридоксина и цианокобаламина, разнообразен. Он включает поражение центральной и перифериче-

ской нервной системы дисметаболического, токсического, инфекционного генеза, неврологические проявления дегенера-

тивных заболеваний позвоночника, болевые синдромы. Витамины группы В обладают нейропротективными и анальгети-

ческими свойствами, сочетаются с препаратами из различных фармакологических классов, что позволяет добиться поло-

жительного терапевтического эффекта, используя более низкие дозы последних и уменьшая риск развития нежелатель-

ных побочных явлений.
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B VITAMIN COMPLEX IN THE TREATMENT OF NEUROLOGICAL DISORDERS

The spectrum of the nervous system diseases in which administration of B vitamins is pathogenetically justified, especially 

thiamine, pyridoxine and cyanocobalamin, is varied. The diseases include dysmetabolic, toxic, infectious lesions of the central 

and peripheral nervous system, neurological manifestation of degenerative spine diseases, and pain syndromes. B-group 

vitamins possess neuroprotective and analgesic properties, can be combined with other pharmacological classes of drugs, thus 

allowing to achieve a positive therapeutic effect with a lower dose of those and reducing the risk of adverse effects.
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В многочисленных экспериментальных и 
клинических работах показано, что использование 
витаминов группы В может способствовать 
регрессу чувствительных, вегетативных 
проявлений полиневропатии, уменьшению 
нейропатической боли за счет стимуляции 
антиноцицептивной системы спинного мозга
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Спектр заболеваний нервной системы, при которых 

патогенетически обоснованно применение витаминов 

группы В, прежде всего В1, В6 и В12, разнообразен. Это и 

поражение центральной (ЦНС) и периферической нерв-

ной системы (ПНС) дисметаболического, токсического, 

инфекционного генеза, и неврологические проявления 

дегенеративных заболеваний позвоночника, различные 

болевые синдромы. 

Кроме того, недостаточность витаминов группы В как 

таковая приводит к развитию полиневропатии. Так, при 

хроническом дефиците В1 наблюдается дистальная сен-

сорно-моторная полиневропатия, клинически сходная с 

поражением ПНС диабетического и алкогольного генеза 

[3]. При недостатке пиридоксина преимущественно сим-

метрично поражаются чувствительные волокна [3], а 

низкое содержание В12 в организме приводит к форми-

рованию пернициозной анемии, дегенерации спинного 

мозга с поражением задних канатиков и дистальной 

сенсорной полиневропатии [3].

Препараты витаминов группы В широко и успешно 

используются в комплексной терапии осложнений сахар-

ного диабета. Механизм действия тиамина при диабети-

ческой невропатии может быть связан с его способно-

стью тормозить гликолиз, образование лактата и конеч-

ных продуктов гликирования, ослабляя тем самым токси-

ческий эффект гипергликемии [4]. Достаточная концен-

трация тиамина исключительно важна для обеспечения 

энергетических процессов нервной ткани, восстановле-

ния нормального аксонального транспорта в нервных 

волокнах [4]. В многочисленных экспериментальных и 

клинических работах показано [3, 5], что использование 

витаминов группы В может способствовать регрессу чув-

ствительных, вегетативных проявлений полиневропатии, 

уменьшению нейропатической боли за счет стимуляции 

антиноцицептивной системы спинного мозга [4].

Комбинации витаминов группы В применяются и для 

лечения болевых синдромов. В настоящее время продол-

жается изучение их анальгетических свойств. Актуальность 

подобных работ продиктована стремлением сделать про-

тивоболевую терапию более безопасной для пациента. 

Несмотря на внедрение в клиническую практику новых 

препаратов из группы нестероидных противовоспали-

тельных средств (НПВС), риски развития гастроинтести-

нальных и сосудистых (как кардиоваскулярных, так и 

церебральных тромбозов) осложнений остаются на высо-

ком уровне. Диклофенак – это наиболее часто назначае-

мое НПВС в мире [7] в средней дневной дозировке от 75 

до 150 мг. Являясь «золотым стандартом» в терапии ноци-

цептивной боли, диклофенак включается в дизайн боль-

шинства исследований, посвященных вопросам анальге-

зии. Механизм действия диклофенака, как любого НПВС, 

основан на блокировании синтеза простагландинов 

путем ингибирования циклооксигеназы и вовлечении 

калиевых каналов. Противовоспалительный эффект обу-

словлен воздействием на липоксигеназу, уменьшением 

действия лейкотриенов и фосфолипазы А2 [7]. С другой 

стороны, именно эти механизмы лежат в основе развития 

наиболее опасных осложнений терапии НПВС. В связи с 

этим на основании экспериментальных данных продол-

жаются поиски не только препаратов с лучшим профилем 

безопасности, но и возможных комбинаций, усиливаю-

щих лечебные свойства НПВС. Так, по данным двойного 

слепого рандомизированного клинического исследова-

ния, сочетание диклофенака в дозе 75 мг/сут и витами-

нов группы В (тиамин 100 мг, пиридоксин 100 мг, циано-

кобаламин 5 мг) в парентеральной форме позволяет 

получить более выраженный анальгетический эффект 

при острой суставной и травматической боли [8, 9]. 

Другое крупное многоцентровое рандомизированное 

исследование (The DOLOR) показало, что комбинирован-

ное лечение (диклофенак 50 мг и витамины группы В: В1 

50 мг; В6 50 мг, В12 1 мг) при люмбалгии более эффектив-

но по сравнению с монотерапией диклофенаком. В груп-

пе, принимавшей комбинированную терапию, быстрее 

уменьшалась интенсивность болевого синдрома, оценен-

ная по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) (рис. 1), и 

улучшалась функциональная активность (движение, ноч-

ной сон, ходьба, зависимость от окружающих (рис. 2 и 3). 

Исследователи наблюдали потенцирование витами-

нами группы В обезболивающего эффекта НПВС, сокра-

щение сроков лечения и уменьшение риска нежелатель-

ных побочных реакций. Подобный результат может быть 

объяснен тем, что большинство пациентов, включенных в 

исследование, имели смешанный характер боли. Как 

известно, диклофенак оказывает действие преимуще-

ственно на ноцицептивную (воспалительную) боль, тогда 

Рисунок 1.    Выраженность болевого синдрома
по ВАШ (мм) на 3 сут терапии
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* достоверность при сравнении групп p < 0,05.
ДВ – диклофенак + витамины группы В; Д – монотерапия диклофенаком [7]

При хроническом дефиците В1 наблюдается 
дистальная сенсорно-моторная полиневропатия, 
клинически сходная с поражением ПНС диабетического 
и алкогольного генеза, при недостатке пиридоксина 
поражаются чувствительные волокна, а низкое 
содержание В12 в организме приводит к 
формированию пернициозной анемии, дегенерации 
спинного мозга с поражением задних канатиков и 
дистальной сенсорной полиневропатии
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как витамины группы В подавляют процессы, лежащие в 

основе нейропатической боли [7, 10]. С учетом этих двух 

разных механизмов действия добавление витаминов 

группы В оправданно и при лечении хронической боли в 

нижней части спины [7]. 

Положительные результаты получены и при терапии 

нейропатической боли иной локализации. На модели 

тригеминальной боли продемонстрировано потенциро-

вание обезболивающего эффекта карбамазепина при 

добавлении витаминов группы В [11]. Также было описа-

но уменьшение частоты развития габапентин-обуслов-

ленных побочных реакций при сочетании данного анти-

конвульсанта с витаминами группы В у пациентов с ней-

ропатической болью [11]. 

Кроме того, была замечена способность витаминов 

группы В усиливать антиоксидантную систему организ-

ма. Британское рандомизированное контролируемое 

исследование, охватившее 96 пациентов в острейшем 

периоде ишемического инсульта, показало, что на фоне 

приема фолиевой кислоты, витаминов В2, В6 и В12 в 

течение 14 сут после развития инфаркта мозга наблю-

далось достоверное увеличение общей плазменной 

антиоксидантной мощности, снижение концентрации 

СРБ, малонового диальдегида и гомоцистеина [12]. 

Применение витаминов группы В для коррекции гипер-

гомоцистеинемии с целью профилактики тромботиче-

ских осложнений (сердечно-сосудистых и церебраль-

ных) среди пациентов с сосудистыми факторами риска 

и находящихся на гемодиализе рекомендуется многими 

исследователями [2].

Дефицит витаминов группы В играет ведущую роль в 

патогенезе поражения нервной системы при алкоголиз-

ме и приводит к развитию полинейропатии, энцефалопа-

тии Гайе  – Вернике, алкогольной деменции. Снижение 

концентрации тиамина в организме может быть вызвано 

несбалансированным, в основном углеводным питанием, 

повышенным потреблением витамина В1 для утилизации 

алкоголя, нарушением всасывания тиамина и других 

витаминов группы В вследствие развития синдрома 

мальабсорбции [3]. Указанные расстройства приводят к 

разрушению миелина и дегенерации аксонов.

Одним из тяжелых проявлений хронической алкоголь-

ной интоксикации ЦНС является центральная дегенерация 

мозолистого тела (болезнь Маркиафавы – Биньями (БМБ)). 

Экстрапонтинный миелинолиз характеризуется демиели-

низацией и некрозом мозолистого тела и белого вещества 

полушарий [13, 14]. Причиной развития данного состояния 

называют недостаток комплекса витаминов группы В [13]. 

Клиническая картина БМБ складывается из психических 

нарушений, изменения личности, галлюцинаций, снижения 

интеллекта вплоть до деменции, дизартрии, пирамидного 

синдрома, нарушения равновесия, эпилептических при-

ступов, симптомов межполушарного разобщения, измене-

ния сознания вплоть до комы и, в конечном счете, гибели 

больного. Описанные нарушения могут иметь острое, 

подострое и хроническое течение. Быстрое развитие оча-

говой неврологической симптоматики и нарушения созна-

ния имеют, как правило, неблагоприятный прогноз. 

Хронические формы склонны к многолетнему прогресси-

рованию и сопровождаются выраженными когнитивными 

нарушениями. При МРТ головного мозга в режимах Т1, Т2 

и FLAIR выявляется очаговое поражение мозолистого тела, 

которое может распространяться на рядом расположенное 

белое вещество полушарий, в отдельных случаях вовлека-

ются хиазма, зрительный тракт, передняя спайка, ограда, 

ножки мозжечка, серое вещество коры и субкортикальные 

U-волокна. При затяжном течении наблюдается выражен-

ная атрофия мозолистого тела [13]. Подобные нарушения 

могут встречаться у людей пониженного питания с алимен-

тарным дефицитом витаминов группы В. В литературе при-

Витамины группы В сочетаются с препаратами 
разных фармакологических классов (анти-
конвульсантами, глюкокортикостероидами, 
НПВС), что позволяет добиться более быстрого 
и выраженного анальгетического действия, 
используя более низкие дозы последних и 
уменьшая риск развития нежелательных 
побочных эффектов

Рисунок 2.    Увеличение расстояния при выполнении 
теста «пальцы – пол» (Finger-to-Floor Distance – FFD, см) 
на 3 сут терапии
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* достоверность при сравнении групп p < 0,05.
ДВ – диклофенак + витамины группы В; Д – монотерапия диклофенаком [7]

Рисунок 3.    Динамика показателя функциональной 
активности пациента (Patient Functionality Questionnaire – 
PFQ, показатели качества жизнедеятельности)
на 3 сут терапии

Группа ДВ, n = 187
Группа Д, n = 185
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* достоверность при сравнении групп p < 0,05.
ДВ – диклофенак + витамины группы В; Д – монотерапия диклофенаком [7]
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водятся сведения о клиническом и нейровизуализацион-

ном улучшении на фоне лечения БМБ большими дозами 

тиамина и пиридоксина (750 мг/сут внутривенно) в комби-

нации с витамином В12 внутримышечно [13–15]. 

Недостаток витамина В1 усугубляет токсическое дей-

ствие этанола на ПНС, способствуя развитию алкоголь-

ной полинейропатии, которая в России является одной 

из самых часто встречаемых форм генерализованного 

поражения периферических нервов и диагностируется у 

10% лиц в возрасте от 40 до 70 лет, страдающих алкого-

лизмом [3]. Подобный вариант патологии ПНС в боль-

шинстве случаев развивается медленно, вовлекаются 

дистальные отделы нижних конечностей, затем их прок-

симальные отделы и дистальные отделы верхних конеч-

ностей, выявляется аксонопатия [16].

Назначение витаминов группы В в неврологической 

практике имеет законное обоснование: они включены в 

ряд федеральных стандартов оказания медицинской 

помощи при ряде заболеваний: остром рассеянном энце-

фаломиелите (G 36), поражении лицевого нерва (G 51.0), 

вирусном энцефалите и миелите (G 05.1), полиневропа-

тии (G 61 G 63) и мононейропатии (G 56, G57), радикуло-

патии как следствии вертеброгенных причин. Назначение 

витаминов группы В особенно оправданно при смешан-

ной боли, в т. ч. при остром корешковом синдроме вслед-

ствие дегенеративных изменений позвоночника.

Витамины группы В обладают нейропротективными 

свойствами и анальгетическим эффектом в отношении 

нейропатической боли, что было показано в многочис-

ленных исследованиях [11]. Интерес клиницистов и 

ученых к этой группе препаратов не ослабевает по 

двум причинам: наличие низкого риска развития 

побочных реакций от использования витаминов груп-

пы В и их адъювантный эффект при комбинированном 

лечении боли. Витамины группы В сочетаются с пре-

паратами разных фармакологических классов (анти-

конвульсантами, глюкокортикостероидами, НПВС), что 

позволяет добиться более быстрого и выраженного 

анальгетического действия, используя более низкие 

дозы последних и уменьшая риск развития нежела-

тельных побочных эффектов [11]. Таким образом, вита-

мины группы В по-прежнему широко применяются в 

клинической практике.
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Крапивница представляет собой гетерогенную и 

чрезвычайно распространенную группу аллер-

гических заболеваний, инициирующихся воз-

действием различных этиологических факторов. Несмотря 

на то что до настоящего времени нет единой общепри-

знанной классификации крапивницы, международные 

руководства систематизируют деление, основываясь на 

клинических аспектах  – продолжительности, особенно-

стях течения и причинах, вызвавших симптомы [1, 2].

С учетом этиологического фактора выделяют спонтанную, 

или идиопатическую (наиболее часто встречающийся 

тип), и конкретно-индуцированную крапивницу: дермо-

графическую, холодовую, солнечную и тепловую, аква-

генную, вибрационную и холинергическую, крапивницу 

давления и другие типы [3–5]. По продолжительности 

крапивница подразделяется на острую (история заболе-

вания до 6 нед.) и хроническую (история заболевания 

более 6 нед.). По характеру течения выделяют персисти-

рующую крапивницу с почти ежедневной симптоматикой 

и рецидивирующую хроническую крапивницу, протекаю-

щую с менее частыми обострениями [5, 6].

По данным литературы, распространенность хрониче-

ской крапивницы в общей популяции варьирует от 0,5 до 

5%; более 40% пациентов, имеющих симптомы заболева-

ния более 6 нед., страдают в дальнейшем от высыпаний 

до 10 лет [7, 8]. Однако с учетом предполагаемой низкой 

обращаемости пациентов к специалистам за медицин-

ской помощью, преходящего течения заболевания, а 

также безрецептурной доступности антигистаминных 

препаратов и популярности самолечения, по некоторым 

данным, заболеваемость крапивницей в опреденных 

странах может достигать 15% [9].

При этом в патогенезе развития кожных реакций при 

крапивнице участвуют не только тучные клетки и гиста-

мин, но и другие медиаторы. Аутоиммунные механизмы 

могут иметь значение в развитии хронической крапивни-

цы: наличие антител к IgG (35–40% пациентов) и к IgE 

(5–10% пациентов), которые взаимодействуют с IgE-

рецепторами и участвуют в высвобождении гистамина и 

медиаторов воспаления. Развитию крапивницы могут 

способствовать инфекции, контактные вещества (быто-

вые или косметические средства), продукты питания и 

пищевые добавки [8]. Важно также помнить, что есть 

некоторые системные заболевания, которые проявляются 

в т. ч. и в виде уртикароподобных высыпаний. К ним отно-

сятся заболевания щитовидной железы; системная крас-

ная волчанка; зуд, папулы и бляшки беременности; ново-

образования [3]. 

Основные симптомы крапивницы – гиперемия (эрите-

ма), отек с образованием характерных волдырей и зуд. 

Эритема и образование волдырей являются результатом 

рефлекторной вазодилатации мелких сосудов кожи с экс-

травазальным выходом жидкости; зуд также развивается 

вследствие нейрорефлекторных механизмов с участием 

периферических и центральных нервных волокон и ней-

ропептидов (рис. 1) [8, 10]. Клеточные типы хронической 

крапивницы проявляются в мононуклеарной и полиморфно-

 ядерной форме. При мононуклеарной форме наблюдается 

преимущественно лимфоцитарная инфильтрация кожи, 

которая сопровождается экспрессией HLA-DR-антигена и 

высвобождением гистамина из тучных клеток. При этом 

воздействие аллергенов на кожу сенсибилизированных 

пациентов приводит к быстрому (в течение 24 ч) разви-

тию волдырей и гиперемии, что характерно для моно-
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нуклеарной формы. В отдельных формах крапивницы 

возможно развитие эозинофильной и нейтрофильной 

инфильтрации по типу васкулита (полиморфноядерная 

форма). В этом случае уртикарии появляются более 

отсроченно (спустя 24–48 ч) как поздняя фаза реакции и 

сопровождаются экспрессией Е-селектина, ICAM-1 (intra-

cellu lar adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhe-

sion molecule-1) в результате миграции воспалительных 

клеток в эпидермальный и дермальный слои кожи [8]. 

Клинически мононуклеарная форма в основном прояв-

ляется зудом, а полиморфноядер-

ная – жжением наряду с зудом. 

Симптомы пациентов с хрониче-

ской крапивницей характеризуются 

не только кожными высыпаниями и 

зудом, но и различными нарушения-

ми общего состояния организма, его 

функциональных способностей и 

качества жизни: более низкая физи-

ческая активность, физический дис-

комфорт, нарушения сна, понижен-

ное эмоциональное благополучие, 

психические и ментальные наруше-

ния, снижение работоспособности, 

интереса к организации досуга [11]. 

При этом хроническая крапивница 

оказывает влияние на показатели 

качества жизни в значительной сте-

пени, наравне с атопическим дерма-

титом и псориазом, но ниже, чем у 

пациентов со стенокардией [12, 13].

В опросном исследовании качества 

жизни (опросник CU-Q2oL) около 

80% пациентов с хронической крапивницей сообщали о 

значительной усталости и отсутствии концентрации в 

дневное время, около 54% жаловались на проблемы со 

сном [14]. 

В соответствии с современными международными 

рекомендациями по диагностике и лечению крапивницы 

антигистаминные препараты являются средствами перво-

го ряда (уровень доказательности 1++, уровень рекомен-

даций А) (табл. 1) [15–17]. Они блокируют действие 

медиаторов тучных клеток (гистамина, лейкотриенов, 

Рисунок 1.    Роль гистамина в патофизиологии развития крапивницы [10]

Таблица 1.    Сравнение Европейских и Американских рекомендаций по лечению крапивницы

Европейские рекомендации 2009 г. Европейские рекомендации 2014 г. Американские рекомендации 2014 г.

1-й уровень:
Неседативные антигистаминные препараты.

Если симптомы продолжаются через 2 нед.
2-й уровень:
•  увеличение доз антигистаминных препаратов 

до 4 раз.

Если симптомы продолжаются через 1–4 нед.
3-й уровень:
•  добавление антагониста лейкотриенов

или смена неседативного антигистаминного
препарата;

•  стероиды (3–7 дней) при обострении.

Если симптомы продолжаются через 1–4 нед.
4-й уровень:
•  добавление препаратов: циклоспорин А, 

Н2-блокатор, дапсон, омализумаб;
•  добавление стероидов (3–7 дней)

при обострении

1-я линия:
Современные антигистаминные препараты
2-го поколения.

Если симптомы продолжаются через 2 нед.
2-я линия:
•  увеличение доз современных антигистамин-

ных препаратов 2-го поколения до 4 раз.

Если симптомы продолжаются через 1–4 нед.
3-я линия:
•  добавление: омализумаб или циклоспорин А, 

или монтелукаст;
•  короткий курс (до 10 дней) стероидов

возможен на любом этапе при обострении;
•  переоценка необходимости альтернативных 

препаратов каждые 3–6 мес.

1-й шаг:
Монотерапия антигистаминными препаратами 
2-го поколения.

2-й шаг (один или несколько):
•  увеличение дозы антигистаминного препарата 

2-го поколения;
•  добавление другого препарата 2-го поколения;
•  добавление Н2-блокатора;
•  добавление антагониста лейкотриенов;
•  добавление антигистаминного препарата

1-го поколения на ночь.

3-й шаг:
•  увеличенные дозы мощных антигистаминных 

препаратов (гидроксизин или доксепин)
при переносимости.

4-й шаг:
добавление альтернативного препарата: омали-
зумаб или циклоспорин А, другие противовоспа-
лительные препараты или иммунодепрессанты.

Шаг назад возможен на любом этапе при 
достижении контроля над крапивницей

Примечание. Адаптировано по ссылкам [15–17].
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простагландинов, цитокинов)  – главных эффекторных 

клеток на органы-мишени и рецепторы IgЕ. Многие сим-

птомы крапивницы реализуются через воздействие 

гистамина на Н1-рецепторы эндотелиальных клеток (раз-

витие пузырей) и сенсорных нервов (развитие гиперемии 

и зуда). Антигистаминные препараты не только облегчают 

зуд, но и уменьшают число, размер и площадь поражения, 

длительность сохранения высыпаний (волдырей) [18, 19].

Антигистаминные препараты используются в клини-

ческой практике с 1950-х гг. для лечения разных видов 

крапивницы. В 1980-е гг. были внедрены антигистамин-

ные препараты, или Н1-блокаторы 2-го поколения.

В настоящее время антигистаминные препараты разде-

ляют на 3 поколения, различающиеся степенью селек-

тивности к Н1-рецепторам, сродством к другим типам 

рецепторов, проникновением через гематоэнцефаличе-

ский барьер (ГЭБ) и наличием других нежелательных 

эффектов. Первое поколение представлено старыми 

препаратами, имеющими невысокую селективность дей-

ствия к Н1-рецепторам и обладающими выраженным 

седативным действием; 2-е поколение – неседативные 

препараты с более высокой селективностью и аффинно-

стью к Н1-рецепторам; 3-е поколение представлено 

метаболитами препаратов 2-го поколения: дезлората-

дин, левоцетиризин, фексофенадин (табл. 2). Согласно 

консенсусу CONGA, выделение 3-го поколения было 

вызвано описанием отличительных характеристик: 

наличием противовоспалительного эффекта наряду с 

антиаллергическим действием; лучшим профилем поль-

за/риск; отсутствием кардиотоксичности; отсутствием 

лекарственных взаимодействий (через активность цито-

хрома Р450 и Р-глико протеина); отсутствием седативно-

го эффекта; характером фармакологического взаимо-

действия с рецепторами [20]. 

Новые антигистаминные препараты 2-го и 3-го поколе-

ния обладают целым рядом дополнительных антиаллерги-

ческих и противовоспалительных эффектов: оказывают 

мембраностабилизирующее действие на тучные клетки и 

базофилы; тормозят синтез медиаторов системного аллер-

гического воспаления, в т. ч. хемокинов и цитокинов (лей-

котриена С4, простагландина D2, интерлейкинов 3, 4, 8, 13, 

фактора некроза опухоли, гранулоцитарно-макрофагаль-

ного колониестимулирующего фактора, хемокинов типа 

RANTES), тучными клетками и базофилами; ингибируют 

повышение проницаемости эпителиальных клеток; пода-

вляют хемотаксис (процесс выхода лейкоцитов из сосуди-

стого русла в поврежденную ткань) и активацию нейтро-

филов, эозинофилов; ингибируют образование супер-

оксидного радикала активированными полиморфноядер-

ными нейтрофилами и экспрессию молекул адгезии Р-, 

Е-селектина и ICAM-1, а также индуцированное эозинофи-

лами выделение ICAM-1 и других медиаторов воспаления; 

IgE-зависимое выделение гистамина, лейкотриена С4, 

простагландина D2 [20–23]. Механизмы дополнительного 

противовоспалительного и антиаллергического действия 

антигистаминных препаратов прямо не связаны с воздей-

Таблица 2.    Классификация антигистаминных препаратов (Н1-блокаторов)

Препараты Основные характеристики Недостатки

1-е поколение

Дифенгидрамин
хлоропирамин
хлорфенирамин
бромфенирамин
клемастин
мебгидролин
прометазин
гидроксизин

•  оказывают седативное, снотворное действие;
•  оказывают холинолитическое действие;
•  снижают мышечный тонус;
•  оказывают местноанестезирующее действие;
•  терапевтический эффект быстрый и сильный, но кратковременный (4–8 ч);
•  длительный прием снижает антигистаминную активность (тахифилаксия);
•  потенцируют воздействие алкоголя

•  оказывают большое число побочных эффек-
тов со стороны ЦНС (нарушение психомотор-
ной функции) и вследствие холинолитическо-
го действия (тахикардия, сухость слизистых, 
нарушения зрения, задержка мочи, запоры);

•  некоторые могут вызывать кардиотоксич-
ность (прометазин, дифенгидрамин, бромфе-
нирамин)

2-е поколение (пролекарства)

Лоратадин
цетиризин
терфенадин
эбастин

•  отсутствует седативный и холинолитический эффект (не проникают через 
ГЭБ), но в высоких дозах могут вызывать умеренную сонливость;

•  умственная деятельность, физическая активность не страдают;
•  действие до 24 ч, кратность приема 1 р/сут;
•  не вызывают привыкания, что позволяет назначать их длительное время 

(3–12 мес.);
•  при прекращении приема терапевтический эффект длится около недели

•  оказывают кардиотоксический эффект раз-
личной степени (жизнеугрожающие аритмии, 
синдром QT), поэтому при их приеме необхо-
дим контроль сердечной деятельности;

•  возможно увеличение веса

3-е поколение (метаболиты препаратов 2-го поколения)

Дезлоратадин
(метаболит лоратадина)
левоцетиризин
(изомер цетиризина)
фексофенадин
(метаболит терфенадина)
рупатадин
биластин

•  не имеют седативного эффекта (не проникают через ГЭБ);
•  обладают дополнительными антиаллергическими и противовоспалитель-

ными эффектами; 
•  действие до 24 ч, кратность приема 1 р/сут;
•  не имеют кардиотоксического эффекта
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ствием на Н1-рецепторы. Мембраностабилизирующее 

действие Н1-антигистаминов опосредуется прямым инги-

бирующим взаимодействием с мембранными кальциевы-

ми каналами, а также уменьшением выхода ионов кальция 

из внутриклеточных депо. Механизм противовоспалитель-

ного эффекта антигистаминных препаратов связан с пода-

влением главного фактора транскрипции – гена регулято-

ра нуклеарного фактора-κB (NF-κB), который регулирует 

продукцию большинства провоспалительных цитокинов и 

активируется через Н1-рецепторы даже при отсутствии 

гистамина [23, 24]. Противовоспалительный эффект новых 

антигистаминных препаратов включает down-регуляцию 

высвобождения медиаторов воспаления, экспрессии цито-

кинов, клеточной адгезии, хемотаксиса и up-регуляцию 

иммунореактивности нейтрофилов и эпителиальных кле-

ток. По выраженности эффекта подавления активности 

NF-κB препараты 2—3-го поколения располагаются в сле-

дующем порядке: дезлоратадин > цетиризин > лоратадин 

> фексофенадин [25, 26].

Кроме того, в последние годы появился ряд новых 

антигистаминных препаратов: рупатадин (с 2003 г.), била-

стин (с 2008 г.).

Рупатадин имеет высокую аффинность и селектив-

ность к Н1-рецепторам, сопоставимую по аффинности с 

дезлоратадином, и выступает дополнительно антагони-

стом фактора активации тромбоцитов (platelet-activating 

factor, PAF), являющимся еще одним важным медиатором, 

высвобождающимся из эозинофилов и участвующим в 

поздней эозинофильной инфильтрации кожи, что харак-

теризует его антиаллергические и противовоспалитель-

ные свойства [27]. Биластин – высокоселективный к 

Н1-рецепторам препарат, превышающий по эффектив-

ности цетиризин, левоцетиризин и дезлоратадин при 

крапивнице [28].

В лечении хронической крапивницы применяются 

Н2-блокаторы в дополнение в Н1-блокаторам, т. к. извест-

но, что около 85% гистамина высвобождается через 

Н1-рецепторы и 15% – через Н2-рецепторы [8, 18, 29].

Антигистаминные препараты не являются конкурент-

ными антагонистами Н1-рецепторов и связываются с 

ними в местах отличных от гистамина. Современное 

представление о механизме действия Н1-блокаторов свя-

зано с конформацией и стабилизацией Н1-рецепторов в 

неактивном состоянии (обратный агонизм), а не с чистой 

блокадой рецепторов, препятствуя агонист-индуцируе-

мой их активации (рис. 2). Такой характер воздействия на 

рецепторы может быть интерпретирован как down-

регуляция их активности в развитии аллергического вос-

паления. Все Н1-блокаторы по характеру взаимодействия 

с рецепторами являются обратными агонистами, поэтому 

правильнее их называть антигистаминными препаратами 

[20, 23, 30]. 

Ввиду сходства в строении Н1-рецепторов с мускари-

новыми рецепторами, Н1-блокаторы могут взаимодей-

ствовать с М-холинорецепторами, проявляя холинобло-

кирующие эффекты, зачастую нежелательные (сухость 

слизистых, задержка мочи, запор, тахикардия и др.), за 

исключением случаев необходимости подавления секре-

ции дыхательных путей (бронхорея, ринорея) и седатив-

ного эффекта. Антихолинергические эффекты наблюда-

ются в основном при приеме препаратов 1-го поколения; 

фексофенадин, дезлоратадин, лоратадин и цетиризин не 

показывают клинически значимой антихолинергической 

активности. По результатам сравнительного исследова-

ния in vitro по степени аффинности к Н1-рецепторам 

антигистаминные препараты располагаются в следующем 

порядке: дезлоратадин > цетиризин ≈ гидроксизин > фек-

софенадин > лоратадин; тогда как по преобладанию 

селективности к Н1-рецепторам перед мускариновыми 

рецепторами препараты располагаются в следующем 

порядке: цетиризин ≈ фексофенадин > лоратадин > дез-

лоратадин ≥ гидроксизин ≥ дифенгидразин [31]. В другом 

похожем исследовании с включением в анализируемый 

ряд антигистаминных препаратов левоцетиризина были 

получены результаты его аффинности и селективности, 

близкие к цетиризину [32].

Рисунок 2.    Механизм взаимодействия антигистаминных препаратов с Н1-рецепторами: А –неактивное состояние в 
покое, Б – активация рецептора эндогенным агонистом, В – действие обратного агониста рецепторов – стабилизация 
конформации рецепторов в неактивном состоянии [23]
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Таким образом, старые антигистаминные препараты 

1-го поколения, ввиду невысокой селективности действия 

на рецепторы и липофильности, имеют выраженный 

антихолинергический эффект и оказывают седативное 

действие на центральную нервную систему (ЦНС), про-

являющееся более 12 ч, в то время как основное противо-

зудное действие поддерживается всего 4–6 ч (табл. 3) [33]. 

Кроме того, антигистаминные препараты 1-го поколения 

имеют множество нежелательных лекарственных взаимо-

действий с анальгетиками, препаратами, влияющими на 

функции ЦНС (седативные, антидепрессанты), а также 

ингибиторами моноаминоксидазы и алкоголем. Их при-

менение снижает способность к обучению, изменяет 

поведение, вызывает нарушения сна (воздействуют на 

быструю фазу сна). Второе поколение антигистаминных 

препаратов представлено неседативными препаратами с 

более высокой селективностью действия на Н1-рецепторы 

и лишенными холинолитического эффекта: цетиризином, 

лоратадином, дезлоратадином и фексофенадином. 

Именно они относятся к препаратам первого выбора в 

лечении хронической крапивницы на основе большой 

доказательной базы клинических исследований (КИ) 

высокого качества [33]. Более поздние антигистаминные 

препараты: левоцетиризин, эбастин, мизоластин – отно-

сятся к альтернативным препаратам 2-го ряда. Эбастин 

нашел применение при других аллергодерматозах, 

например в терапии атопического дерматита [34]. 

Основные клинико-фармакологические характеристики 

антигистаминных препаратов представлены в таблице 4; 

они важны в оценке скорости обратного развития аллер-

гических проявлений и симптомов 

при крапивнице, а также продолжи-

тельности эффекта [24, 35, 36]. 

Препараты 2—3-го поколения отлича-

ются быстрым началом действия (в 

течение 1 ч после приема), продолжи-

тельным действием (до 24 ч) при 

однократном приеме в сутки и под-

держивают терапевтическую эффек-

тивность в течение 28 дней примене-

ния (отсутствие тахифилаксии).

Оценка эффективности лечения 

при хронической крапивнице прово-

дится преимущественно на основе 

субъективных критериев, оценивае-

мых пациентами (patient-reported 

outcomes), таких как зуд, количество, 

размер и длительность существования 

высыпаний (волдырей), причем учи-

тывается не только степень тяжести 

основных симптомов, но и показатели 

качества жизни, которые являются 

очень важным результатом для паци-

Таблица 3.    Эффективность и переносимость антигистаминных препаратов при хронической крапивнице

Препарат Эффективность
Антихолинергический 

эффект

Сонливость Снижение функциональной активности

Доза

Обычная Повышенная Обычная Повышенная 

Дифенгидразин +++ +++ +++ +++ +++ +++

Хлорфенирамин ++/+++ +++ ++ +++ ++ +++

Цетиризин +++ 0 + + + +

Лоратадин +++ 0 0 + 0 +

Дезлоратадин +++ 0 0 + 0 +

Фексофенадин +++ 0 0 0 0 0

Левоцетиризин +++ 0 0 + 0 +

Примечание. 0 – нет эффекта, + слабый эффект, ++ умеренный эффект, +++ сильный эффект.

Таблица 4.    Важные клинико-фармакологические характеристики антигиста-
минных препаратов

Препараты

Время 
максимальной 
концентрации

в крови (Тmax), ч

Период 
полувыведения 

(Т½), ч

Лекарственные 
взаимодействия

Начало/
длительность 

действия, ч

1-е поколение
Дифенгидрамин
Хлорфенирамин
Гидроксизин

1,7 ± 1,0 
2,8 ± 0,8 
2,1 ± 0,4 

9,2 ± 2,5
27,9 ± 8,7 
20,0 ± 4,1

возможны
возможны
возможны

2/12
3/24
2/24

2-е поколение
Цетиризин
Лоратадин
Эбастин (каребастин)

1,0 ± 0,5 
1,2 ± 0,3

(2.6 – 5.7) 

6,5 – 10,0
7,8 ± 4,2

(10.3 – 19.3)

маловероятны
маловероятны

возможны

0,5–1/24
1–2/24
2/24

3-е поколение
Фексофенадин
Левоцетиризин
Дезлоратадин
Рупатадин
Биластин

2,6 
0,8 ± 0,5 
1,0-3,0 

5,0
1,3

14,4
7,0 ± 1,5

27,0
6,0

14,5

маловероятны
маловероятны
маловероятны

возможны
маловероятны

1–2/24
0,5–1/>24

2/24
2/24

0,5–1/>24

Примечание. Адаптировано по ссылкам [24, 27, 35, 36].
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ентов [37]. Для оценки активности и тяжести симптомов 

хронической крапивницы используется балльная система 

оценки UAS7 (Urticaria activity score 7), рекомендованная 

различными международными ассоциациями аллерголо-

гов, иммунологов, дерматологов (в первую очередь 

GA2LEN) [16]. Шкала UAS7  – суммарная оцен ка высыпа-

ний/волдырей и интенсивности зуда в баллах у больных 

каждые 24 ч в течение последних 7 дней (табл. 5).

В дополнение к оценкам симптомов заболевания при 

изучении антиаллергических препаратов в КИ использу-

ются опросники качества жизни, в частности качества 

жизни, связанного со здоровьем. В оценке качества 

жизни могут быть использованы различные общие и спе-

циальные опросники и шкалы. Среди общих опросников, 

которые применялись в изучении показателей качества 

жизни у пациентов с хронической крапивницей, – World 

Health Organization Quality of Life Assessment-Brief 

(WHOQOL-BREF) и Medical Outcomes Survey Short Form 

(SF-36). Но наиболее часто динамику качества жизни у 

пациентов с хронической крапивницей определяют с 

помощью специальных опросников Chronic Urticaria 

Quality of Life Questionnaire (CU-Q2oL) и Dermatology life 

Quality Index (DLQI) [37–40], которые переведены на мно-

гие языки, даже имеются русскоязычные версии. Опрос-

ник CU-Q2oL содержит 23 вопроса, которые объединены 

в 6 шкал (зуд, припухлость, влияние на качество повсе-

дневной жизни, проблемы со сном, ограничения актив-

ности, влияние на внешний вид); ответы оцениваются по 

5-балльной шкале Ликерта. Опросник DLQI предназначен 

для оценки качества жизни при дерматологических забо-

леваниях, он прост и включает всего 10 вопросов, объе-

диненных в несколько шкал (симптомы, ощущения, спо-

собность делать покупки и домашнюю работу, социальная 

активность, работа, занятия спортом и развлечения и др.); 

каждый вопрос оценивается по 4-балльной шкале.

Эффективность влияния новых антигистаминных 

препаратов на качество жизни пациентов с хрониче-

ской крапивницей изучалась в ряде исследований, в т. ч. 

с применением шкалы DLQI [41]. Дезлоратадин в иссле-

довании у 137 пациентов достоверно улучшал качество 

жизни (изменение на 6,0 балла против 2,2 балла на 

плацебо), причем в сравнении с другими опросниками 

DLQI оказался наиболее чувствительным к оценке изме-

нений. Левоцетиризин в многоцентровом рандомизиро-

ванном контролируемом исследовании (РКИ) у 166 

пациентов с хронической крапивницей через 4 нед. 

лечения показал не только достоверное уменьшение 

тяжести симптомов, но и улучшение качества жизни по 

опроснику DLQI на 24% в сравнении с плацебо (измене-

ние на 7,3 балла против 2,4 балла на плацебо), а также 

уменьшение числа дней нетрудоспособности (0,3 дня 

против 3 дней на плацебо) [42]. В двух многоцентровых 

РКИ на фоне 4–6-недельной терапии фексофенадином 

в дозах 120 и 180 мг/сут у 324 и 254 пациентов с хро-

нической крапивницей достоверно улучшалось качество 

жизни по шкале DLQI и продуктивность в сравнении с 

плацебо [43]. Биластин 20 мг и левоцетиризин 5 мг в 

многоцентровом исследовании пациентов с хрониче-

ской крапивницей показали изменения на 9,45 и 8,94 

балла соответственно против 5,93 балла на плацебо, с 

наибольшим влиянием на уменьшение общего диском-

форта и нарушений сна [44].

Основные фармакодинамические эффекты антигиста-

минных препаратов изучались в сравнительных исследо-

ваниях на моделях in vivo гистамин-индуцированной и 

аллерген-индуцированной крапивницы у здоровых 

добровольцев и пациентов с атопией [45]. Такие исследо-

вания позволяют оценить степень подавления препарата-

ми образования волдырей и гиперемии (степень умень-

шения площади в %) и эквипотенциальные характеристи-

ки между препаратами и разными дозами, время начала 

действия и продолжительность действия разовой дозы, а 

также гомогенность или вариабельность эффекта в стан-

дартизованных условиях модели. Тесты в моделях с гиста-

мин-индуцированной крапивницей характеризуют 

эффективность антигистаминных препаратов в ранней 

реакции, тогда как применение аллерген/антигенов в 

моделях крапивницы позволяет оценивать эффектив-

ность препаратов при ранней и поздней реакции.

В этих исследованиях на моделях крапивницы были 

показаны преимущества цетиризина и его метаболита 

левоцетиризина наряду с фексофенадином; наименьший 

эффект подавления кожной реакции имел лоратадин 

(табл. 6). Только в одном исследовании был использован 

наиболее широкий спектр антигистаминных препаратов, 

причем применялись они в разовых дозах и при корот-

ком 5-дневном курсе. Вместе с тем были подтверждены 

преимущества левоцетиризина и цетиризина в подавле-

нии гистамин-индуцированной кожной реакции, а срав-

нительный ряд составлен следующий: левоцетиризин > 

цетиризин > фексофенадин 180 мг = фексофенадин 120 

мг > лоратадин = дезлоратадин [46, 47]; аналогичные 

сравнения подтверждаются и в других обзорах [24].

Цетиризин показал преимущества перед другими 

антигистаминными препаратами в подавлении индуци-

рованной кожной реакции ввиду наличия дополнитель-

ных антиаллергических свойств и действия на поздние 

фазы реакции, т. е. при полиморфноядерной форме кра-

пивницы [24, 57]. Так, в исследовании с аллерген-индуци-

рованным кожным тестом эффект подавления цетиризи-

Таблица 5.    Критерии оценки активности крапивницы 
(шкала UAS7)

Балл Волдыри Зуд

0 Нет Нет

1 Легкая (<20 волдырей/24 ч)
Присутствует, но не причиняет 
беспокойство

2 Средняя (20–50 волдырей/24 ч)
Беспокоит, но не влияет на 
дневную активность и сон

3
Интенсивная (>50 волдырей/24 ч
или большие сливающиеся 
волдыри)

Тяжелый зуд, достаточно
беспокоящий и нарушаю щий 
дневную активность и сон
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ном миграции эозинофилов, базофилов и нейтрофилов в 

кожу достигал 70%, но не оказывал такого влияния на 

миграцию мононуклеаров, тогда как хлорфенирамин и 

прометазин не были эффективны в подавлении мигра-

ции клеток. Это не может объясняться действием цетири-

зина на Н1-рецепторы, а связано с дополнительными 

противоаллергическими и противовоспалительными 

эффектами (подавление миграции эозинофилов и ней-

трофилов в кожу) [58]. Левоцетиризин имеет аналогич-

ные антиаллергические и противовоспалительные 

эффекты, как у его предшественника цетиризина, кото-

рые были изучены в ряде исследований in vitro и in vivo, 

причем в меньших концентрациях [59, 60].

Различия в фармакодинамике воздействия на кожные 

реакции при крапивнице антигистаминных препаратов 

коррелируют с кинетикой связывания (occupation) с 

Н1-рецепторами. Так, препараты с высокой степенью 

аффинности к Н1-рецепторам имеют и более длительное 

взаимодействие с рецепторами, что обеспечивает дли-

тельность подавления кожных реакций  – образования 

волдырей и гиперемии (табл. 7) [18].

Эффекты воздействия и кинетика антигистаминных 

препаратов на кожу не коррелируют с их плазменной 

фармакокинетикой. В исследованиях F.E.R. Simons изуча-

лись концентрации в крови и коже (при биопсии) и пода-

вление образования кожных реакций в гистамин-инду-

Таблица 6.    Сравнение степени подавления образования волдырей антигистаминными препаратами на моделях инду-
цированной крапивницы in vivo

Цетиризин
10 мг

Лоратадин
10 мг

Терфенадин
60 мг

Левоцетиризин 
5 мг

Фексофенадин 
60; 180; 120 мг 

Дезлоратадин
5; 10 мг

Эбастин
10 мг

Мизоластин
10 мг

Хлорфенирамин 
4 мг

Тест гистамин-индуцированной крапивницы у здоровых добровольцев (степень подавления, %)

87 50 78 32

76 55 76

96 86 76 - - 75 31

39,5 43 - 83,2 - 81,7

0 95  - - 94 44 83

56,1 10,1 18,4

95 65 95  - 95 95 65 -

 - - 67,8 30,6 -

49,3 - - 85,4

10 - 43,1 -

Тест гистамин-индуцированной крапивницы у пациентов с атопией (степень подавления, %)

78 62 80

89 63 0

93 75

87 52

80 30

95 95 95

Тест аллерген-индуцированной крапивницы у пациентов с атопией (степень подавления, %)

64 62 65

65 49

81 57

64 70

68 18

54 22

Примечание. Адаптировано по ссылкам [45–56].
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цированном кожном тесте у здоровых добровольцев

для двух антигистаминных препаратов: фексофенадина 

120 мг и дифенгидрамина 50 мг – при 6-недельном курсе 

применения [61]. По результатам исследования концен-

трация в коже фексофенадина была в диапазоне

400–600 нг/г, дифенгидрамина – 80–90 нг/г; индекс кон-

центрации кожа/плазма был более высокий для фексо-

фенадина в сравнении с дифенгидрамином через 24 ч 

после приема разовой дозы (41,3 ± 7,8 против 8,1 ± 4,4 

соответственно; p < 0,05) и на фоне стационарной кон-

центрации через 168 ч приема препаратов (steady-state) 

(16,4 ± 4,8 и 1,7 ± 0,9; p < 0,05). Степень подавления раз-

вития волдырей и гиперемии фексофенадином также 

превышала дифенгидрамин (96 и 100% через 3–9 ч про-

тив 32 и 73% через 3–6 ч соответственно; p < 0,05). 

Иссле дование показало более высокую эффективность 

антигистаминного препарата 2-го поколения в сравнении 

со старым препаратом, что в Emax-модели коррелировало 

с максимальной концентрацией препаратов в коже.

Несмотря на результаты сравнительной эффективно-

сти антигистаминных препаратов в исследованиях на 

моделях с индуцированной крапивницей о преимуще-

ствах цетиризина и левоцетиризина в наибольшем пода-

влении кожных реакций по сравнению с другими препа-

ратами, исследования, показывающие клиническую кор-

реляцию этого эффекта у пациентов, отсутствуют. 

Сравнительные КИ у пациентов с хронической крапивни-

цей показывают сопоставимую эффективность новых 

антигистаминных препаратов, а различия в индивидуаль-

ном ответе на их применение в КИ расцениваются в 

качестве мнения экспертов [29]. 

Несмотря на высокий уровень рекомендаций и дока-

зательности эффективности и преимуществ 2—3-го 

поколения антигистаминных препаратов, данные по их 

сравнительной эффективности ограниченны и вариа-

бельны. 

Вместе с тем в 2014 г. были опубликованы результаты 

первого крупного метаанализа РКИ применения антиги-

стаминных препаратов при хронической крапивнице; 

поиск данных проводился в Cochrane Skin Group 

Specialised Register, поисковых базах CENTRAL (2014), 

MEDLINE (с 1946 г.), EMBASE (с 1974 г.), PsycINFO (с 1806 г.), 

а также 5 регистрах КИ (включая регистр ВОЗ, ЕС, США, 

Австралии) и публикациях статей [62]. В анализ были 

включены 73 КИ (n = 9 759), 34 РКИ были сравнительны-

ми; продолжительность исследований составила 2 нед. 

(краткосрочные) или от 2 нед. до 3 мес. (среднесрочные); 

оценка эффективности антигистаминных препаратов 

проводилась по первичным исходам – степени подавле-

ния кожных высыпаний (по шкале симптомов) и доле 

пациентов с отличным и хорошим ответом (полное пода-

вление высыпаний), 50%-ному улучшению качества 

жизни. Оценка переносимости по вторичным исходам 

проводилась по частоте побочных эффектов и отмены 

препаратов; рассчитывался относительный риск исходов 

(RR). В РКИ изучались антигистаминные препараты: 1-е 

поколение  – гидроксизин, фенирамин, 2-е поколение  – 

цетиризин, лоратадин, эбастин, мизоластин, левоцетири-

зин, фексофенадин, дезлоратадин, рупатадин, кетотифен 

(3-е поколение выделяли по необходимости), но в боль-

шинстве своем КИ были малочисленны и невысокого 

качества, что не позволило получить статистически досто-

верные данные в полном объеме. 

Главный результат метаанализа – эффективность цети-

ризина 10 мг (4 РКИ) в полном подавлении кожных высы-

паний у большинства пациентов независимо от продол-

жительности применения  – RR = 2,72 против плацебо

(р < 0,001). В сравнительных исследованиях цетиризин 

превосходил по эффективности фексофенадин 180 мг

(р < 0,001), но не показал достоверных различий против 

лоратадина 10 мг (RR = 1,05), лево цетиризина 5 мг, мизо-

ластина 10 мг, гидроксизина 25 мг (RR = 0,78).

Достоверный результат в подавлении кожных высы-

паний был выявлен для дезлоратадина по сравнению с 

плацебо (5 РКИ) независимо от продолжительности при-

менения – RR = 7,12 (р < 0,001); никаких различий между 

5 и 10 мг для краткосрочного лечения установлено не 

было. Левоцетиризин только в дозе 20 мг/сут был эффек-

тивен для полного подавления высыпаний по сравнению с 

плацебо в краткосрочных КИ, а доза 5 мг была эффектив-

ной в среднесрочных КИ; суммарная эффективность в 

сравнении с плацебо – RR = 11,12 (р < 0,001); левоцетири-

зин в дозах 5–20 мг был более эффективен в сравнении с 

дезлоратадином в дозах 5–20 мг (р < 0,02). Наибольшее 

количество сравнений было выполнено по оценке эффек-

тивности лоратадина 10 мг, но различия не получили

статистической достоверности: лора-

тадин vs плацебо (RR = 1,86), лората-

дин vs дезлоратадина 5 мг (RR = 0,91), 

лоратадин vs мизоластина 10 мг

(RR = 0,86), лоратадин vs гидроксизи-

на 25 мг (RR = 1,0). Только в одном 

среднесрочном исследовании лората-

дин показал преимущество в улучше-

нии качества жизни у пациентов с 

крапивницей в сравнении с мизола-

стином (RR = 3,21, р = 0,09). Рупатадин 

в дозе 10 и 20 мг показал «хороший 

или отличный ответ» по сравнению

с плацебо в среднесрочных КИ:

RR = 1,35 (р = 0,03).

Таблица 7.    Сравнение аффинности к Н1-рецепторам и степени подавления 
крапивницы антигистаминными препаратами в исследованиях in vivo

Эффекты Левоцетиризин Дезлоратадин Фексофенадин

Оккупация рецепторов через 4 ч (%) 90 71 95

Оккупация рецепторов через 24 ч (%) 57 43 12

Максимальное подавление волдырей через 4 ч (%) 100 34 100

Подавление волдырей через 24 ч (%) 60 32 15

Максимальное подавление гиперемии через 4 ч (%) 89 19 83

Подавление гиперемии через 24 ч (%) 74 41 35



56 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №19, 2016

БР
О

Н
ХО

П
УЛ

ЬМ
О

Н
О

ЛО
ГИ

Я,
 Л

О
Р, 

АЛ
ЛЕ

РГ
О

ЛО
ГИ

Я

В оценке переносимости антигистаминных препара-

тов при проведении сравнительных оценок не было 

выявлено статистических различий по частоте отмены 

из-за побочных эффектов: цетиризин 10–20 мг vs пла-

цебо (RR = 3,0), дезлоратадин vs плацебо (RR = 1,46), 

лоратадин vs мизоластина 10 мг (RR = 0,38), цетиризин 

vs гидроксизина (RR = 0,78), гидроксизин vs плацебо

(RR = 3,64).

Таким образом, результаты метаанализа подтвердили 

преимущества в эффективности подавления симптомов 

крапивницы нескольких антигистаминных препаратов, 

прежде всего цетиризина, дезлоратадина и левоцетири-

зина, а также некоторые преимущества высоких доз (дез-

лоратадина и левоцетиризина – до 20 мг). 

Пациентов с хронической крапивницей обычно 

трудно лечить в реальной практике. Многие из них могут 

не отвечать на первично назначенный антигистаминный 

препарат, поэтому необходимы рекомендации в отно-

шении использования антигистаминных препаратов, 

соответствующих режимов дозирования и возможных 

ответов.

Среди пациентов с крапивницей выделяют тех, кто 

хорошо отвечает на применение антигистаминных 

препаратов (их подавляющее большинство – 80–90%), 

и тех, которые резистентны к терапии ими. Для отвеча-

ющих на терапию более характерно наличие лимфоци-

тарно-инфильтративной формы поражения кожи, тогда 

как у резистентных пациентов имеет место нейрофиль-

ная и эозинофильная, или полиморфноядерная, 

инфильтрация кожи [3]. В когортном исследовании 390 

пациентов с крапивницей 84% из них имели хрониче-

скую форму, 60% пациентов показали эффективность к 

терапии Н1-блокаторами, причем 44% дали хороший 

ответ, однако 17% были non-респондерами [9]. В дру-

гом когортном исследовании 220 пациентов с хрониче-

ской крапивницей наблюдались в течение 1 года; 90% 

принимали неседативные антигистаминные препараты, 

46%  – также старые препараты 1-го поколения.

В конце наблюдения у 35% пациентов симптомы купи-

ровались и у 28,9% уменьшились, ремиссия была в 25% 

случаев [63].

Пациенты с хронической крапивницей, которые не 

отвечают на терапию антигистаминными препаратами в 

рекомендуемых дозах, могут потребовать применения 

более высоких доз. Однако доказательность рекоменда-

ций по использованию высоких доз антигистаминных 

препаратов у пациентов, резистентных к терапии, огра-

ниченна. Исследования по оценке эффективности цети-

ризина в дозах от 10 до 30 мг/сут показали противоре-

чивые результаты: в одном исследовании предполага-

лось преимущество от увеличения дозы [64], в другом 

преимущество не было доказано [65]. Высокий уровень 

доказательности имеется в отношении высоких доз фек-

софенадина, которые не способствуют повышению 

эффективности, а низкий уровень доказательности сви-

детельствует о повышении эффективности при исполь-

зовании высоких доз левоцетиризина и дезлоратадина 

у non-респондеров [33]. 

Прежде чем рассматривать альтернативы терапии, 

отметим, что в международных рекомендациях примене-

ние антигистаминных препаратов 2-го поколения воз-

можно в увеличенных дозах до 4 раз, однако уровень 

этих доказательств низкий и в основном основан на 

мнении экспертов. В этих случаях возможно применение 

препаратов 1-го поколения, несмотря на их седативное 

действие, особенно у пациентов с нарушениями сна 

вследствие высыпаний и зуда; их эффективность может 

быть выше, чем прием высоких доз препаратов 2—3-го 

поколения, а переносимость не хуже при коротком курсе 

приема [33]. Некоторые специалисты считают, что у паци-

ентов с хронической крапивницей возможна толерант-

ность к седативному эффекту антигистаминных препара-

тов, при том что выраженность кожного зуда вызывает 

большое стимулирующее действие на ЦНС и седативный 

эффект препаратов может быть полезным. 

Новые доказательства эффективности увеличения 

доз двух наиболее эффективных антигистаминных пре-

паратов (левоцетиризина и дазлоратадина) были полу-

чены в РКИ, проведенном в университетской клинике 

Болгарии [66]. В исследование было включено 80 паци-

ентов с резистентной к терапии антигистаминными 

препаратами 1-го или 2-го поколения хронической 

крапивницей, большинство из которых (58 пациентов) 

за 3 нед. до включения получали курс стероидов. 

Клинически по шкале симптомов UAS7 пациенты имели 

не менее 2 баллов по волдырям и зуду за 3 дня до 

начала лечения в исследовании. Дозы препаратов 

назначались двойным слепым методом и повышались в 

порядке 5; 10; 20 мг с интервалом в 1 нед., при неэф-

фективности проводили смену препаратов на другие. 

Эффективность доз 5 мг была только у 13 пациентов

(9 на левоцетиризине vs 4 на дезлоратадине, p < 0,001); 

эффективность более высоких доз также была выше

на левоцетиризине в сравнении с дезлоратадином.

В результате 22 пациента против 12 пациентов соответ-

ственно в группах показали эффективность (p < 0,04).

Из 25 пациентов, переведенных с дезлоратадина на 

левоцетиризин, у 7 отмечена ремиссия; у 18 пациентов, 

переведенных на дезлоратадин, ремиссия отсутствует. 

Не было получено седативного побочного эффекта при 

приеме высоких доз препаратов, а общее число паци-

ентов с печеночной энцефалопатией было меньшим

в группе левоцетиризина (6 vs 11 пациентов). Вместе

с тем наблюдалось улучшение качества жизни по 

опроснику CU-Q2oL в обеих группах (у 62 и 46% соот-

ветственно), причем выявлена корреляция между сни-

жением сонливости и симптомов крапивницы на фоне 

лечения, что свидетельствует о благоприятном антиал-

лергическом эффекте препаратов.

Таким образом, новые антигистаминные препараты 

являются основными для терапии пациентов с хрониче-

ской крапивницей, представляют доказанную высокую 

эффективность в купировании симптомов и улучшении 

качества жизни (особенно левоцетиризин и дезлората-

дин) и хорошую переносимость даже при увеличенных 

дозах без седативного действия.
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А.В. ГУРОВ, д.м.н., профессор, Российский национальный исследовательский институт им. Н.И. Пирогова, Москва

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ
КУПИРОВАНИЯ ВОСПАЛЕНИЯ В РОТОГЛОТКЕ
Воспалительные заболевания глотки – тонзиллофарингиты занимают одно из ведущих мест среди всей патологии лор-

органов по распространенности среди населения и числу обращений к врачам. Это связано с наличием множества как 

экзогенных, так и эндогенных факторов риска.

Ключевые слова: ротоглотка, микрофлора, воспалительный процесс, Септолете® тотал.

A.V. GUROV, MD, Prof., Pirogov Russian National Scientific Institute, Moscow

MODERN POSSIBILITIES TO ARREST INFLAMMATION IN THE OROPHARYNX

Inflammatory diseases of the oropharynx – tonsillopharyngites – take one of the leading places among all pathologies of ENT-

organs by incidence among population and the amount of applications to doctors. This is related to presence of the multiple 

exogenous and endogenous risk factors. 

Keywords: oropharynx, microflora, inflammatory process, Septolete total.

Несмотря на то что глотка является 

целостным органом, выполняющим 

важные физиологические функции, 

различные ее отделы имеют суще-

ственные отличия в анатомо-гисто-

логическом строении и особенно-

стях колонизации микроорганизмов. 

Так, носоглотка, как известно, выстла-

на мерцательным эпителием, а рото- 

и гортаноглотка  – многослойным 

плоским эпителием. Гистологические 

различия в структуре эпителия обу-

словливают определенные различия 

и в специфике рецепторов, которые 

находятся на поверхности эпители-

альных клеток. Данные рецепторы 

способны распознавать различные 

лиганды микроорганизмов, что, в 

свою очередь, определяет возмож-

ность адгезии и стойкой колониза-

ции данных микроорганизмов на 

поверхности эпителия. Именно этим 

фактом объясняются различия в 

составе нормальной микрофлоры 

различных биотопов глотки.

ГЛОТКА

10.21518/2079-701X-2016-19-58-65
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Многослойный плоский эпителий, 

выстилающий слизистую оболочку 

ротоглотки, структурно обладает 

высокой способностью фиксировать 

на своей поверхности различные 

микроорганизмы. Общая контамина-

ционная активность данного эпите-

лия существенно выше в сравнении 

с реснитчатым, и именно поэтому 

общее количество микроорганиз-

мов, колонизирующих ротоглотку, 

существенно превышает общее 

количество бактерий, вегетирующих 

в полости носа и носоглотке. 

Естественная регуляция видового 

состава нормофлоры слизистой обо-

лочки ротоглотки осуществляется 

благодаря комплексному воздей-

ствию целого ряда факторов: посто-

янному слущиванию апикальных 

слоев эпителиальных клеток, нали-

чию естественных биоцидных и бак-

териостатических гуморальных фак-

торов защиты – лизоцима, лактофер-

рина, пероксидазы, катионных бел-

ков, секреторных иммуноглобулинов, 

макрофагальных клеток и т. д. Важным 

фактором регуляции структуры био-

ценоза является также слабощелоч-

ные значения pH среды. Помимо 

этого, необходимо помнить о том, что 

представители аутохтонной (индиген-

ной) микрофлоры ротоглотки форми-

руют нормальную биопленку, обу-

словливающую высокую колонизаци-

онную резистентность слизистой обо-

лочки и, соответственно, невосприим-

чивость ее к патогенной и условно-

патогенной (транзиторной) микро-

флоре, с которой теоретически может 

быть связано развитие патологиче-

ской симптоматики. 

РОТОГЛОТКА – МНОГОСЛОЙНЫЙ ПЛОСКИЙ ЭПИТЕЛИЙ

ЗАЩИТНЫЕ МЕХАНИЗМЫ СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК

Неороговевающий многослойный плоский (сквамозный) эпителий:

1 – поверхностный слой, 2 – базальный слой,

3 – собственная пластинка слизистой оболочки

1

2
3

 ✓  Механическое самоочищение: вымывание, движение 

мерцательного эпителия, перистальтика, чихание, кашель, 

отслойка поверхностных слоев эпителия

 ✓  Антиадгезивные факторы: sIgA-антитела, продукты 

секретов

 ✓  Биоцидные и/или биостатические факторы секретов: 

лизоцим, пероксидаза, лактоферрин, катионные белки,

рН слизистой оболочки и др.

 ✓  Макрофаги, встроенные в эпителий

 ✓  Нормальная микрофлора – колонизационная 

резистентность
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Основными представителями инди-

генной микрофлоры глотки являются 

α- и γ-гемолитические стрепто кокки, 

которые выступают основными регу-

ляторами данного биоценоза. От их 

количественного соотношения зави-

сит возможность выполнения глоткой 

основных, присущих ей физиологиче-

ских функций. Ротоглотка является 

первым биотопом в структуре желу-

дочно-кишечного тракта, где начина-

ют встречаться лакто- и бифидобакте-

рии, также обладающие высокой анта-

гонистической активностью в отноше-

нии патогенных микроорганизмов.

  НОРМАЛЬНАЯ МИКРОФЛОРА ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

 ✓  РОТОГЛОТКА: α-гемолитические стрептококки, 

представленные преимущественно группой viridans, 

γ-гемолитические стрептококки, Lactobacterium spp, 
Bifidobacterium spp, Neisseria spp. (10–15%), представители 

рода Staphylococcus, Haemophilus influenzae (10–20%), 

Haemophilus parainfluenzae, M. сatarrhalis,
Corynebacterium spp, Escherichia coli, Proteus spp.

Развитие инфекционной патологии 

ротоглотки связано в первую очередь 

с попаданием на ее поверхность 

респираторных вирусов. Именно виру-

сы, обладающие разными свойствами 

и имеющие определенные особенно-

сти репродукции в структуре эпители-

альных клеток, обусловливают опреде-

ленную специфику в клинической 

симптоматике возникающих пораже-

ний. Вирусные патогены оказывают 

непосредственное цитопатическое 

воздействие на клетки эпителия, что 

приводит к локальным патоморфоло-

гическим изменениям, уменьшению 

количества факторов специфической 

и неспецифической резистентности и 

развитию, таким образом, вторичного 

бактериального суперинфицирова-

ния  – микроорганизмами, представи-

телями транзиторной микрофлоры. 

ОСТРЫЕ ВИРУСНЫЕ ФАРИНГИТЫ

Самой распространенной формой острого воспаления слизистой 

оболочки глотки является катаральный фарингит при ОРВИ.

80% фарингитов вызываются вирусами:

 ✓ риновирусы, 

 ✓ коронавирусы, 

 ✓ респираторный синцитиальный вирус, 

 ✓ аденовирус, 

 ✓ вирусы гриппа и парагриппа. 

Вирусное инфицирование часто является лишь первой фазой заболевания,

и оно «прокладывает путь» для последующей бактериальной инфекции.

!

Помимо этого, кинетика воспали-

тельных реакций связана с актива-

цией медиаторов воспаления, появ-

лением цитокинов, которые также 

обусловливают специфику возника-

ющей клинической симптоматики.

КИНЕТИКА БОЛЕВОГО СИНДРОМА И ВОСПАЛЕНИЯ – ВИРУСНАЯ 

И БАКТЕРИАЛЬНАЯ АЛЬТЕРАЦИЯ И ИЗМЕНЕНИЕ PH СРЕДЫ

МЕДИАТОРЫ ВОСПАЛЕНИЯ

Гуморальные (плазменные): кинины, калликреины, компоненты С3 и С5 
комплемента, ХII фактор свертывания крови (фактор Хагемана), плазмин /
проницаемость МЦР, хемотаксис ПЯЛ, фагоцитоз, внутрисосудистая коагуляция.

Клеточные:
имеющиеся – гистамин (тучные клетки, тромбоциты)
   – серотонин (те же клетки)
   – лизосомальные энзимы (нейтрофилы)
   – цитокины (макрофаги, эндотелий)
   – оксид азота (макрофаги, эндотелий)
вновь
образующиеся – простагландины (все лейкоциты, тромбоциты, эндотелий)
   – лейкотриены (все лейкоциты)
   – фактор активации тромбоцитов (все лейкоциты, эндотелий)
   – цитокины (макрофаги, эндотелий)
   – оксид азота (макрофаги, эндотелий)
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При этом среди различных симпто-

мов поражения на первое место в 

субъективных ощущениях пациента 

выходят ощущения выраженного 

дискомфорта и боли в глотке.

Говоря о терапии воспалительных 

заболеваний глотки, необходимо 

помнить о выборе препаратов, обла-

дающих активностью в отношении 

основных этиологических факторов 

развития данной патологии, а также 

способностью нивелировать основ-

ные симптомы возникающих пора-

жений. В этой связи необходимо 

помнить о том, что, к сожалению, 

подавляющее большинство топиче-

ских препаратов, применяемых с 

целью терапии данных состояний, 

представляют собой структуру обыч-

ных антисептиков, которые подавля-

ют активность не только этиологиче-

ски значимых микроорганизмов, но 

и представителей нормальной 

микрофлоры, при этом никаким 

образом не влияя непосредственно 

на ключевые симптомы заболевания. 

Помимо этого, подавляющее боль-

шинство антисептических препара-

тов не обладают противовирусной 

активностью.

БОЛЬ В ГОРЛЕ – ОСНОВНОЙ СИМПТОМ

ТОНЗИЛЛИТА И ФАРИНГИТА (ТФ)

 ✓  ОСТРЫЙ ФАРИНГИТ – острое воспаление слизистой 

оболочки и лимфоидных элементов задней стенки глотки

 ✓  ОСТРЫЙ ТОНЗИЛЛИТ – острое воспаление лимфоидной 

ткани преимущественно небных миндалин

 ✓  Чаще наблюдается сочетание воспалительного процесса

в  лимфоглоточном кольце и слизистой оболочке глотки – 

ТОНЗИЛЛОФАРИНГИТ (ТФ)

ТФ   
   1  – 1,5 ,

    
 

Именно поэтому встает вопрос необ-

ходимости использования композит-

ных препаратов, которые содержат в 

своем составе различные компонен-

ты, оказывающие воздействие и на 

причинные факторы развития забо-

левания, и на основные клинические 

симптомы, включая различные про-

явления воспалительных реакций и 

болевого синдрома.

К таким препаратам относится новая 

лекарственная форма  – таблетки 

Септолете® тотал, имеющие абсо-

лютно новый состав в линейке пре-

паратов Септолете®, которые выпу-

скаются с использованием самых 

современных инновационных техно-

логий изготовления. 

СЕПТОЛЕТЕ® ТОТАЛ – НОВЫЙ ПРЕПАРАТ

Новый не только

в компании 

КРКА,

но и на ее 

традиционных 

рынках.

НОВЫЙ состав

бензидамин цетилпиридиния 

хлорид

НОВАЯ
производственная
линия

НОВЫЙ
производственный
объект

ОБРАТИТЕ ВНИМАНИЕ

НОВАЯ
лекарственная форма

НОВЫЙ препарат
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Основным показанием для назначе-

ния Септолете® тотал являются вос-

палительные заболевания ротоглот-

ки различной этиологии, которые 

сопровождаются болевым синдро-

мом.

Уникальный состав Септолете® тотал 

обеспечивает комплексное лечение 

боли в горле и симптомов воспале-

ния и надежное купирование всех 

ключевых симптомов заболевания.

Такой надежный эффект обусловлен 

основными действующими веще-

ствами, входящими в состав данного 

препарата. Так, бензидамин устраня-

ет симптомы воспаления и боли в 

горле, а цетилпиридиния хлорид 

устраняет саму причину поражения, 

воздействуя и на бактерии, и на 

грибковые патогены, и на вирусы.

  СЕПТОЛЕТЕ® ТОТАЛ: ДАННЫЕ ИНСТРУКЦИИ

УНИКАЛЬНЫЙ СОСТАВ ДЛЯ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ

БОЛИ В ГОРЛЕ И ВОСПАЛЕНИЯ

УНИКАЛЬНЫЙ СОСТАВ ДЛЯ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ

БОЛИ В ГОРЛЕ

МНН:

Бензидамина гидрохлорид, 
цетилпиридиния хлорид

ПОКАЗАНИЕ к применению:

Симптоматическая терапия 
болевого синдрома 
воспалительных 
заболеваний полости рта
и лор-органов различной 
этиологии

Септолете® тотал = КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

БОЛИ В ГОРЛЕ И ВОСПАЛЕНИЯ

Септолете® тотал = КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

НПВП

бензидамин + =
АНТИСЕПТИЧЕСКОЕ 

действие 

цетилпиридиния

хлорид

АНАЛЬГЕЗИРУЮЩЕЕ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ

АНТИСЕПТИЧЕСКОЕ

действие

УПАКОВКА:

Таблетки
для рассасывания № 16

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА:

Таблетки для рассасывания:  
3 мг/1 мг

1. БЕНЗИДАМИН

Противовоспалительный препарат

Анальгетик

УСТРАНЯЕТ

СИМПТОМЫ БОЛИ В ГОРЛЕ 

(боль, покраснение, дисфункция, 
отек, жар)

2. ЦЕТИЛПИРИДИНИЙ

Антисептик

УСТРАНЯЕТ

ПРИЧИНУ ИНФЕКЦИИ

(бактерии, грибки, вирусы)
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Бензидамин относится к нестероид-

ным противовоспалительным пре-

паратам, оказывающим обезболива-

ющее, жаропонижающее и противо-

воспалительное действие.

Важной особенностью нестероид-

ных противовоспалительных препа-

ратов является отсутствие специфич-

ности их воздействия и способности 

регресса любых форм воспалитель-

ного процесса вне зависимости от 

индивидуальности клинической 

симптоматики, а также причин, кото-

рые привели к возникновению дан-

ных симптомов. 

Важной особенностью бензидамина 

в линейке нестероидных противо-

воспалительных препаратов являет-

ся отсутствие эффекта подавления 

выработки простагландинов и лейко-

триенов и, следовательно, побочных 

эффектов, характерных для аспири-

ноподобных НПВС. Структура моле-

кулы бензидамина подобна местным 

анестетикам, благодаря чему наблю-

дается быстрое купирование боле-

вой симптоматики. При этом бензи-

дамин обладает высокой липофиль-

ностью и по градиенту рН (слабоще-

лочной) проникает непосредственно 

в очаг воспаления и накапливается 

там, обеспечивая надежное купиро-

вание любых симптомов воспаления.

БЕНЗИДАМИ́Н

НЕСТЕРОИДНЫЕ ПВС

ОСОБЕННОСТИ БЕНЗИДАМИНА В РЯДУ НПВС

 ✓  БЕНЗИДАМИН —

лекарственное средство, нестероидный 

противовоспалительный препарат, 

обладающий обезболивающим, 

жаропонижающим и 

противовоспалительным действием

 ✓  НПВС – группа лекарственных средств, обладающих 

обезболивающим, жаропонижающим и 

противовоспалительным эффектами, уменьшают боль, 

лихорадку и воспаление

 ✓ не обладают гормональной активностью кортикостероидов

 (нестероидные)

 ✓ С клинической точки зрения им свойственен ряд общих

черт:

– Неспецифичность противовоспалительного действия,

т.е. тормозящее влияние на любой воспалительный 

процесс, независимо от его этиологических и 

нозологических особенностей (причины и формы 

заболевания)

– Сочетание противовоспалительного, болеутоляющего

и жаропонижающего действия 

 ✓  Не подавляет выработку простагландинов и

лейкотриенов ➡ не обладают ПЭ, характерными для 

аспирино-подобных НПВС

 ✓  Структура молекула подобна местным анестетикам ➡ 
быстрое купирование боли

 ✓  Обладает высокой липофильностью и по градиенту рН 

(слабощелочной) проникает в очаг воспаления ➡ 
накапливается в очаге воспаления

Бензидамин оказывает противовоспалительное действие, 

благодаря чему уменьшает местные признаки воспаления, 

такие как боль, покраснение, отек, нарушение функции.
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Цетилпиридиния хлорид является 

четвертичным аммониевым соеди-

нением с высокими поверхностными 

свойствами, которые обеспечивают 

проникновение молекул действую-

щего вещества в самые глубокие 

слои слизистой оболочки глотки, 

миндалин, межзубных пространств, и 

оказывает при этом бактерицидное, 

противовирусное и фунгицидное 

воздействие, т. е. обладает высокой 

степенью активности в отношении 

микроорганизмов-возбудителей 

абсолютно любой природы.

Бактерицидные эффекты цетилпири-

диния хлорида связаны с его моле-

кулярной структурой. Он действует 

как поверхностно-активный катион 

(положительно заряженный ион) и 

благодаря эмульгационным свой-

ствам деполяризует мембрану 

микроорганизмов, увеличивая ее 

проницаемость, и приводит, таким 

образом, к лизису бактериальной 

или грибковой клетки. 

При этом цетилпиридиния хлорид 

имеет широкий спектр активности в 

отношении всех ключевых бактери-

альных и грибковых патогенов, вызы-

вающих патологию ротоглотки, вклю-

чая β-гемолитические стрептококки, 

стафилококки (в т. ч. и S. aureus), дру-

гие Гр«+»-микро орга низмы, а также 

представителей семейства энтеро-

бактерий, кандиды и др.

СВОЙСТВА ЦЕТИЛПИРИДИНИЯ ХЛОРИДА

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ЦЕТИЛПИРИДИНИЯ ХЛОРИДА

ПРОТИВОМИКРОБНОЕ И ПРОТИВОГРИБКОВОЕ ДЕЙСТВИЕ 

ЦЕТИЛПИРИДИНИЯ ХЛОРИДА

Цетилпиридиния хлорид – четвертичное 

аммониевое соединение с высокими 

поверхностными свойствами – проникает

в глубокие слои слизистой оболочки глотки, 

миндалин, межзубных пространств. Обладает 

бактерицидным, противовирусным и фунгицидным эффектом.

 ✓  Действует как поверхностно-активный катион

(положительно заряженный ион)

 ✓  Благодаря эмульгационным свойствам деполяризует мембрану 

микроорганизмов, увеличивает ее проницаемость

Цетилпиридиния хлорид

начинает взаимодействовать 

с микроорганизмом

Прикрепляется к мембране

клетки, деполяризует,

увеличивает ее проницаемость

Проникает в клетку,

повреждая ее структуру

Что приводит к гибели 

патогенного микроорганизма

Значительное снижение количества штаммов патогенных 

микроорганизмов через 5 дней приема 1

Staphylococcus 

aureus
Streptococci Enterbacteria G+ bacteria Candida 3%

-23%

-66%

-31%
-40%

-66%

-0%

-20%

-40%

-60%

-80%

1 Zabolotnyy DI et al. Treating of chronic pharyngitis at the stage of aggravation: clinical, immunological and microbio-

logical aspects. Zdorovja Ukraini. The Medical Journal, 2007, 19(176): 1–3.

1-й этап

2-й этап 3-й этап

Цетилпиридиния
хлорид

Патогенный 
микроорганизм

Патогенный 
микроорганизм

Патогенный 
микроорганизм

Цетилпиридиния
хлорид
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Необходимо отметить, что благодаря 

высокой способности к проникнове-

нию внутрь различных субстратов 

цетилпиридиния хлорид имеет 

активность в отношении не только 

планктонных культур микроорганиз-

мов, но и микроорганизмов, вегети-

рующих на поверхности слизистой 

оболочки в составе патологических 

биопленок. Проведенные исследова-

ния убедительно демонстрируют 

эффекты разрушения матрикса био-

пленки (гликокаликс) и гибели 

микроорганизмов. 

ДЕЙСТВИЕ ЦЕТИЛПИРИДИНИЯ ХЛОРИДА НА МИКРОБНЫЕ БИОПЛЕНКИ

1.  После воздействия 0,075%-ного раствора цетилпиридиния хлорида на содержа-

щую различные виды микроорганизмов биопленку (возраст — 5 дней) 72,7% бак-

терий погибли и были повреждены, тогда как после воздей ствия стерильного 

солевого раствора этот показатель составил всего 25,7% (p < 0,001).

2.  Обработка раствором цетилпиридиния хлорида в концентрации 0,50–0,05% приводит 

к уничтожению или повреждению большинства бактериальных клеток в биопленке, а 

ее толщина уменьшается на 34,5–43,0%.

3.  Цетилпиридиния хлорид имеет высокий показатель проникновения в биопленку 

(71%) и, в отличие от других веществ, сохраняет его высокий уровень (66%) после 

отмывания солевым раствором. Данные результаты свидетельствуют о прочном 

связывании цетилпиридиния хлорида с экзополисахаридами матрикса биопленки.

Кроме этого, цетилпиридиния хло-

рид обладает также прямым и опос-

редованным действием на вирусные 

патогены. Прямое воздействие свя-

зано с проникновением данного 

вещества через капсидную оболочку 

вируса (благодаря эмульгационным 

свойствам), а непрямые эффекты 

обусловлены активацией синтеза 

α-интерферонов, т. е. способностью к 

стимуляции реакций местного имму-

нитета.

ПРОТИВОВИРУСНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЦПХ 

 ✓  Благодаря эмульгационным свойствам 

цетилпиридиния хлорид проникает через 

оболочку вируса, что приводит к его гибели.

 ✓  Активирует синтез

α-интерферонов, т.е. стимулирует 

местный иммунитет.

Противовирусное действие

         Прямое  Непрямое     

Таким образом, уникальный компо-

зитный состав препарата Септолете® 

тотал обеспечивает комплексное воз-

действие в очаге поражения и позво-

ляет достигать желаемого анальгези-

рующего, противовоспалительного и 

антисептического эффекта.

КОМБИНАЦИЯ БЕНЗИДАМИНА И ЦЕТИЛПИРИДИНИЯ ХЛОРИДА

Комбинация лечит:

 ✓  ПРИЧИНУ инфекции с помощью антисепти-

ческого действия (антивирусного, антибакте-

риального, противогрибкового) и 

 ✓  РЕЗУЛЬТАТ воздействия инфекции – боль и 

воспаление (анальгезирующее и противо-

воспалительное действие). 

бензидамин + =
цетилпиридиния

хлорид

АНАЛЬГЕЗИРУЮЩЕЕ

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ

АНТИСЕПТИЧЕСКОЕ действие

Препарат применяется с 12-летнего 

возраста и имеет удобный режим 

дозирования, позволяя добиться 

быстрых клинических эффектов при 

минимальном режиме дозирования 

(не более 3–4 таблеток в сутки). 

РЕЖИМ ДОЗИРОВАНИЯ

Удобный для пользователя режим дозирования Септолете® тотал

Таблетки для рассасывания: только 3–4 таблетки/сутки 

Лекарственная форма 

Септолете® тотал,

таблетки для рассасывания

1 таблетка каждые 3–6 часов 

(не более 3–4 таблеток в сутки)

Взрослые и дети, старше 12 лет
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В 
лечении больных с заболеваниями верхних и 

нижних дыхательных путей необходимо раннее 

проведение противовоспалительной терапии. До 

настоящего времени широко используются две группы 

противовоспалительных препаратов: кортикостероиды (КС) 

и нестероидные противовоспалительные средства (НПВС). 

Механизм противовоспалительного действия КС связан с 

их способностью стимулировать синтез белка, который бло-

кирует активность фосфолипазы А2, что приводит к умень-

шению образования простагландинов, тромбоксана и лей-

котриенов. КС оказывают выраженное противовоспали-

тельное действие, но способность активизировать инфек-

ционную флору и значительные побочные иммунные, 

метаболические, эндокринные и катаболические эффекты 

КС ограничивают их применение. Влияние НПВС на воспа-

лительный процесс связано с ингибированием активности 

циклооксигеназы в метаболизме арахидоновой кислоты, 

что приводит к уменьшению синтеза простагландинов и 

тромбоксанов, обладающих провоспалительным, гипертер-

мическим и альгогенным эффектами. С другой стороны, 

вследствие переориентации путей метаболизма арахидо-

новой кислоты увеличивается синтез лейкотриенов, что 

может проявляться бронхоспазмом, развитием аллергиче-

ских реакций и раздражением слизистой оболочки желуд-

ка, что в лечении ХОБЛ крайне не желательно.

В последние годы появился новый противовоспали-

тельный препарат – фенспирид, который по химическому 

строению и по фармакологическим свойствам отличается и 

от КС, и от НПВС. По химической структуре он представляет 

собой диазоспиродеканон и обладает противовоспали-

тельными свойствами, отличными от классических противо-

воспалительных препаратов, является средством с бронхо-

литическим и противовоспалительным действием. Умень-

шает проявления бронхоспазма и воспаления в дыхатель-

ных путях. 

Фенспирид влияет на метаболизм арахидоновой кис-

лоты, но точкой его приложения является не циклоокси-

геназа, а фосфолипаза А2, что, на первый взгляд, может 

сближать его с КС. Однако фенспирид влияет непосред-

ственно на поступление в клетку кальция, регулирующего 

активность фосфолипазы А2, в то время как КС изменяют 

активность этого фермента, стимулируя синтез белка-

ингибитора. При ингибировании активности фосфолипа-

зы А2 фенспиридом уменьшается синтез не только про-

стагландинов, но и лейкотриенов, и таким образом он 

оказывает противовоспалительное действие (рис. 1). 

Фенспирид не вызывает побочных эффектов, свойствен-

ных КС и НПВС, но в отличие от НПВС он не обладает ни 

болеутоляющим, ни жаропонижающим действием. 

Противовоспалительное действие фенспирида не 

ограничивается влиянием на метаболизм арахидоновой 

кислоты. Он обладает широким спектром фармакологи-

ческой активности, включающим в себя регуляцию других 

медиаторов воспаления, в том числе таких, как цитокины 

и гистамин. Из всех цитокинов, участвующих в воспале-

нии, фенспирид в наибольшей степени ингибирует фак-

тор некроза опухоли. Фенспирид снижает миграцию 

клеток воспаления за счeт уменьшения образования 

О.А. ЦВЕТКОВА, д.м.н., профессор, Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ
ТЕРАПИЯ ФЕНСПИРИДОМ
У БОЛЬНЫХ С ПАТОЛОГИЕЙ ВЕРХНИХ И НИЖНИХ 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
В лечении больных с заболеваниями верхних и нижних дыхательных путей необходимо раннее проведение противовос-

палительной терапии. До настоящего времени широко используются две группы противовоспалительных препаратов: 

кортикостероиды (КС) и нестероидные противовоспалительные средства (НПВС). В последние годы появился новый про-

тивовоспалительный препарат  – фенспирид, который по химическому строению и по фармакологическим свойствам 

отличается и от КС, и от НПВС. По химической структуре он представляет собой диазоспиродеканон и обладает противо-

воспалительными свойствами, отличными от классических противовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: заболевания верхних и нижних дыхательных путей, противовоспалительная терапия, фенспирид.

O.A. TSVETKOVA, MD, Prof., Sechenov First Moscow State Medical University

ANTI-INFLAMMATORY THERAPY BY FENSPIRIDE IN PATIENTS WITH PATHOLOGY OF UPPER AND LOWER RESPIRATORY TRACTS 

In the treatment of patients with diseases of the upper and lower respiratory tract it is necessary to conduct anti-inflammatory 

therapy. Up to the present time two groups of anti-inflammatory drugs were used: corticosteroids (CSs) and non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs). In recent years, a new anti-inflammatory drug - fenspiride, which chemical structure and 

pharmacological properties different from both the CSs and NSAIDs. By the chemical structure it represents diazospyrodecanone 

and has anti-inflammatory properties, different from classical anti-inflammatory drugs.

Keywords: diseases of the upper and lower respiratory tract, anti-inflammatory therapy with fenspiride.
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67

БР
О

Н
ХО

П
УЛ

ЬМ
О

Н
О

ЛО
ГИ

Я,
 Л

О
Р, 

АЛ
ЛЕ

РГ
О

ЛО
ГИ

Я

факторов хемотаксиса; блокирует гистаминовые Н1-рецеп-

торы, оказывая противоотeчное действие. Фенспирид 

ингибирует α1-адренорецепторы, через которые стимули-

руется секреция вязкой слизи. В целом это реализуется в 

уменьшении воспаления дыхательных путей. Вместе с тем 

блокада α1-адренорецепторов при передозировке препа-

рата может привести к снижению артериального дав ления 

и рефлекторной тахикардии. Но главным действием фен-

спирида является его тропизм в отношении дыхательной 

системы. Под влиянием фенспирида уменьшается степень 

обструкции дыхательных путей, снижается количество 

выделяемой мокроты, что связано с уменьшением образо-

вания и выделения секрета (муколитическим и отхаркива-

ющим действием фенспирид не обладает) [18, 22]. 

Фенспирид обеспечивает защиту от агентов, вызываю-

щих спазм гладкой мускулатуры бронхов, нормализует 

выделение слизи бронхиальными железами, а также поло-

жительно воздействует на мукоцилиарный транспорт

(рис. 2). Благодаря этим факторам фенспирид контролирует 

течение воспалительного процесса в дыхательных путях. 

Кроме того, благодаря воздействию на медиаторы воспа-

лительной реакции, то есть гистамин, α1-адренергические 

рецепторы и механизмы местной регуляции освобождения 

нейропептидов, фенспирид тормозит воспаление как в 

первой, сосудистой, так и в последующей, клеточной фазе.

Фенспирид может применяться в сочетании с анти-

биотиками общего и местного действия или жаропонижа-

ющими препаратами.

В 85 центрах Польши проводилось исследование по 

изучению влияния фенспирида на клиническую симтоматику 

при ОРВИ: под наблюдением находилось 392 больных [27].

Больные получали фенспирид в дозе 80 мг три раза в 

день в течение 7 дней. Часть из них параллельно прини-

мали антибиотик местного действия фюзафюнжин в тече-

ние 6 дней, или парацетамол в течение 4–6 дней, или 

системный антибиотик в течение 4–8 дней.

В период между первым визитом к врачу, когда боль-

ные включались в исследование, и вторым, контрольным 

визитом после семидневного лечения пациенты, оценивая 

интенсивность симптомов болезни по принятым нормам, 

статистически отметили существенное их ослабление.

Проведенный анализ показал полное исчезновение 

симптомов у 57% больных, частичное  – у 39%, отсутствие 

улучшения  – у 4% больных, что указывает на высокую 

эффективность и переносимость фенспирида в терапии ост-

рых инфекций системы органов дыхания. Оценка эффек-

тивности и переносимости применяемого лечения представ-

лена в таблице с учетом мнения как пациента, так и врача.

В работе Н.Б. Лазаревой и др. была поставлена цель раз-

работать подходы к оптимизации фармакотерапии острого 

бронхита (ОБ) у взрослых с применением препарата фен-

спирида исходя из данных клинического исследования, 

проведенного в условиях городского стационара. ОБ пред-

ставляет собой острое диффузное воспаление трахеоброн-

хиального дерева, как правило инфекционной, преимуще-

ственно вирусной этиологии. Ведущее клиническое прояв-

ление заболевания – кашель. ОБ является одной из наибо-

лее частых причин обращения за медицинской помощью.

В связи с этим перспективы лечения ОБ в настоящее время 

связывают с применением средств патогенетической 

направленности. Очень важно уже на ранних стадиях раз-

вития заболевания использовать лекарства, которые оказы-

вают противовоспалительное действие, отличное от эффек-

та нестероидных противовоспалительных препаратов и 

глюкокортикостероидов. Этим требованиям отвечает пре-

парат фенспирида гидрохлорид, оказывающий комплекс-

ное противовоспалительное воздействие на слизистую 

оболочку дыхательных путей. Однако убедительных данных 

о терапевтической эффективности фенспирида гидрохло-

рида при лечении ОБ у взрослых недостаточно [29]. 

Показано, что использование фенспирида в лечении 

ОБ у взрослых сопровождается меньшими сроками купи-

рования всех симптомов заболевания; более динамич-

ным регрессом экспекторации мокроты; сокращением 

сроков сохранения лихорадочного и интоксикационного 

синдромов; хорошей переносимостью терапии; высокой 

комплаентностью пациентов. Применение фенспирида в 

терапии острого бронхита у взрослых способствует сни-

жению потребности в дополнительном назначении анти-

бактериальных препаратов.

Рисунок 2.    Участие фенспирида в торможении симптомов 
воспаления

Уменьшение
симптомов воспаления:

•  отечности
•  гиперсекреции
•  предупреждение

бронхоконстрикции

Антагонизм гистаминовых  
1-рецепторов

Уменьшение высвобождения 
цитокинов (TNF-)

Уменьшение синтеза 
простагландинов
и лейкотриенов

Стимуляция нервных 
волокон

Рисунок 1.    Механизмы воспаления и противо-
воспалительного действия лекарственных препаратов
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 

одна из важнейших проблем современного здравоохра-

нения, причем это характерно практически для всех 

стран в связи с постоянно возрастающей распространен-

ностью и смертностью от этого заболевания. ХОБЛ явля-

ется единственной болезнью, от которой смертность про-

должает увеличиваться.

В России число зарегистрированных больных из года 

в год остается на прежнем уровне, что связано с недо-

статочным уровнем диагностики. В 2007 г. было зареги-

стрировано 2,4 млн больных ХОБЛ. При этом количество 

реально больных людей в 11 раз выше официальных 

данных. Приблизительно каждый третий больной ХОБЛ 

имеет среднюю (31%) либо легкую (29%) степень тяжести 

болезни, а каждый пятый  – тяжелую (23%) либо очень 

тяжелую (17%) степень. Широкое распространение и 

неблагоприятное течение ХОБЛ обусловлено рядом при-

чин. До 70% взрослого населения курят. Для России эта 

проблема становится чрезвычайно актуальной, так как 

она входит в число стран с очень высоким уровнем 

табако курения [10]. Всe более широкое распространение 

получает курение среди женщин, детей и подростков.

Учитывая многофакторность механизма действия и 

возможность воздействия непосредственно на патогене-

тические звенья бронхолегочной патологии, фенспирид 

может оказать положительное влияние на пациентов с 

хроническим бронхитом (ХБ) и ХОБЛ как в стабильном 

состоянии, так и при обострении. В связи с этим изуча-

лось влияние фенспирида на течение обострений и/или 

профилактику обострений при длительном лечении в 

стабильном состоянии. В ряде клинических исследований 

был продемонстрирован положительный эффект его 

использования [1, 9, 13, 16–20, 23, 25–27].

Особого внимания заслуживают результаты изучения 

клинической эффективности фенспирида, полученные 

при проведении двойного слепого рандомизированного 

плацебо-контролируемого исследования, выполнявшего-

ся в 11 медицинских центрах на 212 больных ХОБЛ [14]. 

У всех включeнных в исследование больных (средний 

возраст 60 лет) были признаки ХОБЛ (кашель и выделе-

ние мокроты не менее 3 месяцев в году на протяжении 

по меньшей мере 2 лет). У всех больных был синдром 

бронхиальной обструкции (ОФВ1 35–80% от должного 

уровня) и выраженная гипоксемия (РаО2 60–80 мм рт. ст., 

а у 67 больных – 60–70 мм рт. ст.). В начале исследования 

больные были разделены на две однородные группы по 

106 человек в каждой, одна из которых получала фенспи-

рид по 1 таблетке (80 мг) 2 раза в день в течение 6 меся-

цев. Вторая группа получала плацебо ежедневно по 2 

таблетки. Если до включения в исследование больные 

регулярно принимали симпатомиметики или теофиллин, 

то они продолжали приeм этих препаратов.

Опрос, общий осмотр, клинический и биохимический 

анализ крови, функциональные дыхательные пробы и 

определение газов крови проводили в начале исследова-

ния, а также спустя 3 и 6 мес. Улучшение состояния боль-

ных, получавших фенспирид, наблюдали уже через 3 мес. 

После 6 мес. приeма фенспирида интенсивность кашля и 

объeм выделяемой мокроты значительно уменьшились, а 

величина ОФВ1 достоверно увеличилась (в среднем на 

200 мл) по сравнению с контрольной группой, где отмече-

но, напротив, снижение ОФВ1 (в среднем на 70 мл), свиде-

тельствующее о прогрессировании болезни. У больных, 

получавших фенспирид, наблюдали заметное повышение 

уровня РаО2, тогда как в контрольной группе отмечено 

ухудшение параметров газообмена. Достоверное увели-

чение газометрических показателей отмечено в группе 

больных (67 человек), у которых начальные показатели 

были минимальными. Повышение РаО2 связывается с 

уменьшением бронхиальной обструкции и, как следствие, 

с улучшением альвеолярной вентиляции. 

Переносимость фенспирида была хорошей. Частота и 

характер нежелательных побочных эффектов существен-

но не различались в обеих группах. Среди больных, полу-

чавших фенспирид, побочные эффекты отмечены у 15

(у 10 – диспептические расстройства, у 1 – кожный зуд и 

у 4 – сухость во рту), в контрольной группе такие эффекты 

отмечены у 14 больных (у 11 – диспептические расстрой-

ства, у 2 – кожный зуд и у 1 – головная боль). 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что 

фенспирид может быть использован для эффективного 

лечения больных ХОБЛ. Фенспирид обладает хорошей 

переносимостью и высокой безопасностью. 

Более четверти века тому назад группа из 20 больных 

хроническими бронхопневмопатиями применяла в тече-

ние 15 дней фенспирид орально и внутримышечно. 

Проводили мониторинг состояния функции внешнего 

дыхания (ФВД) и газов крови в исходном состоянии на 5-, 

10- и 15-й дни. Было установлено прогрессирующее 

достоверное улучшение жизненной емкости легких 

(ЖЕЛ), объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 

(ОФВ1), ОО. Это объясняли как противовоспалительными 

свойствами препарата, так и прямым бронхолитическим 

действием. Была подчеркнута прекрасная клиническая 

Таблица.    Оценка эффективности применяемого
лечения фенспиридом

Оценка эффективности
и переносимости лечения

Число пациентов
(n = 302)

Процент
пациентов

Исчезновение симптомов, со слов пациента 

полное 213 57

частичное 143 39

отсутствие улучшения 15 4

Врачебная оценка эффективности (n = 368)

превосходная 152 41

хорошая 179 49

низкая 37 10

Врачебная оценка переносимости (n = 369)

превосходная 219 59

хорошая 127 34

низкая 23 6
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переносимость фенспирида при его оральном и внутри-

мышечном применении [15]. Это была первая публика-

ция, показавшая эффективность фенспирида при ХОБЛ. 

Спустя два года было проведено клиническое изучение 

фенспирида (инъекционная форма и таблетки 80 мг с 

замедленным высвобождением) у пациентов с хрониче-

ской бронхолегочной патологией гиперсекреторного 

типа. Интересные результаты были обнаружены в 20 слу-

чаях из 37, но иногда эффект был отсроченным. Группа 

пациентов содержала значительное число пациентов с 

выраженной гиперсекрецией. Эффективность фенспири-

да была доказана (8 случаев из 11). Исследование пока-

зало, что при долговременной терапии фенспиридом, 

который хорошо переносится, может быть достигнут 

успех у пациентов с преобладающими признаками брон-

хиальной гиперэкссудации [17].

В том же году в открытом сравнительном исследова-

нии, проведенном во Франции, было установлено, что 

при лечении в течение 20 дней хронического бронхита 

фенспирид был более эффективен в отношении прекра-

щения кашля, уменьшения одышки и физикальных при-

знаков, чем протеолитические ферменты и бальзамы. 

Авторы уже тогда отмечали предупреждающее влияние 

на частоту обострений заболевания [22]. В мультицентро-

вом двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-

вании было показано, что терапия фенспиридом больных 

ХОБЛ в течение 6 мес. приводила к достоверному увели-

чению бронхиальной проходимости, снижению потреб-

ности в применении теофиллина и симпатомиметиков 

[14]. В плацебо-контролируемом исследовании фенспи-

рид показал высокую эффективность при терапии обо-

стрения ХОБЛ в сочетании с амоксициллином/клавулана-

том. Рандомизированное плацебо-контролируемое двой-

ное слепое исследование было проведено в 7 центрах.

В него были включены больные обоего пола в возрасте 

до 80 лет. Все больные имели ХОБЛ и признаки бронхи-

альной инфекции, проявлявшиеся как минимум двумя из 

трех критериев по Anthonisen. В обоих группах приме-

няли амоксицилин-клавуланат  500/125 мг 3 раза в день, 

а в основной  – фенспирид 80 мг 3 раза в день, в кон-

трольной – плацебо. На 11-й день откашливание разре-

шилось в 39 и 32% случаев, кашель – в 44 и 16%, аускуль-

тативные признаки вернулись к норме у 83 и 47% соот-

ветственно. Авторы заключили, что фенспирид обеспечи-

вал более раннее клиническое улучшение [21].

В главном военном клиническом госпитале им. Н.Н. 

Бур денко (г. Москва) было проведено открытое исследова-

ние эффективности и безопасности применения фенспи-

рида в течение 3–12 мес. у больных ХОБЛ средней тяжести 

течения вне обострения. В период применения фенспири-

да ни в одном случае не было обострения ХОБЛ. При 

оценке состояния к 12-му месяцу наблюдения произошло 

достоверное улучшение как клинических, лабораторных, 

эндоскопических и функциональных показателей, так и 

показателей качества жизни (КЖ) на основании примене-

ния анкеты госпиталя cв. Георгия [1]. В том же году влияние 

фенспирида на течение обострения ХОБЛ было изучено 

на 30 больных. Препарат назначали 2 раза в день в тече-

ние 3 мес. К концу лечения кашель и отделение мокроты 

прекратились, одышка уменьшилась. Улучшились показате-

ли ФВД, особенно у пациентов со смешанным типом нару-

шений с преобладанием рестрикции [6]. 

Сотрудники Центрального НИИ туберкулеза РАМН 

отмечали выраженный клинический эффект фенспирида 

при ХОБЛ 1-й стадии, а также положительное влияние 

препарата на ОФВ [7]. У пациентов, получавших фенспи-

рид, выявлено статистически значимое снижение уровня 

фактора некроза опухоли-α в сыворотке крови и мокроте, 

а также IL-8 в мокроте [4]. Оценка эффективности и без-

опасности применения фенспирида в клинике ХОБЛ 

была предметом изысканий сотрудников Казанского 

медицинского университета. Проведенное трехмесячное 

рандомизированное открытое сравнительное исследова-

ние показало, что современная комплексная терапия 

ХОБЛ позволяет реально управлять как клиническими 

симптомами и функциональными данными, так и КЖ этих 

пациентов. Использование фенспирида в лечении боль-

ных ХОБЛ потенцировало улучшение параметров форси-

рованного выдоха, нормализацию СОЭ, достоверно улуч-

шало КЖ, оцененное по методике WHOQOL-100, реко-

мендованной ВОЗ [3].

В 12 центрах Польши было проведено шестимесячное 

рандомизированное мультицентровое плацебо-контро-

лируемое исследование эффективности фенспирида при 

ХОБЛ. Показатели кашля, качества и количества мокроты 

значительно улучшились в группе, получавшей фенспи-

рид. Значительное различие между группами наблюда-

лось и в количестве эпизодов обострений, и их продол-

жительности. Количество отмеченных побочных эффек-

тов не различалось между группами [25]. 

Группа исследователей во главе с Е.И. Шмелевым при-

меняла фенспирид в течение 6 мес. в качестве средства 

противовоспалительной терапии. У больных ХОБЛ 1-й 

стадии отмечен существенный прирост ОФВ1, подтверж-

денный увеличением толерантности физической нагруз-

ки на 17,3%, а при 2-й стадии была заметная тенденция к 

увеличению этих показателей. Авторы заключили, что 

фенспирид  – средство, которое может замедлить про-

грессирование ХОБЛ [12]. Проведенное в 7 российских 

центрах открытое сравнительное рандомизированное 

мультицентровое исследование эффективности стандарт-

ной терапии ХОБЛ (ипратропий и сальбутамол) в сравне-

нии с сочетанием этого лечения с фенспиридом показа-

ло, что среди получавших фенспирид достоверно умень-

шился кашель (р = 0,004), снизилась потребность в саль-

бутамоле (р = 0,023), улучшился ОФВ (р = 0,012), число и 

длительность обострений были ниже. КЖ этих больных 

достоверно улучшилось по всем показателям. Число 

побочных эффектов при использовании фенспирида по 

сравнению со стандартной терапией не увеличивалось. 

Полученные результаты подтвердили целесообразность 

систематического использования фенспирида как сред-

ства базисной терапии больных стабильной ХОБЛ 2-й 

стадии [10, 11]. 

В комплексном исследовании фенспирида при ХОБЛ 

оценивали основные клинические симптомы в баллах, 
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ФВД, данные бронхоскопии, лабораторные показатели 

воспаления, антиоксидантного статуса, КЖ, проводили 

цитологическое и цитохимическое исследование инду-

цированной мокроты. При обострении ХОБЛ терапия 

фенспиридом оказывала ранний и отчетливый противо-

кашлевый, муколитический эффект, сопровождалась 

уменьшением обструкции, интенсивности воспаления в 

бронхах, достоверным снижением содержания С-реак-

тивного белка, цитоза в ИМ, процентного содержания 

нейтрофилов (р < 0,01) и повышением в них уровня 

лизосомально-катионных белков (р < 0,01), увеличением 

содержания общих антиоксидантов в сыворотке крови 

(у 46,2% больных по сравнению с 26,3% в группе тради-

ционной терапии). Длительное (в течение 3 мес.) лече-

ние фенспиридом обеспечивало у больных ХОБЛ даль-

нейшую положительную динамику клинико-лаборатор-

ных показателей воспаления, данных цитологического

и цитохимического исследования индуцированной 

мокроты [8].

Отечественные и зарубежные авторы все чаще вклю-

чают фенспирид в рекомендации по лечению ХОБЛ. Так, 

Л.И. Дворецкий [5] отметил, что в последнее время арсе-

нал медикаментозной терапии больных ХОБЛ пополнил-

ся препаратом фенспирид, который обладает противо-

воспалительными свойствами и оказывает бронхолитиче-

ский эффект за счет различных механизмов (папаверино-

подобное действие, муколитический эффект, антагонизм 

к гистаминовым H1-рецепторам, снижение продукции 

ряда провоспалительных цитокинов). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то что фенспирид проявляет свое основ-

ное действие именно в бронхах, его назначают при ОРВИ 

любой локализации, будь то отек носа, ангина или фарин-

гит. Столь широкая область применения препарата связа-

на с тремя эффектами:

1. Противовоспалительным.

2. Антиэкссудативным (уменьшает образование мокроты).

3. Спазмолитическим.

Именно благодаря уменьшению проявлений воспале-

ния дыхательных путей фенспирид назначают:

 ■ при тонзиллите, фарингите, ларингите, трахеите, вызван-

ных аллергенами, грибками, вирусами или бактериями;

 ■ воспалениях слизистой носа, полости среднего уха, 

придаточных пазух носа;

 ■ хроническом рините;

 ■ выраженных респираторных явлениях (кашле, боли в 

горле, отеке слизистой носа) при гриппе, кори, коклюше.

Проведенный анализ литературы показал, что фен-

спирид является эффективным и безопасным противо-

воспалительным препаратом с оригинальным комплекс-

ным механизмом действия. Фенспирид продемонстриро-

вал противовоспалительный эффект, который заключает-

ся в уменьшении степени воспаления бронхов, уровня 

маркеров воспаления (нейтрофилов, TNF-α, IL-8). Это 

позволяет рекомендовать его для широкого применения 

в амбулаторной практике при лечении воспалительных 

заболеваний респираторного тракта.
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Данные о распространенности функциональ-

ных расстройств ЖКТ довольно противоречи-

вы. Исследования, проведенные в странах, 

значительно отличающихся по экономическим, социаль-

ным, этнографическим показателям, выявили различную 

частоту встречаемости ФПК  – от 14–22 до 38–48%. 

Сложность диагностики функциональной патологии ЖКТ 

определяется, прежде всего, сходной клинической сим-

птоматикой, необходимостью большого числа исследова-

ний (функциональные заболевания, как правило, «забо-

левания исключения»), а также высокой их стоимостью. 

Поэтому врачу обычно приходится основываться в диа-

гностике данных состояний прежде всего на клинической 

симптоматике. Согласно предыдущим Римским критери-

ям III в функциональных нарушениях кишечника

(3 C) выделяют:

3.1. C1. Синдром раздраженного кишечника.

3.2. С2. Функциональное вздутие живота.

3.3. С3. Функциональный запор.

3.4. С4. Функциональная диарея.

3.5. С5. Неспецифическое функциональное расстройство 

кишечника.

СРК как отдельная нозологическая форма, в силу своей 

широкой распространенности и во многом благодаря наи-

большей изученности является своего рода ключом к 

пони манию патогенеза функциональных заболеваний 

орга нов пищеварения. СРК определяется как функцио-

нальное заболевание кишечника, в клинической картине 

которого боль в животе или эквивалентный ей дискомфорт 

связаны с дефекацией или изменением стула.

Всего в общей популяции около 10–20% взрослого 

населения имеют симптомы, соответствующие СРК, и, по 

данным подавляющего большинства исследований, жен-

щины страдают ориентировочно в два раза чаще мужчин 

[1, 2]. Средний возраст пациентов с СРК составляет 25–43 

года. Пациентам с первично выставленным диагнозом 

СРК следует особенно тщательно исключать органиче-

ские заболевания, и в первую очередь колоректальный 

рак, дивертикулез, полипоз, ишемический колит и др. 

Среди лиц более старшей возрастной категории (60–85 

лет) распространенность СРК уменьшается до 10,9%, что 

в значительной мере определяется развитием органиче-

ской патологии, а также трансформацией биосоциальных 

аспектов.

Симптомы СРК, как правило, сохраняются длительное 

время, часто сочетаются с другими функциональными 

расстройствами [1] и практически всегда значимо снижа-

ют качество жизни пациентов [1, 3, 4]. Заболевание нано-

сит значительный финансовый урон обществу как по 

показателям прямых затрат на медицинское обследова-

ние и лечение, так и по показателям непрямых расходов, 

вследствие необходимости компенсировать длительные 

периоды вынужденной временной нетрудоспособности 

пациентов [1–3].
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Римские критерии III сохранили, по существу, преж-

нюю классификацию вариантов СРК. Тем не менее рас-

сматривается несколько иная трактовка: 

1. СРК с запорами (твердый или комковатый стул состав-

ляет более 25%, а жидкий стул – менее 25% всех опо-

рожнений кишечника). 

2. СРК с диареей (кашицеобразный или жидкий стул 

составляет более 25%, а твердый стул  – менее 25% 

всех опорожнений кишечника). 

3. Смешанный вариант СРК (соответственно и твердый, 

комковатый стул, и жидкий стул составляют более 25% 

всех опорожнений кишечника). 

4. Неклассифицируемый вариант СРК (недостаточно 

данных, чтобы отнести клиническую картину заболе-

вания к одному из трех основных вариантов).

Согласно современным представлениям, СРК является 

биопсихосоциальным заболеванием, в основе развития 

которого лежит взаимодействие двух основных патологи-

ческих механизмов: негативного психосоциального воз-

действия и рецепторно-двигательной дисфункции, т. е. 

нарушения висцеральной чувствительности и моторной 

активности кишечника. При этом имеются основания рас-

сматривать гиперчувствительность как основу всей функ-

циональной патологии ЖКТ. 

Третьим фактором, находящимся в настоящее время в 

зоне внимания исследователей, являются выраженные ней-

ро-эндокринно-иммунные повреждения, которые форми-

руются в т. ч. и после инфекционных заболеваний кишечни-

ка, приводя к формированию рецепторно-двигательной 

дисфункции. В основе патогенеза постинфекционного СРК 

лежит ускоренный кишечный транзит, измененная висце-

ральная чувствительность, нарушение гепато-энтеральной 

циркуляции желчных кислот и повышенная проницаемость 

кишечной стенки, повышение уровня провоспалительных 

цитокинов [2, 5], а также увеличение количества клеток 

хронического воспаления [1, 6, 7] в собственной пластинке 

слизистой оболочки толстой кишки [7–9].

Таким образом, формирование СРК в настоящее 

время рассматривается как результат взаимодействия 

многих биологических и психосоциальных факторов.

В зависимости от исходных особенностей человека в раз-

витие СРК в различной степени оказываются вовлечен-

ными генетические факторы, измененная двигательная 

функция кишечника, висцеральная гипералгезия, рас-

стройство адекватного ответа лимбической нервной 

системы, вегетативные и эндокринные дисфункции и 

факторы окружающей среды, постинфекционные послед-

ствия и психосоциальные расстройства [11, 12].

Закономерно, что и подходы к терапии пациентов с 

СРК требуют использования не одного, а сразу несколь-

ких препаратов. Это невольно приводит к повышению 

риска развития побочных эффектов применяемых пре-

паратов, увеличению стоимости лечения, к снижению 

комплаенса со стороны пациентов. Все чаще практикую-

щий врач сталкивается с негативной реакцией пациента 

на рекомендации по использованию нескольких лекар-

ственных средств. На этом фоне отмечается все большая 

приверженность пациентов к лекарственным средствам 

растительного происхождения, равно как и к натураль-

ному растительному сырью. Возможность комбинации 

сразу нескольких растительных препаратов, например: 

иберийки горькой (Iberis amara L., Cruciferae), дягиля 

лекарственного (Angelica archangelica L., Umbelliferae), 

ромашки аптечной (Matricaria chamomilla L., Compositae), 

тмина обыкновенного (Carum carvi L., Umbelliferae), рас-

торопши пятнистой (Silybum marianum (L.) Gaertn., 

Compositae), мелиссы лекарственной (Melissa officinalis 

L., Labiatae), мяты перечной (Mentha piperita L., Labiatae) 

и других  – в одном лекарственном средстве за счет 

синергизма действия усиливает клинический эффект. 

Данное сочетание растительных препаратов обладает 

выраженным противомикробным, противовоспалитель-

ным, тонизирующим и спазмолитическим действием и 

успешно используется в комплексном лечении заболе-

ваний органов пищеварения. 

В проспективных контролируемых клинических 

иссле дованиях было показано развитие последователь-

ного положительного клинического результата при 

использовании комбинированного растительного пре-

парата STW 5 для лечения функциональных нарушений 

ЖКТ как верхней, так и нижней части живота. Эффек-

тивность препарата превзошла эффективность плацебо 

и была эквивалентной или даже большей в сравнении с 

препаратом стандартной терапии цизапридом (Roesch 

et al., 2002). Так, в двойном слепом плацебо-контролиру-

емом исследовании, которое включало 315 пациентов с 

функциональной диспепсии, Von Arnim et al. показали 

не только эффективность лечения препарата STW 5 при 

4- и 8-недельной длительности терапии, но и длительное 

безрецидивное течение заболевания в течение полуго-

да [13].

Три следующих исследования на пациентах с функци-

ональной диспепсией (Buchert D., Madisch A. и Braden B) 

показали в основном аналогичные результаты, т. е. стати-

стически значимое клиническое превосходство препара-

та STW 5 по сравнению с плацебо: клиническая симптома-

Закономерно, что и подходы к терапии 
пациентов с СРК требуют использования
не одного, а сразу нескольких препаратов.
Это невольно приводит к повышению риска 
развития побочных эффектов применяемых 
препаратов, увеличению стоимости лечения,
к снижению комплаенса со стороны пациентов

Согласно современным представлениям, СРК 
является биопсихосоциальным заболеванием,
в основе развития которого лежит 
взаимодействие двух основных патологических 
механизмов: негативного психосоциального 
воздействия и рецепторно-двигательной 
дисфункции
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тика уменьшалась на 65–80% уже к концу первой недели 

приема препарата. Переносимость препарата оценива-

лась врачами и пациентами как «очень хорошая» или 

«хорошая» у 88 и 96% больных соответственно [14–16].

В исследовании Braden B. было доказано, что норма-

лизация моторной активности желудка обусловлена не 

только прямым прокинетическим эффектом препарата, 

но и более сложными процессами, отражающими много-

гранный фармакологический профиль препарата. 

Отдельные составляющие препарата создают различный 

эффект в составе общего действия комбинации травяных 

экстрактов, что определяется воздействием на различные 

рецепторы: 5-HT3, 5-HT4 и М3. Эффективность препарата 

включает в себя подавляющее воздействие на секрецию 

желудочной кислоты, а также стимулирующее и ингиби-

рующее действие на моторику (в зависимости от базаль-

ной активности), в т. ч. противовоспалительный эффект и 

влияние на автономную афферентную функцию желудоч-

но-кишечного тракта. Так, в исследовании Rösch W. на 637 

пациентах с функциональной диспепсией была показана 

прокинетическая эффективность препарата STW 5, сопо-

ставимая с цизапридом в дозировке 3 × 20 мг/сут, с луч-

шей переносимостью препарата [17].

Безусловно, одним из наиболее наглядных показате-

лей эффективности препарата, используемого для лече-

ния функциональных расстройств ЖКТ, является его 

эффективность в терапии пациентов с СРК. Исследования 

Madisch A. и Klein-Galczinsky C., суммарно включавшие 2 

548 пациентов с СРК, показали не только высокую 

эффективность препарата по сравнению с плацебо, но и 

хорошую переносимость препарата STW 5 при 4-недель-

ном приеме препарата, а также длительный безрецидив-

ный период [18, 19].

Лечение функциональных расстройств ЖКТ остается 

серьезной проблемой вследствие сложности патогенети-

ческих механизмов их формирования. Таким образом, 

мультицелевой подход, лежащий в основе лечебного 

эффекта препарата STW 5, представляется более успеш-

ным и перспективным, чем использование лекарствен-

ных средств, направленных на отдельные звенья патоге-

неза заболеваний [20]. Множественный механизм дей-

ствия, опосредованный взаимодействием с различными 

мишенями, может способствовать развитию положитель-

ного клинического ответа у пациентов с функциональны-

ми расстройствами ЖКТ. Препарат показал свою эффек-

тивность не только в плацебо-контролируемых, но и в 

прямых сравнительных исследованиях с метоклопрами-

дом, цизапридом и спазмолитическими препаратами. 

Высокая безопасность препарата STW 5 определяет воз-

можность длительного использования в терапии данной 

категории пациентов.
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Острые инфекционные диарейные болезни, по 

терминологии Всемирной организации здраво-

охранения, или острые кишечные инфекции 

(ОКИ), как принято называть их в России, – большая группа 

острых инфекционных заболеваний, характеризующаяся 

развитием у пациента диарейного синдрома. Особая зна-

чимость сопровождающихся диарейным синдромом 

болезней у детей в мире в течение 20 последних лет свя-

зана не только с высокой заболеваемостью, но и высокой 

смертностью от них, особенно в возрасте до 9 лет [1].

Согласно официальной статистике, в нашей стране на 

протяжении последних лет ОКИ занимают одно из веду-

щих мест в структуре инфекционной патологии с ежегод-

ным ростом в детской популяции заболеваемости остры-

ми кишечными вирусными инфекциями (ОКВИ) [2–4]. По 

данным последнего опубликованного Роспотребнадзором 

Государственного доклада «О состоянии санитарно-эпи-

демиологического благополучия населения в Российской 

Федерации в 2014 году», в 2014 г. заболеваемость ОКИ 

установленной и неустановленной этиологии составила 

548,9 на 100 тыс. населения [4]. Причем данный показа-

тель у детей до 17 лет с 2011 г. демонстрирует стабильный 

ежегодный прирост до 4%, составив в 2014 г. 678,1 на 

100 тыс. населения. Наиболее уязвимые группы с самым 

высоким показателем заболеваемости ОКИ  – дети до 

года (2 431,5 на 100 тыс.) и дети в возрасте от 1 года до 2 

лет (2 159,3 на 100 тыс.). Среди ОКИ установленной этио-

логии в настоящее время преобладают вирусные инфек-

ции, составляя, по разным данным, от 40 до 80% [2, 4].

Вирусные диареи – группа ОКИ с поражением преи-

мущественно верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) – гастроэнтерит, энтерит с умеренно выра-

женными симптомами интоксикации, иногда с сочетан-

ным поражением респираторного тракта. К основным 

возбудителям вирусных диарей относятся наиболее часто 

встречающиеся рота- и калицивирусы (норовирусы), а 

также адено- (серотипы 30, 40 и 41), энтеро-, корона-, 

астро-, цитомегаловирусы [2]. Стоит отметить, что, по дан-

ным ряда статистических исследований, сочетанное 

поражение респираторного тракта и ЖКТ встречается в 

О.В. ШАМШЕВА, д.м.н., профессор, Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России
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20–25% случаев среди вирусных инфекций у детей до 3 

лет с преобладанием в качестве этиологического фактора 

адено-, рота- и коронавируса как в виде моно-, так и 

микст-инфекции [3].

Ротавирусы вызывают 40–60% всех вирусных диарей 

и имеют наибольшее значение у детей до 3 лет, что связа-

но с высокой восприимчивостью к данным возбудителям 

и их повсеместной распространенностью [4–6]. Значимую 

роль у детей более старшего возраста играют норовирусы, 

обусловливая высокую заболеваемость среди детей до 14 

лет. Официальная статистика норовирусной инфекции в 

Российской Федерации ведется с 2009 г., и всего за 5 лет, 

к 2014 г., показатель заболеваемости вырос в 10 раз. Для 

энтеровирусной инфекции характерен небольшой еже-

годный прирост, за исключением периода 2013–2014 гг., 

когда после вызванного штаммами энтеровирусов азиат-

ского происхождения эпидемического подъема заболева-

емости в 2013 г. было отмечено ее снижение в 1,8 раза в 

2014 г., в т. ч. среди детей [5].

В патогенезе ОКВИ, независимо от их этиологии, 

большая роль отводится реакциям врожденного и адап-

тивного иммунного ответа, а также состоянию барьер-

ной функции кишечника. Ключевым цитокином, обеспе-

чивающим защиту от вирусного поражения ЖКТ и при-

нимающим участие в патогенезе ОКВИ, является интер-

ферон (ИФН)-гамма [7]. ИФН-гамма  – многофункцио-

нальный цитокин, под воздействием которого в организ-

ме усиливается активность естественных киллеров 

 (NK-клеток), Т-хелперов (Th), цитотоксических Т-лимфо-

цитов, фагоцитарная ак тивность, интенсивность диффе-

ренцировки В-ли мфоцитов, экспрессия антигенов МНС I 

и II типа. Подобные эффекты приводят к усилению вза-

имодействия между иммунными T-лимфоцитами и 

нелимфоидными клетками, что необходимо для борьбы 

с вирусной инфекцией. Способность ИФН-гамма активи-

ровать макрофаги способствует более эффективному 

уничтожению этими клетками внутриклеточных микро-

организмов. В результате взаимодействия ИФН-гамма 

со специфическими рецепторами, локализованными на 

поверхности клеточной стенки, в клетках происходит 

индукция белков, отвечающих за развитие противови-

русного иммунитета [8].

Очевидно, что выбор терапии ОКВИ, как и других 

инфекционных заболеваний, должен основываться в пер-

вую очередь на верификации этиологического фактора. 

Однако на практике, как правило, лабораторное под-

тверждение диагноза не проводится, о чем свидетель-

ствует высокая доля случаев с неустановленной этио-

логией  – 65% [5]. Учитывая тот факт, что при выборе 

терапии имеет значение возраст пациента, его премор-

бидный фон, эпидемиологический анамнез и период 

заболевания, как правило, в качестве этиотропного пре-

парата выступают неспецифические противовирусные 

средства (например, индукторы ИФН). В дополнение 

используется патогенетическая и симптоматическая тера-

пия – средства для оральной/парентеральной регидрата-

ции, энтеросорбенты, про- и пребиотики, противорвотные 

препараты, прокинетики и т. п. [4, 9].

Отсутствие препаратов специфической профилактики, 

за исключением ротавируса, и специфической терапии 

способствует длительному периоду вирусовыделения и 

высокой частоте бессимптомного носительства, а также 

повышенному риску гибели детей, особенно младшего 

возраста, из-за развития эксикоза. Кроме того, имеет 

место полипрагмазия, результатом которой является сум-

мация нежелательных эффектов. Очевидно, что в сложив-

шейся ситуации необходим поиск препаратов, использо-

вание которых в рутинной педиатрической практике 

позволит решить ряд проблем. Проведенные ранее 

исследования показывают, что одним из таких препара-

тов является Анаферон детский – лекарственный препа-

рат с универсальным противовирусным и иммуномодули-

рующим действием.

Анаферон детский создан на основе аффинно очи-

щенных антител к ИФН-гамма в релиз-активной форме. 

Ключевое звено в механизме действия препарата – спо-

собность модифицировать функциональную активность и 

продукцию эндогенных ИФН, в т. ч. через влияние на 

взаимодействие ИФН-гамма с его рецептором. Входящие 

в состав Анаферона детского релиз-активные антитела к 

ИФН-гамма вызывают конформационные (простран-

ственные) изменения в молекуле ИФН-гамма, что приво-

дит к повышению ее функциональной активности и уси-

ливает взаимодействие ИФН-гамма с собственным 

рецептором (CD119). Доказано, что под действием 

Анаферона детского количество ИФН-гамма, связавшего-

ся со своим рецептором, более чем на 50% выше исход-

ного уровня [10, 11].

Таким образом, принципиальное отличие Анаферона 

детского от других индукторов ИФН состоит в двойном 

механизме действия, позволяющем повысить эффектив-

ность работы системы ИФН. С одной стороны, Анаферону 

детскому присуще влияние на функциональную актив-

ность и продукцию собственных, эндогенных ИФН, с 

другой  – повышение чувствительности рецепторов к 

ИФН и усиление лиганд-рецепторного взаимодействия 

ИФН со своими рецепторами. Именно благодаря влия-

нию на продукцию и рецепцию ИФН Анаферон детский 

оказывает иммуномодулирующее и противовирусное 

действие в отношении широкого спектра возбудителей 

вирусных инфекций у детей, включая ОКВИ.

Механизм, через который Анаферон детский вовлека-

ет в реализацию своей фармакологической активности 

ф акторы врожденного и адаптивного иммунитета,  – это 

его влияние на систему ИФН. Помимо активации неспец-

ифических факторов защиты с повышением продукции 

ИФН-гамма и ИФН-альфа и рецепции ИФН-гамма, 

Согласно официальной статистике, в нашей 
стране на протяжении последних лет ОКИ 
занимают одно из ведущих мест в структуре 
инфекционной патологии с ежегодным ростом
в детской популяции заболеваемости острыми 
кишечными вирусными инфекциями
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Анаферон детский повышает функциональный резерв 

Th-клеток, участвующих в иммунном ответе. Препарат 

активирует ряд функционально сопряженных с ИФН-

гамма цитокинов, вырабатываемых макрофагами (интер-

лейкин (ИЛ)-1), Th1 типа (ИЛ-2) и Тh2 типа (ИЛ-4, ИЛ-10), 

модулируя баланс Th1/Th2, а также увеличивает продук-

цию лизоцима, активирует фагоцитоз и повышает цито-

токсичность NK-клеток. Анаферон детский оказывает вли-

яние и на гуморальный иммунитет, повышая концентра-

цию иммуноглобулинов (Ig) IgG, IgA, sIgA и снижая выра-

ботку IgE. Таким образом, иммуномодулирующий эффект 

Анаферона детского состоит в активации гуморального и 

клеточного звеньев иммунитета [11].

Еще одна особенность действия Анаферона детско-

го – его «физиологичность». Он избирательно повышает 

способность клеток производить ИФН-гамма и ИФН-

альфа/бета в ответ на инфекцию, обеспечивая их адек-

ватную вирус-индуцированную продукцию, а при профи-

лактическом приеме поддерживает высокую готовность 

организма к инфекции [10, 11]. Подобное физиологичное 

действие Анаферона детского не предполагает гиперсти-

муляции иммунного ответа, предотвращая формирова-

ние гипореактивности системы ИФН. Таким образом, 

Анаферон детский способствует выздоровлению без 

риска истощения иммунной системы, что особенно важно 

для иммунокомпрометированных пациентов.

Анаферон детский, согласно данным официальной 

инструкции по медицинскому применению препарата, 

показан к применению у детей начиная с 1-го месяца 

жизни для комплексной терапии и профилактики острых 

вирусных инфекций, включая ОКВИ, вызванные энтеро-, 

рота-, корона- и калицивирусами. Лечение следует начи-

нать как можно раньше: при появлении первых призна-

ков ОКИ рекомендуется 1 таблетка на 1 прием – в 1-й 

день лечения 8 таблеток (1 таблетка каждые 30 минут в 

течение первых 2 часов, затем по 1 таблетке 3 раза в 

день с равными интервалами), начиная со 2-го дня до 

выздоровления по 1 таблетке 3 раза в день. В эпидеми-

ческий сезон с профилактической целью препарат при-

нимают ежедневно 1 раз в день в течение 1–3 мес. При 

назначении детям в возрасте от 1 мес. до 3 лет таблетку 

рекомендуется растворять в 1 столовой ложке кипяченой 

воды комнатной температуры, в остальных случаях – дер-

жать во рту до полного растворения вне приема пищи [9]. 

При необходимости препарат можно сочетать с другими 

противовирусными и симптоматическими средствами.

Нами был проведен обзор литературы за последние 

10 лет по результатам клинических исследований эффек-

тивности и безопасности применения Анаферона детско-

го при ОКВИ у детей. Проанализировано 37 публикаций, 

3 из них на английском языке [3, 4, 9–43]. По данной 

проблеме успешно защищено 3 диссертации на соиска-

ние ученой степени кандидата медицинских наук, иллю-

стрирующие высокую эффективность и безопасность 

Анаферона детского при ОКВИ [12–14].

Проведенный анализ показал, что Анаферон детский 

обладает доказанной лечебной и профилактической 

эффективностью при ОКВИ вне зависимости от этиоло-

гии и может быть использован в программах реабилита-

ции после перенесенных заболеваний. В многочислен-

ных экспериментальных и клинических исследованиях 

доказана высокая безопасность применения Анаферона 

детского, позволяющая рекомендовать препарат начиная 

с 1-го месяца жизни [15].

Значительное количество исследований проведено

с целью оценки терапевтической эффективности 

Анаферона детского при ОКВИ [12–14, 16–36]. Весомая 

их часть была «эталонной» по своему дизайну с позиций 

доказательной медицины  – двойные слепые плацебо-

контро лируемые рандомизированные исследования [16–

20, 24]. Так, в Центральном НИИ эпидемиологии Роспотреб-

надзора (г. Москва) и Специализированной клинической 

детской инфекционной больнице г. Краснодара было 

проведено двухцентровое рандомизированное двойное 

слепое плацебо-контролируемое исследование по оценке 

эффективности Анаферона детского в терапии ОКВИ с 

участием 88 детей в возрасте от 1 мес. до 3 лет. Анаферон 

детский по лечебной схеме в течение 5 дней получали 46 

пациентов. Этиологический диагноз был лабораторно 

верифицирован с помощью полимеразной цепной реак-

ции  – в подавляющем большинстве случаев обнаружен 

ротавирус (85%), а также норо-, аденовирус, сальмонеллы 

и сочетание рота- и норовируса. В ходе исследования 

продемонстрирована высокая клиническая и санирующая 

эффективность Анаферона детского, проявляющаяся в 

значимом сокращении выраженности и продолжительно-

сти основных симптомов заболевания: интоксикации, 

лихорадки, диспепсии и катаральных симптомов. Так, уже 

на 2-е сут. от начала терапии доля пациентов с наличием 

рвоты в группе детей, получавших Анаферон детский, 

была значимо меньшей, чем в группе сравнения (9 и 24% 

соответственно). На 4-й день стул нормализовался у 74% 

детей, принимавших Анаферон детский, против 48% в 

группе плацебо. Установлена и более быстрая элиминация 

вируса (на 5-е сут.)  – 39 и 74% соответственно. Также 

отмечено снижение риска внутрибольничного инфициро-

вания на фоне приема Анаферона детского. Отдельно 

авторами исследования подчеркивается хорошая пере-

носимость препарата у детей начиная с 1-го месяца жизни 

[16]. Стоит заметить, что результаты данного клинического 

исследования также были представлены на 31-й ежегод-

ной конференции Европейского общества детских инфек-

ционных заболеваний в Милане (Италия, 2013 г.) [17].

Результаты еще одного двойного слепого плацебо-

контролируемого рандомизированного исследования по 

изучению эффективности и безопасности Анаферона 

детского при ОКВИ были представлены на 25-м 

Международном конгрессе педиатров (Афины, Греция, 

2007 г.) [18]. В исследовании приняли участие 162 ребен-

ка с ОКВИ (средний возраст составил 3,7 ± 0,3 года).

В качестве возбудителя у 42,6% пациентов лабораторно 

верифицирован коронавирус, у 37,3%  – калицивирус, у 

20,4% – ротавирус. Анаферон детский получал 91 ребе-

нок, остальные  – плацебо. В исследовании продемон-

стрировано, что применение Анаферона детского досто-

верно (р < 0,001) по сравнению с плацебо сокращает 
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длительность основных симптомов ОКВИ – лихорадки в 

среднем на 1 день, диареи – на 1,5 дня и долю детей с 

рвотой – с 54,1 до 24,5% через 24 ч проводимой терапии.

Необходимо отметить, что клиническая эффектив-

ность и безопасность применения Анаферона детского 

при ротавирусной инфекции (РВИ) доказана многими 

исследователями [19–23].

Так, в двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании, в котором приняли участие 53 ребенка в 

возрасте от 2 до 3 лет с лабораторно верифицирован-

ной РВИ средней тяжести, было показано, что на фоне 

приема Анаферона детского по стандартной лечебной 

схеме в течение 5 дней уже на второй день терапии 

рвота прекратилась в 80% случаев, а на третий день 

приема препарата таких пациентов осталось 5%, что 

статистически достоверно (р < 0,05) отличалось от груп-

пы плацебо (60 и 25% пациентов соответственно) [19]. К 

концу первого дня лечения Анафероном детским водя-

нистый характер стула сменился на кашицеобразный у 

55% пациентов, а на второй день  – уже у 88% детей 

(против 15 и 39% в группе плацебо соответственно, р < 

0,05). К четвертому дню лечения стул стал однократным 

в 75 и 50% случаев соответственно. Уже на вторые сутки 

приема Анаферона детского достоверно быстрее сни-

жалась температура тела (р < 0,001), а также быстрее 

купировались такие симптомы со стороны ЖКТ, как боли 

в животе, метеоризм, и катаральные явления (ринит, 

сухой кашель). На третий день терапии Анафероном 

детским наблюдалось клиническое выздоровление у 

65% пациентов, а к 5-м суткам лечения все дети были 

клинически здоровы с прекращением вирусовыделения 

у 90% детей против 40% в группе плацебо. При этом все 

дети хорошо перенесли лечение, а нежелательных 

эффектов не было отмечено ни в одном случае. Таким 

образом, полученные данные свидетельствуют о высо-

кой терапевтической эффективности Анаферона детско-

го при РВИ у детей раннего возраста, включая его сани-

рующее действие в отношении ротавируса, о чем свиде-

тельствует достоверное сокращение сроков его элими-

нации из организма ребенка.

Другое двойное слепое плацебо-контролируемое 

исследование по изучению эффективности и безопасно-

сти применения Анаферона детского при РВИ, проведен-

ное в НИИ детских инфекций (г. Санкт-Петербург) с участи-

ем 100 пациентов в возрасте от 1 года до 15 лет, показало, 

что назначение препарата по стандартной лечебной схеме 

в течение 5–7 дней (в зависимости от особенностей тече-

ния ОКВИ) значительно сократило продолжительность 

основных симптомов заболевания. Необходимо отметить, 

что в данном исследовании фебрильная лихорадка отме-

чалась в 100%, интоксикационный синдром, нараставший с 

присоединением симптомов гастроэнтерита, – в 90%, экси-

коз 1–2-й степени – в 86%, катаральные явления со сторо-

ны верхних дыхательных путей (кашель, осиплость голоса, 

ринит) – в 18% случаев. Доля детей с лихорадкой в группе 

Анаферона детского сократилась до 26% против 56% в 

группе плацебо (р < 0,05). В целом продолжительность диа-

реи, интоксикации, лихорадки при приеме Анаферона 

детского была меньше по сравнению с плацебо на 1,3 дня, 

болей в животе – на 1,2 дня, катаральных явлений – на 2,3 

дня (р < 0,05). Прием Анаферона детского позволил сокра-

тить среднюю продолжительность острого периода забо-

левания на 2,3 дня [20].

Ряд исследований по изучению эффективности и без-

опасности Анаферона детского при РВИ проведен у 

детей до года [21, 22]. Так, в Краевой межрайонной дет-

ской клинической больнице №1 г. Красноярска проведе-

но открытое проспективное рандомизированное иссле-

дование по оценке эффективности Анаферона детского в 

лечении лабораторно подтвержденной РВИ у 82 детей в 

возрасте 0–12 мес. [21]. Было установлено, что 7-дневный 

курс Анаферона детского по стандартной лечебной схеме 

оказывает достоверное положительное влияние на тече-

ние заболевания, способствуя уменьшению выраженно-

сти и более быстрому купированию лихорадки, рвоты, 

диарейного синдрома и восстановлению функции ЖКТ 

без каких-либо нежелательных явлений в 100% случаев. 

Ни в одном случае не было зарегистрировано вирусо-

выделения при контрольном обследовании, и значитель-

но реже развивались постинфекционные нарушения со 

стороны ЖКТ, тогда как в группе сравнения почти у 20% 

детей вирусовыделение сохранялось, а в 17,5% случаев 

отмечены признаки функциональных нарушений ЖКТ.

Аналогичные результаты получены в проспективном 

исследовании, проведенном в г. Екатеринбурге, с участием 

48 детей в возрасте от 1 до 6 мес. с лабораторно верифи-

цированной РВИ [22]. На фоне терапии Анафероном дет-

ским, помимо сокращения сроков продолжительности 

основных симптомов и санирующего эффекта, почти в 

половине случаев отмечено снижение и более чем у 

трети детей нормализация исходно повышенного уровня 

аспартатаминотрансферазы (АСТ). В то же время в группе 

сравнения при исходно сопоставимой доле детей с повы-

шенным уровнем АСТ ее активность снижалась, но не 

достигала возрастной нормы у половины пациентов и 

существенно не менялась у второй половины.

В исследовании, выполненном в Ростовском государ-

ственном медицинском университете с участием 29 

детей в возрасте 1–8 лет с лабораторно подтвержденной 

РВИ, на фоне приема Анаферона детского происходило 

достоверно большее снижение в крови циркулирующих 

иммунных комплексов в период реабилитации, внеэри-

троцитарного гемоглобина и глюкозо-6-фосфатдегидро-

геназы (р < 0,01), причем последний параметр достигал 

значений у здоровых детей (р < 0,05) [23].

Доказана эффективность Анаферона детского и при 

калицивирусной инфекции [20, 24–26]. Установлено, что 

Именно благодаря влиянию на продукцию
и рецепцию ИФН Анаферон детский оказывает 
иммуномодулирующее и противовирусное 
действие в отношении широкого спектра 
возбудителей вирусных инфекций у детей, 
включая ОКВИ
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лечение калицивирусной инфекции Анафероном дет-

ским позволяет добиться существенного сокращения 

продолжительности основных симптомов заболевания и 

сроков вирусовыделения, что исследователи объясняют 

его иммуномодулирующим эффектом – активацией Th1-

ответа с повышением соотношения ИФН-гамма/ИЛ-4 до 

3,4 (против 0,5 в группе плацебо) [12]. По данным других 

исследователей, изменения в иммунологическом статусе 

также включают активацию синтеза ИФН-альфа и увели-

чение выработки IgA и IgM [20, 24].

Двойное слепое плацебо-контролируемое рандоми-

зированное исследование эффективности и безопасно-

сти Анаферона детского при калицивирусной инфекции 

проведено на базе НИИ детских инфекций (г. Санкт-

Петербург). В исследовании приняли участие 60 детей в 

возрасте от 1 года до 15 лет с лабораторно верифициро-

ванной калицивирусной инфекцией, 30 из них получали 

Анаферон детский по стандартной лечебной схеме 5–7 

дней в зависимости от особенностей клинического тече-

ния заболевания. Основной жалобой пациентов была 

многократная рвота и диарея, почти у всех пациентов 

отмечались катаральные симптомы в виде гиперемии 

слизистой оболочки зева. В 88,3% случаев течение кали-

цивирусной инфекции расценено как среднетяжелое, у 

остальных пациентов (преимущественно в возрасте до 5 

лет) отмечалось тяжелое течение с развитием эксикоза 

2-й степени. В ходе динамического наблюдения за паци-

ентами проведено иммунологическое обследование. 

Установлено, что применение Анаферона детского при-

водило к уменьшению продолжительности клинических 

проявлений и сокращению сроков ОКВИ в целом на 2 

дня (р < 0,05). Быстрое прекращение рвоты с частотой и 

продолжительностью в 2 раза меньше, чем при приеме 

плацебо, способствовало более быстрому купированию 

такого симптома, как снижение аппетита, и меньшей дли-

тельности эксикоза. Почти в 1,5 раза меньше по сравне-

нию с группой плацебо была длительность диареи. 

Диарея продолжительностью более 3 дней при приеме 

Анаферона детского встречалась в 3 раза реже, чем в 

группе плацебо. По окончании курса лечения вирусовы-

деление отмечено у 1 ребенка, а ферментативные нару-

шения в копрограмме зарегистрированы лишь у 8 паци-

ентов, принимавших Анаферон детский, тогда как в 

группе плацебо таких пациентов было 50 и 100% соот-

ветственно [20, 25]. Продолжительность выделения норо-

вируса при приеме Анаферона детского была почти в 2 

раза меньше, чем в группе плацебо, составив в среднем 

5,7 и 9,8 дней соответственно [24, 25]. При оценке иммун-

ного статуса у детей, принимавших Анаферон детский, 

отмечены достоверная активация синтеза ИФН-альфа и 

-гамма, увеличение количества CD3+, CD4+, CD20+ лимфо-

цитов и исходно сниженной продукции IgA и IgM [20, 24, 

25]. Причем уровень ИФН-гамма к периоду реконвалес-

ценции соответствовал показателям здоровых лиц [24]. 

Авторами в ходе данного исследования также отмечена 

высокая безопасность Анаферона детского, а именно 

отсутствие нежелательных явлений, аллергических реак-

ций и хорошая переносимость Анаферона детского.

Особенности действия Анаферона детского при кали-

цивирусной инфекции изучались и в совместном иссле-

довании НИИ детских инфекций и НИИ гриппа (г. Санкт-

Петербург) с участием 54 детей в возрасте от 4 месяцев 

до 14 лет. Анаферон детский в течение 5 дней получали 

17 пациентов, группу сравнения составили 37 детей, 

получавших только симптоматическую терапию. На фоне 

приема Анаферона детского отмечен быстрый регресс 

основных клинических симптомов  – у 94,1% детей 

наблюдалось прекращение рвоты в течение первых суток 

терапии, достоверно более быстро разрешалась лихорад-

ка и купировался диарейный синдром. Продолжитель-

ность заболевания сокращалась в среднем на 2 дня. 

Оценка иммунограммы продемонстрировала снижение 

числа CD95+ лимфоцитов – клеток, несущих маркер нега-

тивной активации при одновременной нормализации 

уровней CD4+, CD8+, CD20+ клеток [26].

Ряд клинических исследований посвящен оценке 

эффективности и безопасности Анаферона детского в 

терапии коронавирусной инфекции (КВИ) [13, 27, 28].

В НИИ гриппа (г. Санкт-Петербург) при анализе клиниче-

ского течения лабораторно верифицированной КВИ у 

500 детей получены положительные результаты приме-

нения Анаферона детского [27]. Стоит отметить, что среди 

пациентов доминировали дети первых двух лет жизни, 

установлено преобладание среднетяжелых форм течения 

инфекции, протекавших в основном в виде ринофаринго-

трахеита на фоне субфебрильной и фебрильной темпе-

ратуры тела с умеренно выраженными симптомами 

интоксикации. Причем у большинства детей наблюдались 

гастроэнтерические проявления (тошнота, рвота, жидкий 

стул, боль в животе).

Исследование, проведенное в НИИ гриппа (г. Санкт-

Петербург) с использованием плацебо-контроля и участи-

ем 79 детей раннего возраста (преимущественно в возрас-

те до 2 лет) с лабораторно верифицированной КВИ, про-

являвшейся гастроинтестинальным синдромом в виде 

учащенного срыгивания у детей раннего возраста, повтор-

ной рвотой и жидким стулом энтеритного характера, пока-

зало, что под действием Анаферона детского достоверно 

быстрее, по сравнению с плацебо, купировались клиниче-

ские симптомы заболевания – лихорадка на 1,4 дня, сим-

птомы интоксикации  – в среднем на 2,2 дня, симптомы 

поражения ЖКТ – на 1,9 дня, катаральные проявления в 

носоглотке – на 2,7 дня (р < 0,05). Соответственно, сокра-

щался острый период заболевания в целом, составив в 

группе Анаферона детского 4,5 против 7,4 дня в группе 

плацебо. При приеме Анаферона детского иммунорегуля-

торный индекс сохранялся в пределах нормальных значе-

Особенности действия Анаферона детского
при калицивирусной инфекции изучались
в совместном исследовании НИИ детских 
инфекций и НИИ гриппа (г. Санкт-Петербург)
с участием 54 детей в возрасте от 4 месяцев 
до 14 лет
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ний за счет повышения уровня CD4 клеток, а в группе 

плацебо выявлено его снижение за счет уменьшения CD3 

и CD4 клеток. В группе детей, принимавших Анаферон 

детский, установлено достоверное повышение NK-клеток 

(CD16). При оценке иммунного статуса на 2–3-й день при-

ема препарата также выявлено повышение исходно пони-

женной продукции индуцированных in vitro и сывороточ-

ных ИФН-альфа и ИФН-гамма с последующей их норма-

лизацией и повышение уровня секреторного sIgA

(р < 0,05). В группе плацебо подобных изменений не выяв-

лено, данные показатели оставались на исходном уровне. 

На фоне проводимой терапии аллергические реакции и 

нежелательные эффекты отсутствовали [13, 28].

Интерес представляют клинические исследования 

безопасности и эффективности Анаферона детского при 

сочетанном поражении респираторного тракта и ЖКТ 

энтеровирусной этиологии. Было доказано, что прием 

препарата существенно уменьшает выраженность диареи 

и симптомов интоксикации [29]. Например, в исследова-

нии с участием 168 детей в возрасте от 1 мес. до 18 лет с 

сочетанной симптоматикой, развившейся в первые 48 ч 

от начала болезни, включение в комплексную терапию 

Анаферона детского позволило добиться статистически 

значимого сокращения продолжительности всех симпто-

мов заболевания [30].

Эффективность и безопасность Анаферона детского 

изучена не только при сочетанном поражении респира-

торного тракта и ЖКТ энтеровирусной этиологии, но и

при других ОКВИ. Наиболее любопытными представля-

ются результаты плацебо-контролируемого исследова-

ния, про веденного в детской инфекционной больнице 

№5 им. Н.Ф. Филатова (г. Санкт-Петербург) при участии 

НИИ гриппа [14, 31–33]. 100 детей в возрасте от 6 мес.

до 10 лет с сочетанным поражением респираторного 

тракта и ЖКТ на фоне адено-, рота- и коронавирусной 

инфекции получали Анаферон детский в течение 7–14 

дней в зависимости от клинической выраженности забо-

левания. 50 детей составили группу плацебо [14, 32]. 

Основным действием Анаферона детского является более 

быстрая ликвидация основных клинических проявле-

ний – интоксикации в 2 раза, лихорадки, катарального и 

желудочно-кишечного синдрома в 1,5 раза [33]. При 

оценке влияния Анаферона детского на иммунный статус 

выявлены следующие изменения: повышение содержа-

ния Т-хелперов CD4, NK-клеток, sIgA в носовом секрете и 

активности продукции ИФН-гамма и ИФН-альфа. 

Повышение уровня sIgA отмечено у 72,6% детей, прини-

мавших Анаферон детский, в то время как в группе пла-

цебо  – только в 32,9% случаев [32], так же как и его 

нормальные значения – 64,4 и 23,1% соответственно [14]. 

Улучшение местной защиты приводило к сокращению 

периода выделения обнаруживаемых методом иммуноф-

люоресценции антигенов вируса в носовых ходах, и, 

соответственно, при этом снижалась частота развития 

внутрибольничных инфекций в группе детей, принимав-

ших Анаферон детский [32]. Также на фоне приема 

Анаферона детского отмечено повышение уровней 

общего сывороточного ИФН-альфа на 2–3-й день забо-

левания в 1,4 раза и ИФН-гамма – в 1,3 раза (р < 0,05) 

[14]. На 2–3-е сут. в группе Анаферона детского отмечено 

достоверное увеличение содержания в крови CD4 и 

CD16 клеток по сравнению с группой плацебо, где их 

уровень понижался или не изменялся [31, 32]. 

Анаферон детский рекомендован к применению в 

терапии не только ОКВИ вирусной этиологии, но и при 

кишечном иерсиниозе, псевдотуберкулезе, стафилокок-

ковых поражениях ЖКТ, а также ОКВИ смешанной этио-

логии [34–35]. Оценка клинической эффективности 

Анаферона детского в комплексной терапии ОКИ вирус-

но-бактериальной этиологии преимущественно средне-

тяжелой степени (65%) у 127 детей г. Барнаула в возрасте 

от 6 мес. до 12 лет показала достоверное уменьшение 

частоты стула в среднем в 2,3 раза (р < 0,001), продолжи-

тельности диареи – на 2,8 дня (р < 0,05), периода пони-

женного аппетита  – на 1,1 дня (р < 0,01). Достоверные 

различия в кратности рвоты и стула, сроках нормализа-

ции характера стула и купирования симптомов интокси-

кации выявлены у детей старше 3 лет (р < 0,01). Причем 

эффективность терапии Анафероном детским достоверно 

отличалась от группы сравнения при применении препа-

рата с 1–2-х сут. от начала заболевания. Таким образом, 

установлено достоверное положительное влияние 

Анаферона детского на течение ОКИ вирусно-бактери-

альной этиологии, заключавшееся в первую очередь в 

более быстром купировании диарейного и интоксикаци-

онного синдромов [35].

Таким образом, включение Анаферона детского в 

терапию ОКВИ у детей способствует сокращению про-

должительности и уменьшению выраженности основ-

ных клинических симптомов со стороны как ЖКТ, так и 

респираторного тракта, а также быстрой санации орга-

низма от возбудителя ОКВИ. Клиническая эффектив-

ность Анаферона детского обеспечивается его противо-

вирусным и иммуномодулирующим действием в острый 

период заболевания и сочетается с высокой безопасно-

стью применения.

В ходе клинических исследований доказана и про-

филактическая эффективность Анаферона детского в 

отношении возбудителей ОКВИ [36–39]. Так, например, 

профилактический прием Анаферона детского детьми в 

возрасте 1–4 лет в течение 3 месяцев привел к сниже-

нию уровня общей заболеваемости ОКВИ в 1,5 раза, 

количества дней по болезни  – в 1,4 раза, количества 

осложнений и тяжелых случаев, потребовавших интен-

сивной инфузионной терапии,  – с 7,7 до 5,3%, а также 

снижение частоты случаев ОКИ с 31,9 до 11,5%. На фоне 

лечения Анафероном детским установлено уменьшение 

частоты нарушений биоценоза кишечника с 15,9 до 3,9%. 

Случаев гастроэнтерита рота-аденовирусной этиологии 

зарегистрировано не было, а уровень заболеваемости 

ОКИ, обусловленными Shigella и условно-патогенной 

флорой, снизился в 9,2 раза [36].

На ежегодной конференции Европейского общества 

детских инфекционных заболеваний в 2013 г. были пред-

ставлены результаты двойного слепого плацебо-контро-

лируемого рандомизированного клинического исследо-
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вания, посвященного оценке эффективности Анаферона 

детского в профилактике внутрибольничной контамина-

ции при ОКВИ у детей [37]. В исследовании приняли 

участие 86 детей в возрасте от 1 мес. до 3 лет, поступив-

ших в стационар с диагнозом «ОКВИ», 46 из них полу-

чали Анаферон детский в течение 5 дней. Методом поли-

меразной цепной реакции исходно было установлено 

наличие РВИ у 85% пациентов в группе Анаферона дет-

ского и у 83% пациентов в группе плацебо. Также в 7% 

случаев в группе плацебо исходно выявлена смешанная 

сальмонеллезно-ротавирусная инфекция. На фоне 

5-дневного приема Анаферона детского установлено 

уменьшение доли пациентов с вирусовыделением до 

39% против 74% пациентов с вирусовыделением в груп-

пе плацебо. В то же время в группе плацебо на 5-й день 

отмечено увеличение доли детей с микст-инфекцией до 

17%. Таким образом, продемонстрирован санирующий 

эффект Анаферона детского и его способность преду-

преждать внутригоспитальную кросс-контаминацию.

Результаты исследований профилактической эффек-

тивности Анаферона детского позволили включить пре-

парат в методические пособия и рекомендации для 

врачей по неспецифической профилактике ОКВИ [38, 

39]. Так, например, Анаферон детский рекомендован с 

профилактической целью при энтеровирусной инфек-

ции сроком не менее 1–1,5 мес. в эпидсезон, а для 

контактных –сроком до 7 дней в лечебной дозе, затем 1 

месяц – в профилактической дозе [38]. Методические 

рекомендации по ОКВИ г. Новосибирска содержат ука-

зание по применению Анаферона детского для неспец-

ифической профилактики РВИ в организованных кол-

лективах [39].

Анаферон детский доказал свою эффективность и в 

реабилитации пациентов после перенесенной ОКВИ, 

включая затянувшееся вирусоносительство [40]. В посо-

бии по вирусным диареям у детей, подготовленном в 

Екатеринбурге, применение Анаферона детского реко-

мендовано в качестве реабилитационного вмешатель-

ства для предотвращения транзиторной иммунной 

недостаточности, развивающейся в результате перене-

сенной вирусной диареи [41]. Иллюстрацией высокой 

эффективности Анаферона детского при постдиарейных 

состояниях могут быть результаты проведенного в г. 

Ташкенте (Узбекистан) исследования с участием 78 

детей в возрасте от 1,5 до 3,5 года. У всех детей наблю-

далось постдиарейное состояние после перенесенной 

острой диареи за 3–6 мес. до включения в исследова-

ние. Анаферон детский в профилактической дозе полу-

чали 32 ребенка в течение 30 дней. Было установлено, 

что Анаферон детский способствует нормализации про-

явлений дисбиоза, улучшению параметров иммунного 

статуса. Так, Анаферон детский оказывал нормализую-

щее действие на иммунорегуляторный индекс за счет 

положительного влияния на уровень CD3+, CD4+, CD20+ и 

CD8+ клеток. На фоне приема только Анаферона детско-

го без применения пре- и пробиотиков отмечено умень-

шение степени выраженности дисбиоза с улучшением 

качественного и количественного состава микробио-

ма: увеличением количества бифидо бактерий, нормали-

зацией уровня лактобактерий, снижением в большин-

стве случаев грибов рода Candida [42].

Накопленный опыт и обширная доказательная база 

результатов проведенных исследований по изучению 

эффективности и безопасности Анаферона детского при 

острых вирусных инфекциях у детей, включая ОКВИ, 

позволили опубликовать ряд обзорных статей, среди 

которых наиболее интересным представляется материал 

с позиций доказательной медицины, посвященный 

оценке лечебной эффективности Анаферона детского 

при ОКВИ и ОРВИ с гастроинтестинальным синдромом [43]. 

В обзоре приведены результаты двойных слепых плаце-

бо-контролируемых исследований, которые можно счи-

тать «золотым стандартом» с позиций доказательной 

медицины. В ходе данных исследований было показано, 

что включение Анаферона детского в схему лечения 

смешанных вирусных инфекций респираторного тракта 

и ЖКТ (КВИ) и острых вирусных гастроэнтеритов (РВИ и 

калицивирусная инфекция) у детей на 1–2-й день от 

начала заболевания достоверно сокращало длитель-

ность лихорадки, симптомов интоксикации, катаральных 

явлений, дисфункции ЖКТ и способствовало более 

быстрому выздоровлению и санации детей от возбуди-

теля.

В заключение данного обзора следует сказать, что на 

сегодняшний день с позиции доказательной медицины 

доказана терапевтическая эффективность Анаферона 

детского у детей начиная с 1-го месяца жизни в отноше-

нии рота-, энтеро-, калици- и коронавирусов как при 

моно инфекции, так и при ОКВИ смешанной этиологии. 

Кроме того, продемонстрирована высокая профилакти-

ческая эффективность Анаферона детского в отношении 

ОКВИ, а также возможность эффективной реабилитации 

детей с постдиарейным синдромом. Анаферон детский, 

обладающий помимо этиотропного (противовирусного) 

действия иммуномодулирующими свойствами, позволяет 

эффективно решать клинические проблемы ОКВИ, уско-

ряя выздоровление пациентов и приводя к быстрому 

купированию основных симптомов заболевания, а также 

санации организма от возбудителя. 

Большое количество клинических исследований раз-

личного уровня доказательности, свидетельствующих о 

высокой эффективности и безопасности Анаферона 

детского, и более 12 лет успешного назначения его вра-

чами детям с вирусными инфекциями позволяют реко-

мендовать препарат к широкому применению у детей с 

ОКВИ.

На сегодняшний день с позиции доказательной 
медицины доказана терапевтическая 
эффективность Анаферона детского у детей 
начиная с 1-го месяца жизни в отношении рота-, 
энтеро-, калици- и коронавирусов как при 
моноинфекции, так и при ОКВИ смешанной 
этиологии
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В настоящее время функциональные гастроинте-

стинальные расстройства (ФГИР) рассматрива-

ются как наиболее распространенная патоло-

гия желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в основе которой 

лежат комбинированные морфологические и физиологи-

ческие отклонения, связанные с висцеральной гиперчув-

ствительностью, нарушениями моторики ЖКТ, защитно-

го  слизистого барьера, иммунной функции и  состава 

кишечной микробиоты, а также расстройствами со сторо-

ны центральной нервной системы (ЦНС).

Изучением патофизиологии ФГИР, разработкой, совер-

шенствованием и внедрением их классификации, диагнос-

тических критериев и практических алгоритмов веде ния 

пациентов занимается международная группа экспертов, 

результатом деятельности которой являются международ-

ные рекомендации, известные как «Римские критерии». 

Последняя редакция документа «Римские кри терии IV» 

(2016) определяет ФГИР как «расстройства взаимодей-

ствия («ЖКТ – ЦНС» – «кишка – головной мозг» (disorders 

of gut-brain interaction) [1]. Классификация основных 

ФГИР (группы А, В, С) приведена в таблице.

В качестве эталона для понимания патогенетической 

сути ФГИР рассматривается синдром раздраженного 

кишечника, являющийся наиболее распространенной и 

изученной патологией. 

Последняя редакция «Римских критериев IV» уточняет 

диагностические критерии и временной критерий СРК, 

под которым в настоящее время понимается наличие 

рецидивирующей абдоминальной боли в среднем как 

минимум 1 раз в неделю за предшествующие 3 месяца, 

ассоциированной с 2 и более симптомами/факторами: 1) 

дефекацией; 2) изменением частоты стула; 3) изменени-

ем формы стула. При этом симптомы СРК анамнестически 

должны отмечаться в течение последних 6 месяцев и 

более при отсутствии явных анатомических и физиологи-

ческих отклонений при проведении рутинного клиниче-

ского обследования [1, 2]. 

Из последней редакции определения СРК исключен 

термин «дискомфорт» на основании того, что не во всех 

мировых языках имеется данное слово, и часто неопреде-

ленная трактовка пациентами понятия «дискомфорт» при-

водит к ошибочному диагнозу. Фраза «облегчение после 

дефекации» модифицирована и заменена на «связанную с 

дефекацией» в связи с тем, что у довольно значительной 

части больных этого облегчения не происходит, а ряд паци-

ентов с СРК отмечают ухудшение после дефекации [2].
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в лечебной тактике ФГИР приоритет применения препаратов, обладающих многоцелевым эффектом, влияющим одновре-

менно на несколько патогенетических звеньев этих заболеваний или же оказывающим благоприятное действие при нали-

чии коморбидной патологии. В представленном обзоре рассмотрены возможности тримебутина для лечения ФГИР. 
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В «Римских критериях IV» официальное признание 

получил синдром перекреста функциональных наруше-

ний (overlap syndrome), т. е. возможность наличия у паци-

ента одновременно нескольких функциональных нару-

шений и переход их из одной формы в другую, например 

сочетание СРК и ФД [1]. 

Практикующему врачу с учетом многообразия клини-

ческой картины функциональных нарушений приходится 

часто корректировать лечение в связи с меняющейся 

клинической картиной, в том числе при сочетанных функ-

циональных нарушениях, например СРК + ФД, СРК + 

билиарная дисфункция, ФД + билиарная дисфункция, а 

также при смене клинического варианта СРК. Все это 

требует пересмотра подхода к терапии и заставляет 

врача постоянно изменять тактику лечения. 

Соответственно, актуальным является оптимизация 

лекарственной терапии, подразумевающая в лечебной 

тактике ФГИР приоритет применения препаратов, обла-

дающих мультитаргетным эффектом, влияющим одновре-

менно на несколько патогенетических звеньев этих 

заболеваний или же оказывающим благоприятное дей-

ствие при наличии коморбидной патологии. 

К патогенетическим факторам ФГИР, которые можно 

считать доказанными в настоящее время, относятся нару-

шения моторики ЖКТ и висцеральная гиперчувствитель-

ность [3, 4].

Одним из широко применяемых и хорошо изученных 

регуляторов моторики является тримебутин  – универ-

сальный регулятор моторики ЖКТ, который является пол-

ным агонистом всех трех типов периферических опиоид-

ных рецепторов. Тримебутин – 2-(диметиламино)-2-фенил-

бутилэфир 3,4,5-триметоксибензойной кислоты – синте-

зирован Laboratoires Jouveinal (Франция) в 1969 г. По 

фармакологическому указателю тримебутин относится к 

группам «Спазмолитики миотропные» и «Стимуляторы 

моторики ЖКТ, в том числе рвотные средства». По АТХ – к 

группе «Препараты для лечения функциональных рас-

стройств кишечника» и имеет код A03AA05. 

Механизм действия тримебутина заключается в стиму-

ляции периферических опиоидных (энкефалиновых) ре цеп-

 торов (μ-, k-, δ-) на протяжении всего желудочно-кишеч  ного 

тракта (ЖКТ). Связывание с k-рецепторами приводит к 

снижению мышечной активности, а связывание с μ- и 

δ-рецеп торами вызывает ее стимуляцию. При этом препа-

рат не оказывает влияние на другие рецепторы. Тримебутин 

оказывает прямое действие на гладкомышечные клетки 

через рецепторы на миоцитах и в ганглиях энтеральной 

нервной системы, имитируя действие энкефалинов [5, 6]. 

Описано воздействие тримебутина на Na+-каналы, обу-

славливающие анестезирующее действие препарата и 

прямой спазмолитический эффект [7]. Тримебутин воздей-

ствует на антиноцицептивную систему организма с повы-

шением порога болевой чувствитель-

ности, модификацией оценки боли, 

снижением чувствительности рецеп-

торов к медиаторам воспаления. 

Более того, тримебутин обладает 

местным обезболивающим действи-

ем, которое в 17 раз превышает дей-

ствие лидокаина [8]. Отмечено и вли-

яние тримебутина на потенциал-зави-

симые Ca-каналы: L-тип Ca++-каналов/

BKca-каналы, что объясняет его физи-

ологичность – тримебутин поддержи-

вает гомеостаз мышечной клетки в 

ЖКТ за счет того, что ограничивает 

выход К+ из клетки [9].

Тримебутин стимулирует эвакуа-

торную функцию желудка, нормализу-

ет моторику кишечника, способствует 

купированию ощущения вздутия и 

дискомфорта, благоприятно действует 

как при гиперкинетических, так и при 

гипокинетических формах нарушений 

моторной деятельности ЖКТ [10, 11]. 

Действие тримебутина на висцераль-

ные сенсорные афферентные нервы 

дополняет его благоприятный эффект 

при лечении функциональных забо-

леваний ЖКТ. Кроме того, тримебутин 

оказывает влияние и на гуморальную 

регуляцию моторики ЖКТ, активируя 

энтеральную нервную систему, спо-

собствуя высвобождению желудочно-

Таблица.    Классификация функциональных гастроинтестинальных
расстройств (группы А, В, С) «Римские критерии IV» [1]

А. Эзофагеальные 
расстройства

А1. Функциональная загрудинная боль

А 2. Функциональная изжога

А 3. Рефлюксная гиперчувствительность

А 4. Ком в горле

А 5. Функциональная дисфагия

В. Гастродуоденальные 
расстройства

В 1. Функциональная 
диспепсия (ФД)

В 1а. Постпрандиальный дистресс-синдром (ПДС)

В 1b. Эпигастральный болевой синдром (ЭБС)

В 2. Расстройства 
отрыгивания

В 2а. Чрезмерная супрагастральная отрыжка

В 2b. Чрезмерная желудочная отрыжка

В 3. Тошнотные и 
рвотные расстройства

В 3а. Синдром хронической тошноты и рвоты

В 3b. Циклический рвотный синдром

В 3с. Синдром чрезмерной каннабиоидной рвоты

В 4. Руминационный синдром

С. Кишечные 
расстройства

С 1. Синдром 
раздраженного 
кишечника (СРК)

СРК с преобладанием запора

СРК с преобладанием диареи

СРК смешанного типа

Неклассифицируемый СРК

С 2. Функциональный запор

С 3. Функциональная диарея

С 4. Функциональное абдоминальное вздутие/растяжение

С 5. Неспецифический функциональный кишечный синдром

С 6. Опиод-индуцированный запор
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кишечных гормонов  – мотилина, вазоактивного интести-

нального пептида (ВИП), гастрина и глюкагона, обладаю-

щих прокинетическим потенциалом [5, 11, 12]. 

Таким образом, тримебутин является селективным 

желудочно-кишечным спазмолитиком с выраженной ана-

стезирующей и прокинетической активностью. На протя-

жении многих лет тримебутин применяется в различных 

странах мира для лечения функциональных нарушений 

ЖКТ у взрослых и детей.

После приема внутрь тримебутин быстро всасывается 

из ЖКТ. Cmax  в плазме крови достигается через 1–2 ч. 

Тримебутин биотрансформируется в печени и выводится 

с мочой преимущественно в виде метаболитов (пример-

но 70% в течение первых 24 ч). T1/2 – около 12 ч.

В нашем пилотном исследовании приняли участие 24 

пациента с СРК (19 женщин и 5 мужчин, средний возраст 

35,3 ± 2,4 года) с абдоминальной болью умеренной интен-

сивности 4–7 баллов (в среднем 5,1 ± 1,1 балла) по визуаль-

ной аналоговой шкале боли (оценка 0  – отсутствие боли, 

10 – максимальная, нестерпимая боль) и не принимавших 

ранее для купирования абдоминальной боли тримебутин.

На первом этапе исследования мы оценивали время 

наступления эффекта от приема пациентами 1 таблетки 

тримебутина (препарат Необутин®) в дозе 200 мг. Перед 

приемом препарата Необутин® пациенты оценивали боль 

по 10-балльной шкале боли. Через 20 мин после приема 

препарата все пациенты отметили исчезновение (21 паци-

ент, 87,5%) или существенное уменьшение боли (3 пациен-

та – 12,5%, из которых 2 пациента первоначально оцени-

вали боль на 6 баллов, через 20 мин на 1 балл, а 1 пациент, 

который первоначально оценивал боль на 7 баллов, через 

20 мин оценил ее в 2 балла). Спустя еще 10 мин эти 3 

пациента отметили полное исчезновение абдоминальной 

боли. Таким образом, прием тримебутина позволяет быстро 

купировать боль спустя 20 мин после его приема. 

Эффективность тримебутина при лечении синдрома 

раздраженного кишечника (СРК) продемонстрирована в 

ряде метаанализов [13–16] и обзоров [11, 17]. Тримебутин 

благоприятно действует как при гипокинетических, так и 

при гиперкинетических формах нарушений моторной 

деятельности кишечника. Тримебутин назначают по 100–

200 мг 3 раза в сутки перед едой (на курс 3-4 недели). У 

больных с СРК с преобладанием кишечной гипотонии 

исключительно эффективен тримебутин по 300  мг/сут, 

через 7  дней дозу увеличивают до 600  мг/сут [11]. 

Модулирующий эффект тримебутина на моторику кишеч-

ника у больных СРК продемонстрирован в российском 

исследовании [12], в котором через 4 недели терапии 

препаратом тримебутин в суточной дозе 600 мг у пациен-

тов с СРК с запорами частота стула увеличилась у 94% 

больных, а у пациентов с СРК с диареей уменьшилась у 

75% больных. В рандомизированном исследовании, про-

веденном в Китае, включавшем пациентов с функцио-

нальной диспепсией и СРК с диареей, показана высокая 

эффективность тримебутина в коррекции диареи [18]. 

При проведении клинических исследований разные 

авторы относили тримебутин к различным фармакологиче-

ским группам в зависимости от механизма влияния на ЖКТ. 

При изучении действия тримебутина на гиперкинетиче-

ские расстройства моторики и выраженность абдоминаль-

ной боли исследователи относили препарат к группе 

спазмолитиков [14], а при изучении его влияния при гипо-

кинетических расстройствах ЖКТ препарат расценивался 

как прокинетик [19]. Ретроспективное наблюдение в тече-

ние 4 лет за пациентами с СРК свидетельствует о наиболь-

шей эффективности в лечении СРК тримебутина в комби-

нации с анксиолитиками и пробиотиками [20]. Эффектив-

ность тримебутина в лечении пациентов с хроническим 

запором – увеличение толстокишечного транзита и часто-

ты стула – отмечена и в ряде других исследований [21–23].

В сравнительных исследованиях отмечена схожая 

клиническая эффективность тримебутина и других спаз-

молитиков: пинаверия бромида [24], мебеверина [25, 26] 

и феноверина [27] в лечении пациентов с СРК.

Тримебутин представляет собой препарат выбора при 

сочетанной патологии ФД и СРК как наиболее частой ассо-

циации нарушений моторики (желудок, двенадцатиперст-

ная кишка, кишечник). Эффект тримебутина связан с вос-

становлением разных форм расстройств моторики желу-

дочно-кишечного тракта (как верхних отделов – желудок, 

двенадцатиперстная кишка, так и толстого кишечника) 

[28–31]. Ускорение опорожнения желудка в сочетании со 

снижением висцеральной гиперчувствительности позволя-

ет тримебутину эффективно воздействовать и на симптомы 

ГЭРБ, что было продемонстрировано в греческом исследо-

вании при лечении тримебутином пациентов с СРК и 

сопутствующей ГЭРБ [32]. В исследовании прокинетических 

эффектов тримебутина было показано ускорение эвакуа-

ции жидкости из желудка на 19% и модулирующее дей-

ствие тримебутина на электрическую активность ЖКТ [33].

В одном из первых исследований применения тримебу-

тина при патологии билиарного тракта была отмечена его 

эффективность регуляции моторики и тонуса сфинктера 

Одди после холецистэктомии [34]. Дальнейшее исследова-

ние применения тримебутина в терапии пациентов с функ-

циональными расстройствами билиарной системы под-

твердило, что тримебутин эффективно купирует симптомы 

функциональных и диспепсических расстройств у боль-

шинства пациентов с дисфункциями желчного пузыря и 

сфинктера Одди [5, 35]. Четырехнедель ный курс терапии 

тримебутином 200 мг 3 раза в день приводит к нормализа-

ции сократительной функции желчного пузыря у больных с 

функциональными расстройствами как гипомоторного, так 

и гипермоторного типа. Тримебутин оказывает спазмолити-

ческое действие на сфинктер Одди у больных желчно-

каменной болезнью, перенесших холецистэктомию, что 

подтверждается существенным уменьшением диаметра 

холедоха к завершению курсовой терапии у большинства 

пациентов. При этом тримебутин хорошо переносится 

больными, не оказывает побочных эффектов и не влияет на 

показатели клинического и биохимического анализа крови, 

что подтверждает его безопасность [5]. Исследование на 

здоровых пациентах показало отсутствие влияния на ЧСС и 

показатели автономной нервной системы [36].

Еще одним свидетельством безопасности тримебутина 

является и опыт его применения в педиатрической прак-
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тике. Тримебутин в форме суспензии разрешен к приме-

нению с младенческого возраста, а в таблетированной 

форме – с 3-летнего возраста.

Согласно многочисленным обзорам [37, 38], примене-

ние тримебутина у детей с СРК высокоэффективно (имеет 

уровень доказательности В) и безопасно. В исследовании 

C. Dupont и соавт. [39] был показан достоверный положи-

тельный эффект применения тримебутина у детей с функ-

циональными нарушениями моторики желудочно-кишеч-

ного тракта. В турецком исследовании [40] у 345 детей 

(4–18 лет) с СРК терапия тримебутином была эффектив-

на у 94,9% группы тримебутина по сравнению с 20,5% 

группы сравнения, в которой использовались немедика-

ментозные методы (р < 0,0001).

В российском сравнительном исследовании оценки 

эффективности терапии пробиотиками или препаратами, 

координирующими моторику кишечника, у детей с СРК 

наиболее выраженный эффект от купирования симпто-

мов СРК был достигнут в группе комбинированной тера-

пии (тримебутин + пробиотик) [41]. В другом российском 

исследовании у детей с СРК с запорами и нарушениями 

кишечного микробиоценоза применение тримебутина и 

пребиотика инулина с масляной кислотой эффективно спо-

собствовало улучшению состояния пациентов, нормализа-

ции состава кишечной микрофлоры и спектра коротко-

цепочечных жирных кислот [42].

Эффективность и безопасность тримебутина в педиа-

трической практике при лечении СРК и других функцио-

нальных нарушений ЖКТ отмечена и в других отече-

ственных исследованиях [43–46]. Применение тримебу-

тина у детей с атопическим дерматитом в составе ком-

плексной терапии функциональных нарушений моторики 

органов пищеварения повышает общую эффективность 

лечения атопического дерматита [47]. Обосновано при-

менение тримебутина для лечения пациентов детского и 

подросткового возраста с ГЭРБ [48], функциональными 

расстройствами желчного пузыря и сфинктера Одди [49], 

хроническим панкреатитом [50].

С 2001 г. на российском фармацевтическом рынке отсут-

ствует оригинальный перпарат тримебутина (Debridat®),

и единственным препаратом тримебутина долгое время 

был российский генерический препарат Тримедат. 

В мае 2016 г. фармацевтическое предприятие «Оболен-

ское» (OBL Pharm) представило новый препарат тримебу-

тина  Необутин®. Необутин®  – безрецептурный препарат, 

который, как видно из представленного выше обзора, 

может решать сразу несколько проблем пациентов,  стра-

дающих заболеваниями желудочно-кишечного тракта: 

устранять боли и спазмы, нормализовать моторику ЖКТ.

Необутин® незаменим при функциональных наруше-

ниях ЖКТ, сопровождающихся  болями и коликами в 

брюшной полости, спазмами кишечника, метеоризмом, 

диареей  и/или запором, а также моторными расстрой-

ствами. Лекарственный препарат может применяться при 

ГЭРБ, помогает устранять  диспепсические расстройства 

при гастродуоденальных заболеваниях, патологии били-

арного тракта, назначается в случаях послеоперационной 

паралитической кишечной непроходимости, а также 
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во время подготовки к рентгенологическому и эндоско-

пическому исследованиям ЖКТ.

Необутин® выпускается в таблетированной форме с 

дози ровкой 100 и 200 мг. Препарат принимается внутрь до 

приема пищи. Взрослым и детям старше 12 лет сред-

ство назначается по 100–200 мг 3 раза в сутки. Эффект от 

препарата наступает сразу же, однако курс лечения во всех 

слу чаях составляет четыре недели. Для предотвращения реци-

дива Необутин® необходимо использовать до 12 недель.

В педиатрической практике удобнее пользоваться 

таблетками Необутин® 100 мг: рекомендуемая доза для 

детей от 5 до 12 лет – 50 мг 3 раза в сутки, детям с 3 до 

5 лет назначается по 25 мг 3 раза в сутки. 

Появление на российском фармацевтическом рынке 

препарата Необутин® повышает доступность эффектив-

ной и безопасной терапии функциональных гастроинте-

стинальных расстройств у взрослых пациентов и в педи-

атрической практике.
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Высокая эффективность нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП) при болевом 

синдроме, воспалении и лихорадке, возможность 

приобретения лекарства без рецепта объясняют их «попу-

лярность» среди разных групп населения. В США ежегодно 

продают около 30 млрд таблеток НПВП, в развитых странах 

эти препараты получают 20–30% лиц пожилого возраста, 

среди которых около 30% вынуждены принимать эти пре-

параты, несмотря на наличие факторов риска развития 

нежелательных явлений со стороны как желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ), так и сердечно-сосудистой системы. 

Огромный объем потребления НПВП выливается в серьез-

ные клинические и экономические проблемы. В США в

1997 г. НПВП стали причиной 107 тыс. госпитализаций и 

16 500 смертей. Стоимость лечения НПВП-гастропатии и

ее осложнений превышает в США 4 млрд долл. в год.

В Российской Федерации за период 2007 г. было продано 

105 845 050 упаковок различных НПВП и 11 513 944 упа-

ковки «кардиологического» аспирина [21, 22].

История применения НПВП уже прошла вековой 

рубеж, а механизм их действия был расшифрован срав-

нительно недавно: в 1971 г. J. Vane, J. Smith и A. Willis 

объяс нили его ингибицией синтеза циклооксигеназы 

(ЦОГ) – ключевого фермента метаболизма арахидоновой 

кислоты, являющейся предшественником простагланди-

нов (ПГ). В последние годы были открыты два основных 

изофермента ЦОГ: ЦОГ-1, обеспечивающий синтез ПГ, 

регулирующих физиологическую активность клеток, и 

ЦОГ-2, принимающий участие в синтезе ПГ, вовлеченных 

в процессы воспаления и клеточной пролиферации. 

ЦОГ-1  – структурный фермент, постоянно присутствую-

щий в большинстве клеток (за исключением эритроцитов) 

и регулирующий продукцию ПГ, которые участвуют в 

обес печении нормальной функциональной активности 

клеток. В 1994 г. J. Vane сформулировал гипотезу, согласно 

которой противовоспалительное действие НПВП связано 

с их способностью ингибировать ЦОГ-2, тогда как наибо-

лее часто встречающиеся побочные эффекты: поражения 

В.И. СИМАНЕНКОВ, д.м.н., профессор, Е.А. ЛУТАЕНКО, к.м.н., А.А. НИКОГОСЯН 

Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург 

КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
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НПВП-индуцированные поражения желудочно-кишечного тракта приобрели широкое распространение в последние деся-

тилетия. Их спектр включает поражение пищевода, синдром диспепсии, гастропатии и энтеропатии. Диагностика энтеро-

патии затруднена и стала возможной после введения в практику капсульной эндоскопии. ИПП используют для лечения 

гастропатии, но они неэффективны для лечения энтеропатии. Ключевую роль в развитии НПВП-поражений желудочно-

кишечного тракта играют цитопротективные простагландины. Синтетические аналоги простагландинов типа мизопростола 

обладают цитопротективным действием, однако дают значительное количество нежелательных явлений. Новый для 

России гастроэнтеропротектор ребамипид стимулирует выработку эндогенных простагландинов. Данное лекарственное 

средство доказало свою эффективность в ходе клинических исследований, выполненных по стандартам медицины, осно-

ванной на доказательствах.
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NSAID-induced lesions of the gastrointestinal tract gained wide spread in the recent decade. Their range includes lesion of the 

esophagus, syndrome of dyspepsia, gastropathy and enteropathy. Diagnosis establishment of enteropathy is complicated and 

became possible after introduction of the capsule endoscopy. PPI are used for treatment of gastropathy, but they are not effective 

for treating enteropathy. Cytoprotective prostaglandins play the key role in the development of NSAID lesions of the gastrointes-

tinal tract. Synthetic analogues of prostaglandins of misoprostol type possess cytoprotective action, but cause a significant number 

of adverse events. Rebamipide, a new gastroprotective agent in Russia stimulates production of endogenous prostaglandins. This 

drug proved its efficacy during the clinical trials performed according to the standards of the evidence-based medicine.
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ЖКТ, почек, нарушение агрегации тромбоцитов – с пода-

влением активности ЦОГ-1 [23, 24].

По механизму действия НПВП можно разделить все 

существующие НПВП на четыре группы в зависимости от их 

специфичности к ЦОГ и преимущественного места действия.

1. Селективные ингибиторы ЦОГ-1 (низкие дозы ацетил-

салициловой кислоты).

2. Неселективные ингибиторы ЦОГ (большинство «стан-

дартных» НПВП).

3. Преимущественно селективные ингибиторы ЦОГ-2 

(нимесулид, мелоксикам).

4. Специфические (высокоселективные) ингибиторы 

ЦОГ-2 (коксибы).

Две последние группы НПВП были разработаны в 

связи с предположением о том, что противовоспалитель-

ное, обезболивающее и жаропонижающее действие 

НПВП обусловлено ингибированием ЦОГ-2, а наиболее 

часто встречающиеся побочные эффекты связаны с пода-

влением активности ЦОГ-1. Это стало основой синтеза 

новых НПВП-селективных ингибиторов ЦОГ-2 (нимесули-

да, мелоксикама), а затем и еще более селективных, спец-

ифических ингибиторов ЦОГ-2 (коксибов).

Стремление достичь селективности относительно 

ЦОГ-2 было продиктовано прежде всего желанием полу-

чить препараты не менее эффективные, чем «стандарт-

ные» НПВП, но менее опасные в плане нежелательных 

эффектов, в первую очередь по действию на слизистую 

оболочку ЖКТ.

Эта патология относится к класс-специфическим 

побочным эффектам, в большей или меньшей степени 

характерна для всех НПВП и связана с их влиянием на 

синтез эйкозаноидов (метаболитов арахидоновой кисло-

ты) – простагландинов, простациклина и тромбоксана А2. 

К важнейшим осложнениям относится так называемая 

НПВП-гастропатия (патология верхних отделов ЖКТ, про-

являющаяся клинически выраженными язвами, кровоте-

чением и перфорацией). Принимая во внимание широкое 

использование НПВП, это серьезная медицинская и соци-

альная проблема. Например, желудочно-кишечные крово-

течения, требующие специального лечения, развиваются у 

0,5–1% больных, регулярно принимающих НПВП, а сим-

птоматические язвы желудка и/или двенадцатиперстной 

кишки – примерно у 5%. Тяжелые осложнения со стороны 

ЖКТ нередко служат причиной гибели больных. Каждый 

10-й больной с НПВП-гастропатией, у которого развивает-

ся кровотечение, и каждый 3-й больной с перфорацией 

ЖКТ погибают. Согласно данным НИИР РАМН (1996–2000 

гг.), среди 6 103 первичных больных с различными ревма-

тическими заболеваниями, принимавших НПВП, язвы 

желудка и/или двенадцатиперстной кишки при проведе-

нии фиброгастродуоденоскопии выявлены у 763 (12,5%). 

По данным Научного центра сердечно-сосудистой хирур-

гии им. А.Н. Бакулева, при предоперационном обследова-

нии 240 больных, страдающих ишемической болезнью 

сердца, у 30% была выявлена гастропатия, связанная с 

приемом аспирина (язвы – у 23,6%, эрозии – у 76,4%). У 

2 126 пациентов в Научно-исследовательском институте 

ревматологии им. В.А. Насоновой эрозии и язвы гастроду-

оденальной зоны выявлялись в 33,8% случаев: единичные 

эрозии – в 11,6%, множественные эрозии – в 6,4%, язвы – 

в 15,8% [21].

НПВП-гастропатии возникают на ранних сроках от 

начала приема лекарственных средств (1–3 месяца).

В отличие от обычной язвенной болезни, когда преобла-

дающей локализацией язв является луковица ДПК,

при НПВП-гастропатии язвы желудка выявляются чаще –

в соотношении примерно 1:1,5. Типичной локализацией 

НПВП-индуцированных язв и эрозий является антраль-

ный отдел желудка, при этом язвы чаще единичные, отно-

сительно небольшого размера и неглубокие, а эрозии 

часто множественные. Морфологическая картина при 

НПВП-гастропатии достаточно неспецифична (рис. 1, 2).

Рисунок 1.    Нормальная слизистая оболочка желудка Рисунок 2.    Слизистая оболочка желудка через 16 мин 
после приема 0,5 г ацетилсалициловой кислоты
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Хотя НПВП могут вызывать своеобразные изменения 

слизистой оболочки, соответствующие гистологической 

картине «химического» гастрита, в большинстве случаев 

эта патология маскируется проявлениями гастрита, ассо-

циированного с H. pylori. В отличие от H. pylori-

ассоциированной язвенной болезни, при которой харак-

терным фоном язвы является хронический активный 

гастрит, при НПВП-гастропатии язвы могут выявляться 

при минимальных изменениях слизистой оболочки [19].

Очень часто при НПВП-гастропатии отсутствует субъ-

ективная симптоматика (так называемые немые язвы). 

Следует отметить, что данный феномен зачастую опреде-

ляется не истинным отсутствием симптоматики, а ее уме-

ренной выраженностью (стирается выраженность боле-

вых ощущений из-за обезболивающего эффекта НПВП) 

или тем, что жалобы, связанные с основным заболевани-

ем, беспокоят пациента существенно больше, чем жалобы 

со стороны ЖКТ, однако даже полное отсутствие жалоб не 

позволяет исключать наличия серьезной патологии. 

Поэтому эндоскопическое исследование является един-

ственным своевременным и точным методом диагности-

ки НПВП-гастропатии. Факторами риска развития НПВП-

гастропатии являются: пожилой возраст, наличие в анам-

незе язвенной болезни, одновременный прием глюко-

кортикостероидов, высокие дозы НПВП или использова-

ние нескольких НПВП, одновременный прием антикоагу-

лянтов, инфицирование H. pylori, курение, употребление 

алкоголя.

 К побочным эффектам НПВП относится и диспепсия, 

ассоциированная с приемом НПВП, – спектр неприятных 

ощущений со стороны верхних отделов ЖКТ (боль, ощу-

щение тяжести, тошнота) при отсутствии повреждения 

слизистой оболочки.

 Описаны случаи НПВП-индуцированных эзофагитов. 

Согласно данным европейских исследователей, прием 

НПВП (включая низкие дозы ацетилсалициловой кисло-

ты) способен существенно (примерно в 2 раза) увеличи-

вать вероятность развития пептического эзофагита с 

риском образования язв, кровотечения или формирова-

нием стриктуры. При этом повреждающее действие 

НПВП в большей мере обусловлено опосредованным 

снижением эффективности защитных антирефлюксных 

механизмов и устойчивости СО к повреждающему дей-

ствию данного класса препаратов. Клинически НПВП-

ассоциированные повреждения пищевода проявляются 

симптоматикой ГЭРБ, особенно распространены у паци-

ентов пожилого возраста и вызывают существенное бес-

покойство. 

НПВП-индуцированная энтеропатия – патология тон-

кой кишки, возникающая в хронологической связи с при-

емом НПВП (включая низкие дозы аспирина). НПВП-

энтеропатия характеризуется нарушением проницаемо-

сти кишечной стенки с экссудацией белка и диапедезом 

эритроцитов (приводящих к железодефицитной анемии и 

гипоальбуминемии), нарушением процессов переварива-

ния и всасывания пищи, а также повреждением слизи-

стой оболочки с развитием эрозий, язв и их осложнений: 

кровотечения, перфорации, появления циркулярных 

стриктур, нарушения кишечной проходимости. Частота 

кишечных кровотечений, перфораций и язв тонкой кишки 

у лиц, принимающих НПВП, существенно выше, чем у тех, 

кто не получает эти препараты. Согласно результатам 

исследования VIGOR, у больных, длительно принимающих 

НПВП, частота кишечных кровотечений и перфораций 

составила 0,89% на 100 пациенто-лет. Косвенные призна-

ки воспаления тонкой кишки отмечаются у 40–70% боль-

ных, длительно принимающих НПВП, а по данным энте-

роскопии и капсульной эндоскопии видимое поврежде-

ние СО тонкой кишки выявляется более чем у 40% паци-

ентов (рис. 3). 

Кислотозависимые заболевания (КЗЗ) являются наи-

более распространенными среди болезней органов 

пищеварения. В настоящее время к группе КЗЗ относят 

гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь (ГЭРБ), пепти-

ческие язвы желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК), 

ассоциированные и не ассоциированные с H. pylori, функ-

циональную диспепсию (ФД), а также симптоматические 

гастропатии.

В патогенезе КЗЗ важнейшую роль играет уровень 

кислотообразования в желудке. Секреция соляной кисло-

ты (HСl) париетальными клетками слизистой оболочки 

(СО) желудка обусловлена трансмембранным переносом 

протонов, который осуществляется при помощи протон-

ного насоса  – Н+/К+-зависимой АТФазы. Париетальная 

клетка представляет собой поляризованную структуру, на 

базолатеральной мембране которой имеется целая груп-

па рецепторов, обеспечивающая последующие метабо-

лические изменения в клетке под влиянием молекул 

ацетилхолина, гастрина, гистамина. Стимуляция рецеп-

торных молекул базолатеральной мембраны с помощью 

сигнальных внеклеточных молекул заканчивается в 

конечном счете продукцией иона водорода и оконча-

тельным функциональным ответом – секрецией HCl.

Внутри париетальной клетки происходят многоуров-

невые реакции: ацетилхолин и гастрин стимулируют 

образование целой группы вторичных сигнальных моле-

кул, а гистамин действует через молекулу циклического 

аденозинмонофосфата. Продукция кислоты осуществля-

ется протонной помпой  – Н+/К+-АТФазой. Это энерго-

зависимый (АТФ-зависимый) ионный насос, который 

Рисунок 3.    Диафрагмы в тонкой кишке (А), 
индуцированные диклофенаком; В – индуцированные 
локсопрофеном

A B
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переносит ион водорода в просвет железы СО желудка, а 

ион калия  – в париетальную клетку. Молекулы Н+/

К+-АТФазы в клетках, которые находятся в несекретирую-

щем состоянии, диффузно распределены в цитоплазме. В 

процессе подготовки к секреции молекулы Н+/К+-АТФазы 

перемещаются на поверхность секреторных канальцев, 

встраиваются в их мембраны и начинают переносить ион 

водорода из клетки в просвет железы, а ион калия – во 

внутриклеточное пространство за счет энергии АТФ [20].

 Основные цели терапии КЗЗ – уменьшение влияния 

факторов агрессии (продукция HCl, пепсина) и повыше-

ние защитных свойств слизистой оболочки верхних отде-

лов пищеварительного тракта. Степень и продолжитель-

ность повышения значений рН являются прогностически-

ми факторами при заболеваниях, связанных с избыточ-

ной продукцией кислоты. Так, оптимальное условие для 

заживления язвы ДПК – поддержание рН > 3 в течение 

18 ч/сут, для лечения рефлюкс-эзофагита  – рН > 4, для 

эрадикации инфекции Н. pylori – рН > 5. 

 На сегодняшний момент «золотым стандартом» лече-

ния КЗЗ являются ингибиторы протонной помпы (ИПП), 

позволяющие осуществлять эффективный контроль над 

уровнем желудочного кислотообразования. Однако в ряде 

случаев в патогенезе кислотозависимых заболеваний 

появляется дисбаланс между факторами агрессии и факто-

рами защиты слизистой оболочки желудка и ДПК. Большое 

разнообразие различных повреждающих веществ и агрес-

сивных факторов неизбежно встречает на своем пути 

множество механизмов защиты со стороны слизистой обо-

лочки желудка и двенадцатиперстной кишки. 

Концепция слизистого барьера объединяет в единое 

целое систему защитных механизмов, которые препят-

ствуют скоплению ионов водорода на апикальной мем-

бране и внутри эпителиальных клеток желудка или две-

надцатиперстной кишки. Слизистый барьер включает в 

себя три основные линии защиты:

 ■ Неактивный слой слизи и бикарбонатов. 

 ■ Слой эпителиальных клеток желудка, энтероцитов и го-

блетовских клеток двенадцатиперстной кишки, активно 

продуцирующих слизь и бикарбонаты. 

 ■ Микроциркуляторное русло гастродуоденальной сли-

зистой. 

Следует подчеркнуть, что слизистый барьер – не толь-

ко структурная, но в первую очередь функциональная 

система физико-химических и биохимических процессов 

на уровне поверхностных эпителиальных клеток, обеспе-

чивающая в условиях нормальной микроциркуляции 

крови эффективную защиту слизистой желудка и двенад-

цатиперстной кишки. Защитные функции слизи осущест-

вляются следующими путями: 

1) концентрируя и удерживая анионы НСО3
- у поверх-

ности париетальных клеток в неактивном слое, пре-

пятствуя их дальнейшей диффузии в просвет желудка; 

2) предотвращая контакт клеток покровного эпителия с 

пепсином и желудочной липазой; 

3) обволакивая свежие, только что проглоченные частич-

ки пищи, смазывая покров желудка и предохраняя его 

таким образом от повреждений грубой пищей; 

4) частично нейтрализуя ионы Н+ с помощью отрица-

тельно заряженных гликопротеинов и пептидов слизи; 

5) захватывая бактерии, поступившие в просвет желудка 

и двенадцатиперстной кишки. 

Вторую линию защиты составляет ряд гастродуоде-

нальных эпителиальных клеток, выстилающих просвет 

желудка и двенадцатиперстной кишки. Ряд сам по себе 

соз дает своеобразную непроницаемую защитную мембра-

ну и является следующей линией защиты слизистого 

барьера. Третью линию защиты эпителия желудка и две-

надцатиперстной кишки создает микроциркуляторное 

русло крови. Слизистая оболочка желудка обильно снаб-

жена ветвящейся сетью кровеносных капилляров. 

Микроцирку ляторное русло гастродуоденальной слизи-

стой обеспечивает снабжение эпителиальных клеток 

водой, кислородом, питательными и буферными вещества-

ми, без которых клетки не могли бы секретировать НСО3
- и 

слизь. При этом ток крови направлен таким образом, что 

эпителиальные клетки получают кровь, которая уже про-

шла в непосредственной близости от париетальных клеток. 

Секреция соляной кислоты париетальными клетками в 

просвет желудка усиливает кровенаполнение слизистой и 

вызывает мощный приток с кровью щелочных соединений, 

что обеспечивает адекватную секрецию бикарбонатов 

клетками поверхностного эпителия. Капиллярная сеть осу-

ществляет и дренирующую функцию, отводя в общий кро-

воток ионы Н+, проникшие в слизистую. 

К факторам защиты относится и цитопротекция.

В узком смысле этот термин был предложен A. Robert в 

1979 г. при открытии и изучении способности простаглан-

динов предотвращать или смягчать повреждения слизи-

стой желудка, вызванные некротизирующими факторами. 

В последующем цитопротекцией стала называться спо-

собность и других эндогенных веществ (глютатион, окись 

азота и др.) или лекарственных препаратов предотвра-

щать или смягчать повреждения гастроинтестинальной 

слизистой, вызванные различными вредными или ядови-

тыми химическими веществами. Арахидоновая кислота, 

которую синтезируют эпителиальные клетки желудка, 

является исходным соединением для синтеза простаглан-

динов с помощью фермента циклооксидазы и синтеза 

лейкотриена с помощью липооксидазы. Цитопротекция 

PGs определяется их способностью стимулировать про-

дукцию НСО3
- и слизи, усиливать кровоток в слизистой 

оболочке, подавлять обратную диффузию ионов Н+ из 

просвета желудка в клетки эпителия и стимулировать 

реституцию поверхностного эпителия, вызванную 

повреждением. Кроме того, PGs доказали способность 

усиливать приток серозной жидкости к тканям слизистой 

оболочки желудка при их повреждениях. Это приводит к 

своеобразному растворению или разведению концентра-

ции токсических веществ в тканях стенки желудка и явля-

ется еще одним механизмом защиты слизистой с помо-

щью так называемой гистодилюции. 

Цитопротекторы – средства, повышающие резистент-

ность слизистой оболочки желудка и двенадцатиперст-

ной кишки к действию агрессивных факторов желудочно-

го сока, делятся на две группы:



92 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №19, 2016

ГА
СТ

РО
ЭН

ТЕ
РО

ЛО
ГИ

Я

 ■ средства, повышающие защитную функцию слизистой 

оболочки желудка: мизопростол, энпростил, натрия кар-

беноксолон;

 ■ средства, обеспечивающие механическую защиту сли-

зистой оболочки желудка: сукральфат, висмута нитрат ос-

новной, висмута трикалия дицитрат.

Большие надежды возлагались на препарат мизопро-

стол. Мизопростол – гастропротекторное средство, синте-

тический аналог PgE1. Увеличивает образование защит-

ной слизи и гидрокарбоната; способствует усилению 

кровотока в слизистой оболочке. Ускоряет заживление 

эрозий, язвы желудка и двенадцатиперстной кишки, в 

ряде случаев способен предотвратить их образование. 

Оказывая непосредственное влияние на париетальные 

клетки желудка, подавляет базальную, ночную, стимули-

рованную (пищей, гистамином, пентагастрином) секре-

цию HCl. Уменьшает базальную (но не стимулированную 

гистамином) продукцию пепсина. Однако эта группа пре-

паратов не получила широкого распространения ввиду 

таких побочных эффектов, как боль в животе, метеоризм, 

тошнота, рвота, диарея, запор, боли внизу живота, связан-

ные с сокращениями миометрия, дисменорея, полимено-

рея, меноррагия, метроррагия, системная вазоплегия 

(гипотензия, гиперемия лица, головные боли), частота 

которых достигает 25%.

В этой связи продолжаются поиски новых гастроэнтеро-

протекторов; в этой статье мы приводим имеющиеся 

литературные данные нового лекарственного препарата 

ребамипид. Ребамипид впервые был одобрен для тера-

певтического применения у больных с острым гастритом 

и язвенной болезнью в Японии в конце XX века. В насто-

ящее время препарат также зарегистрирован в Китае и 

Южной Корее для лечения гастрита, язвенной болезни и 

профилактики НПВП-индуцированных поражений ЖКТ. 

МНН: ребамипид  – производное хинолинов. Хими-

ческое наименование – N-(4-хлорбензоил)-3-(2-оксо-1,2-

дигидрохинолин-4-ил) аланин (рис. 4). Брутто-формула 

ребамипида – C19 H15 Cl N2 O4. Фармакотерапевтическая 

группа  – противоязвенные препараты и препараты для 

лечения гастроэзофагеального рефлюкса. Механизм дей-

ствия препарата связан с индукцией синтеза простаглан-

динов Е2 и GI2 в слизистой оболочке ЖКТ, что обуславли-

вает улучшение кровотока, снижение проницаемости 

слизистой, повышение секреции желудочной слизи, уси-

ление экспрессии эпидермального фактора роста и его 

рецепторов в нормальной и поврежденной слизистой 

оболочки желудка и кишечника. Кроме того, ребамипид 

обладает противовоспалительным потенциалом, способ-

ствует выведению активных радикалов кислорода, он 

также обладает антихеликобактерной активностью.

Пиковая концентрация препарата в плазме достигает-

ся через 2 ч, период полувыведения равен 1 ч, связь с 

белками около 98%. Повторные приемы препарата не 

приводят к его кумуляции в организме. Приблизительно 

10% лекарственного средства выводится почками, преи-

мущественно в неизмененном виде. 

В 2001 г. японскими учеными было проведено исследо-

вание: изучение влияния цитохрома Р450 на метаболизм 

ребамипида в печени человека. Ребамипид не показал 

ингибирующее влияние на CYP1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6-, 2E1- 

и 3A4-катализаторы метаболизма. Кроме того, метаболи-

ческое воздействие CYP3A4 считается незначительным 

для общего устранения ребамипида в организме человека. 

Поэтому считается, что лекарственные взаимодействия с 

ферментами цитохрома Р450 не участвуют ни в метабо-

лизме ребамипида, ни в метаболизме других препаратов, 

одновременно вводимых с ребамипидом [12].

В аннотации к препарату написаны следующие пока-

зания: язвенная болезнь желудка, хронический гастрит с 

повышенной кислотностью в стадии обострения, предот-

вращение возникновения повреждений слизистой обо-

лочки на фоне приема нестероидных противовоспали-

тельных средств, в составе комбинированной терапии. 

Противопоказаниями являются индивидуальная непере-

носимость ребамипида или других компонентов препа-

рата, беременность, период лактации, дети в возрасте до 

18 лет. Суммарная частота побочных эффектов ребамипи-

да составляет 0,54%. Ребамипид применяется в дозиров-

ке 100 мг 3 раза в сутки курсом от 2 до 8 недель. 

За последние годы в базе данных PubMed было опу-

бликовано около 70 статей, посвященных ребамипиду. 

Данные 10-летнего метаанализа по изучению клиниче-

ской эффективности ребамипида при НПВП-индуци-

рованных поражениях слизистой оболочки желудка и 

тонкой кишки, опубликованные S. Zhang и соавт. в 2013 г., 

свидетельствуют о достоверно более высокой эффектив-

ности ребамипида по сравнению с плацебо [15].

В работе корейских ученых исследовалась скорость 

заживления дефекта слизистой после эндоскопической 

подслизистой диссекции по поводу аденомы или рака 

желудка insitu. Процент заживления дефекта в течение 4 

недель после операции в группе комбинированной терапии 

ИПП + ребамипид был достоверно выше, чем в группе 

монотерапии ИПП (94,9 и 89,9% соответственно, р < 0,0001).

Японские авторы на схожем контингенте пациентов 

продемонстрировали, что на фоне лечения ребамипи-

дом уменьшается частота образования грануляций. Так, 

через 8 недель лечения частота развития грануляцион-

ной ткани была значительно ниже, чем в группе ребами-

пида (13,6 и 0% соответственно, р < 0,0001) [16].

Рисунок 4.    Структура молекулы ребамипид
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В Китае исследовалось противовоспалительное дей-

ствие ребамипида, в котором сукральфат выступал в 

качестве препарата сравнения. Всего в исследование 

было включено 453 пациента с эндоскопически под-

твержденным эрозивным гастритом, которые случайным 

образом были разделены на 2 группы и получали либо 

ребамипид в дозировке 100 мг 3 раза в сутки либо 

сукральфат 1,0 г 3 раза в сутки в течение 8 недель. В дан-

ном исследовании ребамипид превзошел сукральфат по 

скорости купирования симптоматики и по скорости эпи-

телизации эрозий в желудке [18].

В 2014 г. K. Tozawa и соавт. провели рандомизирован-

ное двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-

ние ребамипида при поражении слизистой оболочки 

желудка при применении аспирина с или без клопидогре-

ла. Это первое рандомизированное двойное слепое пла-

цебо-контролируемое исследование, которое показывает 

защитные эффекты ребамипида при поражении желудка 

от НПВС или клопидогрела. В результате этого исследова-

ния ребамипид превосходил плацебо в предотвращении 

повреждений слизистой оболочки желудка [6].

Японское исследование, результаты которого были 

опубликованы в 2011 г., было посвящено изучению энтеро-

протективного потенциала ребамипида. Частота выявле-

ния повреждений подвздошной кишки при проведении 

капсульной эндоскопии была достоверно меньше на 1-й 

и 4-й неделе лечения в группе принимающих аспирин 

100 мг + омепразол 20 мг + ребамипид 300 мг, чем в 

группе терапии аспирином 100 мг + омепразолом 20 мг + 

плацебо. Таким образом, использование видеокапсуль-

ной эндоскопии позволило установить протективный 

эффект ребамипида при эрозивно-язвенных, в том числе 

НПВП-индуцированных, гастропатиях и энтеропатиях 

(табл.). 

Одной из актуальных проблем в клинической гастроэн-

терологии является ведение пациентов после эрадикаци-

онной терапии. В исследовании японских ученых A. Terano 

и соавт. (2007) изучалась эффективность ребамипида при 

заживлении язв желудка после эрадикации H. pylori. 

Недельный курс эрадикационной терапии получали 309 

пациентов, а затем 100 мг ребамипида 3 раза в сутки или 

плацебо в течение 7 недель. Частота заживления язв в 

группе ребамипида была выше – 80,0%, чем в группе пла-

цебо – 66,1% (р = 0,01) [1].

В 2011 г. китайские ученые опубликовали исследова-

ние по изучению защитного эффекта ребамипида против 

эффектов на эпителиальных клетках желудка, индуциро-

ванных H. pylori CagA. H. pylori CagA нарушает регуляцию 

связывающих путей клеток и приводит к направленной 

транскрипции регуляторных генов, причастных к пораже-

ниям клеток желудка. Целью данного исследования было 

определить влияние ребамипида на эпителиальные клет-

ки желудка. Морфологические изменения оценивались с 

помощью конфокальной микроскопии. Наряду с этим, 

оценивали продукцию IL-8 с помощью ELISA и активацию 

NF-jB с помощью люциферазы в AGS-эпителиальных 

клетках желудка, а также в MDCK-клетках. Для определе-

ния влияния ребамипида на CagA-индуцированную про-

дукцию цитокинов IL-8 были использованы различные 

концентрации ребамипида (0,2, 1, 2 мМ) в различных 

условиях (2 ч до трансфекции CagA и 4 и 20 ч после 

трансфекции); IL-8 измеряли через 24 ч после трансфек-

ции CagA. Предварительное (2 ч) лечение ребамипидом 

ингибирует IL-8 в зависимости от дозы. Это означает, что 

у группы предварительного лечения ребамипидом было 

меньше IL-8 по сравнению с группой CagA-трансфекции. 

Эти результаты показывают, что ребамипид может играть 

потенциальную роль в защите эпителиальных клеток 

желудка от H. pylori CagA-индуцированных эффектов [8].

Японский ученый Масаки Такаяма с соавт. (2013) оце-

нивал эффективность лечения ребамипидом эндоскопи-

чески подслизистых диссекционно-индуцированных язв. 

Исследовали 90 пациентов с ранним раком желудка. Все 

получали внутривенное вливание лансопразолом (20 мг) 

каждые 12 ч в течение 2 дней, а затем орально лансопра-

зол (30 мг/сут, 5 дней). После 7-го дня лечения пациенты 

были рандомизированы на 2 группы и получали лансо-

празол (30 мг/сут) или ребамипид (300 мг перорально три 

раза в день  – группа ребамипида). Темпы заживления 

язвы (регрессия к S-стадии) существенно не отличаются 

между ИПП-группой (27,2%) и группой ребамипида 

(33,3%) на 4-й или 8-й неделе (90,9% у ИПП-группы и 

93,3% для группы ребамипида). Кроме этого, на 4-й и 8-й 

неделе существенно нет различий между группами лече-

ния в связи с локализацией язвы (низкий, средний или 

верхний отдел желудка) или в связи с наличием или 

отсутствием хеликобактерной инфекции. К 8-й неделе 

доля пациентов, у которых сформировался плоский шрам 

в группе ребамипида (100%), была значительно выше, 

чем в группе ИПП (86,3%). Показано, что монотерапия 

ребамипидом столь же эффективна, как и терапия с ИПП 

в лечении ЭПД-индуцированных язв, однако использова-

ние ребамипида позволяет у всех больных добиться 

более качественного рубцевания язв [10].

В рандомизированном контролируемом исследова-

нии 2015 г. оценивалось влияние ребамипида на про-

грессирование метапластических изменений при хрони-

Таблица.    Частота встречаемости петехий и эрозий
в тощей и подвздошной кишке на фоне четырехнедель-
ного применения 100 мг аспирина, ИПП и плацебо/
ребамипида [7]

Тощая кишка Подвздошная кишка

1-я неделя 4-я неделя 1-я неделя 4-я неделя

Петехии и эрозии 
(ацетилсалициловая 
кислота + ИПП + 
плацебо) 

1 1 6 7

Петехии и эрозии 
(ацетилсалициловая 
кислота + ИПП + 
ребамипид)

0 1 1 2

Р >0,05 >0,05 <0,05 <0,05
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ческом гастрите. 178 пациентов были рандомизированы 

в основную и контрольную группы, наблюдение прово-

дилось в течение 26 недель. Степень выраженности 

гастрита определяли по модифицированной шкале Ланца 

Скоринга (МСС), гистологические изменения оценивались 

по Сиднейской балльной системе (USSS). Пациентам 

состояние СОЖ оценивали иммуногистохимическим 

методом. Была проведена оценка экспрессии стандарт-

ных маркеров кишечной метаплазии (CDX2) и пептида 3 

(TFF3). Было выявлено, что только у пациентов, принимав-

ших ребамипид, были снижены показатели кишечной 

метаплазии (р = 0,017 по сравнению с р = 0,123) и интра-

эпителиальная неоплазия (p = 0,005 по сравнению с р = 

0,226). Выделим соотношение показателей маркеров 

кишечной метаплазии CDX2: 31,5 против 15,7%, p = 

0,021 – и TFF3: 44,9 против 25,8%, р = 0,012. Экспрессия 

стандартных маркеров кишечной метаплазии была 

достоверно ниже после приема ребамипида. 

В 2008 г. китайские ученые проводили открытое иссле-

дование по терапии ребамипидом в виде клизм у боль-

ных с левосторонним ишемическими колитом, сопрово-

ждающимся язвами. Сравнивались данные 9 пациентов с 

ишемическим колитом (2 мужчин, 7 женщин) и 6 пациен-

тов (2 мужчин, 4 женщины), получавших терапию ребами-

пидом в виде клизм в 2006 г. Была проанализирована 

средняя продолжительность госпитализации, степень 

заживления язв и снижение количества лейкоцитов. 

Длительность госпитализации в группе терапии составля-

ла 17,9 ± 6,8 и 9,2 ± 1,5 в группе ребамипида (p = 0,0092). 

Степень заживления язвы – 2,8 ± 0,5 (n = 5) в группе тера-

пии и 3,5 ± 0,5 в группе ребамипида (p = 0,0797). Снижение 

лейкоцитов  – 8,6 ± 5,7 в группе терапии и 12,0 ± 5,6 в 

группе ребамипида (p = 0,3360).Таким образом, они дока-

зали, что терапия ребамипидом в виде клизм значительно 

сокращает период голодания и длительность госпитализа-

ции у больных с левосторонними ишемическими колита-

ми и язвенными поражениями. Основываясь на этих выво-

дах, терапия ребамипидом в виде клизм может стать 

новым видом терапии у больных с левосторонним ишеми-

ческим колитом с язвенными поражениями [13].

В 1992 г. I.W. Fellows, J.M.F. Clarke, P.F. Roberts написа-

ли отчет о двух случаях поражений тонкой кишки и болез-

ни кишечных диафрагм, индуцированных НПВП (рис. 5). 

Две представленные пациентки страдали от железо-

дефицитной анемии и принимали НПВП длительное 

время. Пролиферация мышечной пластинки в свободную 

пластинку складок слизистой оболочки и удлинение в 

подслизистую у двух пациентов были аналогичны тем, 

которые наблюдаются при применении НПВП, но распо-

ложение в тощей и восходящей ободочной кишке проти-

воположно по сравнению с пациентами в работах Lang-а 

(подвздошная кишка) [5]. 

В 2003 г. Р.М. Гента опубликовал обзорную статью о 

роли ребамипида в течении воспалительных заболева-

ний желудочно-кишечного тракта. Ребамипид стимулиру-

ет образование эндогенных простагландинов в слизистой 

оболочке желудка и ускоряет заживление язвы. В обзоре 

также обсуждается, может ли ребамипид предотвратить 

инфицирование H. pylori, уменьшать воспаление, ускорить 

процесс заживления язв после эрадикации и предотвра-

тить прогрессирование предраковых поражений [12].

В 2006 г. проводилось рандомизированное многоцен-

тровое исследование, где сравнивали ребамипид и мизо-

простол в предотвращении НПВП-индуцируемых гастро-

патий, а 410 пациентов распределили по группам (группа 

ребамипида и группа мизопростола).

Первая группа получала НПВС + мизопростол, вто-

рая – НПВС + ребамипид в течение 12 недель. Каждые 2 

недели выполнялась оценка симптоматики. Распростра-

ненность язвенной болезни желудка в течение 12-недель-

ного периода исследования была 7/176 (3,9%) в группе 

ребамипида и 3/156 (1,9%) в группе мизопростола. 

Распространенность язв двенадцатиперстной кишки 

была 1/176 (0,5%) в группе ребамипида и 4/156 (2,5%) в 

группе мизопростола. Диарея была наиболее частым сим-

птомом (21,2%) в группе мизопростола и 1,9% в группе 

ребамипида. Боль внизу живота и вздутие живота: 7,7%

в группе ребамипида и 14,8% в группе мизопростола.

В результате этого исследования было показано, что 

ребамипид предотвратил пептические язвы так же 

эффективно, как и мизопростол, у пациентов, длительно 

принимающих НПВП. Однако в группе, принимающей 

ребамипид, дискомфорт в животе, вздутие и диарея были 

выражены меньше, чем в группе мизопростола [17].

Таким образом, на сегодняшний день имеется значи-

тельная клинико-экспериментальная база данных, свиде-

тельствующая об эффективности ребамипида как гастро- 

Рисунок 5.    Сегмент резекции тонкой кишки,
где показаны четыре диафрагмальные стриктуры

На сегодняшний день имеется значительная 
клинико-экспериментальная база данных, 
свидетельствующая об эффективности ребамипида 
как гастро- и энтеропротективного средства
для лечения и профилактики эрозивно-язвенных 
поражений желудка и тонкой кишки, обладающего 
гастропротективным, противо воспалительным
и антихеликобактериальным действием
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и энтеропротективного средства для лечения и профи-

лактики эрозивно-язвенных поражений желудка и тонкой 

кишки, обладающего гастропротективным, противовос-

палительным и антихеликобактериальным действием. 

Препарат ребамипид не имеет аналогов с подобным 

сочетанием лечебных эффектов.

В настоящее время в России ребамипид появился под 

торговым наименованием Ребагит. Применяется Ребагит 

по 1 таблетке 3 раза в сутки. Курс лечения 2–4 недели. При 

необходимости может быть продлен до 8 недель. 

Повторный прием препарата может быть назначен в зави-

симости от наличия клинической симптоматики.
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Рациональное, сбалансированное питание бере-

менной женщины составляет основу для вынаши-

вания плода и рождения здорового ребенка [1]. 

Среди отклонений элементного статуса населения недо-

статочность магния занимает одну из лидирующих пози-

ций [2]. 

Влияние дефицита магния на течение беременности. 

Магний является стабилизатором процессов митоза и 

мейоза, что является залогом формирования генетически 

здорового эмбриона. Нарушение процессов митоза и 

мейоза на этапах эмбриогенеза в ранние сроки беремен-

ности приводит к формированию спорадических (случай-

ных) генетических аномалий эмбриона (трисомии, микро-

делеции, транслокации хромосом и др.) и является при-

чиной более 85% случаев невынашивания беременности 

ранних сроков [3–5]. Также магний совместно с пиридок-

сином принимает участие в обмене фолатов и обезвре-

живании гомоцистеина, поэтому при отсутствии магния и 

пиридоксина влияние фолатов может быть снижено [6]. 

Во многих процессах онто- и эмбриогенеза апоптоз 

играет важнейшую роль в поддержании гомеостаза. 

Нарушение процесса апоптоза в эмбриогенезе может 

привести к задержке развития плода, внутриутробной 

гибели, врожденным уродствам [7]. 

В 12–16 недель продолжается плацентация, в 16–20 

недель происходит вторая волна инвазии трофобласта, а 

к 20-й неделе окончательно формируется плацента, и в 

дальнейшем происходит созревание органов и систем 

плода. Все эти процессы требуют создания новых клеток, 

что обеспечивается различными биохимическими про-

цессами.

Среди тканей человеческого организма плацента 

характеризуется одним из самых высоких уровней содер-

жания магния. Это обусловлено высокой концентрацией 

митохондрий в плаценте, которая является центром энер-

гетического метаболизма, важного как для плода, так и 

для материнского организма. Основное количество маг-

ния в клетках и в митохондриях связано в стабильные 

комплексы с молекулами аденозинтрифосфата (АТФ). 

Постоянный гармоничный рост плацентарной ткани с 

выделением множества белков является результатом тон-

кой балансировки между клеточной пролиферацией и 

апоптозом. Нарушение баланса между этими двумя про-

цессами приводит к возникновению патологии плаценты 

и дефектам развития эмбриона. При дефиците магния 

происходит инактивация этих белков и ингибирование 

физиологически нормального апоптоза, снижение актив-

ности щелочной фосфатазы в плаценте, что отрицательно 

сказывается на метаболизме фосфатов, транспорте IgG, 

везикулярном транспорте, что, в свою очередь, приводит 

к усилению апоптоза и уменьшению пролиферации пла-

центарной ткани. В литературе имеется значительное 

количество работ, показывающих, что дефицит магния 

связан с повышением уровня каспазы, одной из главных 

эндонуклеаз, маркирующих апоптоз [8, 9]. 

Как показывает анализ аннотированных генов чело-

веческого генома, в организме человека существует не 

менее 500 магний-зависимых белков. В частности, маг-

ний необходим для функционирования более 300 фер-

ментов, в т. ч. ферментов энергетического метаболизма, 

включая ферменты синтеза АТФ [10]. 

Магнийсодержащие ферменты и свободные ионы 

Mg2+, кроме поддержания разнообразных энергетиче-

ских и пластических процессов, обеспечивают фазу покоя 

при проведении нервно-мышечных импульсов [11, 12], 

участвуют в регулировании осмотического баланса, синтеза 

ряда нейропептидов головного мозга, и в частности синте-

за и деградации катехоламинов и ацетилхолина [13, 14], 

являющихся наиважнейшими медиаторами физиологи-

ческой реакции на стресс. Таким образом, магний – это 
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важнейший элемент многих биохимических процессов, 

поэтому при его дефиците любой этиологии профилакти-

ческий прием препаратов магния является по своей сути 

этиопатогенетическим лечением.

В экспериментальном исследовании на мышах было 

доказано, что гипомагниемия вызывает плацентарные 

нарушения, аномалии плода и младенческую смертность. 

Чем больше дефицит магния, тем более выраженные 

нарушения и меньше жизнеспособных плодов [15]. 

В III триместре беременности происходит интенсив-

ный рост и созревание плода. Проблемы, с которыми 

приходится сталкиваться в этот период: плацентарная 

недостаточность и гестационные осложнения, такие как 

гипертензия, преэклампсия, преждевременные роды, 

гестационный сахарный диабет и т. д. 

Магний является природным антагонистом кальция и 

регулятором сосудистого тонуса, артериального давления 

и периферического кровообращения. Он также активизи-

рует АТФазу – важнейший фермент для функционирова-

ния клеточной мембраны и источник энергии для Na-K-

насоса [9]. 

Дефицит магния повышает риск артериальных и 

венозных тромбозов [16, 17]. Кроме того, низкий уровень 

витамина В6 (синергиста магния) является фактором 

риска венозных тромбоэмболий. Так, в исследовании, 

которое проводилось в течение 4 лет в когорте из 757 

пациенток, измерялись уровни пиридоксальфосфата 

плазмы (ПФП). Оказалось, что у пациенток с уровнем 

ПФП 21,7 нмоль/л и менее в 2 раза выше риск тромбозов, 

а у пациенток с уровнем ПФП 23,3 нмоль/л и менее в 1,8 

раза выше риск рецидива тромбоза. 

Учитывая тот факт, что при дефиците одного из этих 

нутриентов развивается и дефицит второго, риск тромбо-

эмболий увеличивается еще больше [19]. 

Частота магниевого дефицита в популяции и среди 

беременных женщин. По данным проведенного в 

Германии исследования, включившего 16 000 человек, 

распространенность гипомагнезиемии в общей популя-

ции составляет 14,5%, а субоптимальный уровень магния 

обнаружен у 33,7% [2]. Согласно недавно опубликован-

ным данным, 30% россиян получают в день менее 70% от 

суточной потребности железа и магния [20]. Еще более 

тревожны показатели среди беременных женщин: по 

данным двух многоцентровых исследований, проведен-

ных в 2012 г. (MAGIC-1 с участием 1 130 беременных 

женщин в 10 городах России) и 2013 г. (MAGIC-2 – 2 117 

беременных женщин в 12 городах), магниевый дефицит 

был выявлен у 81,2 и 80,9% соответственно [20, 21]. 

Физиологическая суточная потребность в магнии для 

взрослых составляет 400 мг/сут (5 мг на 1 кг веса), при 

этом реальное суточное поступление магния в организм 

с пищей в 2 раза ниже необходимого [20].

Клинические проявления дефицита магния во время 

беременности. Гипомагнезиемия во время беременности 

приводит к гипотрофии плода из-за недостаточной пере-

дачи магния от матери к плоду через плаценту, а также 

из-за нарушения объема циркулирующей плазмы и необхо-

димости синтеза белка. Кроме белковой недостаточности, 

дефицит магния у плода приводит к нарушению энерго-

обмена клеток и к усилению трансмембранного обмена. 

Это может быть причиной внутриутробных аномалий раз-

вития (прежде всего связанных с соединительной тка-

нью – пороки сердца, суставов и др.), стигм. У новорож-

денных появляются судороги и даже имеет место синдром 

внезапной смерти у младенца. В более позднем возрасте 

наблюдается отставание в физическом и психическом 

развитии и учебе, сложности поведения у ребенка [22]. 

Повышенная потребность в магнии при беременности 

возникает не только по причине роста плода, но и в силу 

определенных изменений в организме женщины. Это  – 

увеличение массы матки от 100 до 1 000 г, увеличение 

общей массы крови из-за роста количества эритроцитов 

на 20–30%, увеличение молочных желез, высокий уро-

вень эстрогенов, повышение уровня альдостерона [23]. 

Тканями, наиболее зависящими от магния, являются 

ткани, имеющие максимальную плотность митохондрий, – 

плацента, матка, мозг, миокард и несколько меньше  – 

мышечная ткань. Вследствие недостатка магния у матери 

могут возникать тетания (судороги скелетных мышц, чаще 

ног) и спазмофилии, раннее старение плаценты с образо-

ванием петрификатов, обменные нарушения (гестацион-

ный сахарный диабет, гиперинсулинемия, нарушение 

обмена оксалатов) и гестационные осложнения (плацен-

тарная недостаточность, выкидыши и преждевременные 

роды, гиперальдостеронизм и гипертензия, преэклампсия 

и эклампсия) [24].

Магний служит естественным антистрессовым факто-

ром, тормозит развитие процессов возбуждения в цен-

тральной нервной системе, снижает чувствительность 

организма к внешним воздействиям за счет уменьшения 

высвобождения адренокортикотропного гормона и выра-

ботку кортизола и адреналина за счет подавления стиму-

ляции гиппокампом.

В нейронах кальций и глутамат являются возбуждаю-

щими веществами, а в избытке – токсичны. Они активиру-

ют рецептор NMDA (ионотропный рецептор глутамата, 

селективно связывающий N-метил-D-аспартат).

В долгосрочной перспективе это повреждает нейро-

ны и в конечном итоге приводит к гибели клеток. Магний 

же защищает NMDA от действия токсинов. Кроме того, 

магний предотвращает попадание гормонов стресса в 

мозг через гемато-энцефалический барьер и обеспечи-

вает активацию нейропротектора глицина. 

Другие значимые нарушения в органах и системах 

организма при дефиците магния и их клинические про-

явления представлены в таблице 1. 

Среди тканей человеческого организма плацента 
характеризуется одним из самых высоких 
уровней содержания магния. Это обусловлено 
высокой концентрацией митохондрий
в плаценте, которая является центром 
энергетического метаболизма, важного как
для плода, так и для материнского организма
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Своевременное восполнение дефицита магния при 

физиологическом течении беременности позволяет 

минимизировать влияние стресса, обусловленного бере-

менностью, повысить способность противостоять ему и 

предотвратить развитие осложнений [27].

Причины дефицита магния в организме беременных 

женщин и группы риска [22]:

 ■ Начальный дефицит магния. Группа риска: несбалан-

сированное питание, юные первородящие, женщины с 

дефицитом витаминов группы В.

 ■ Повышенная потеря магния. Группы риска: женщины 

более 3 месяцев, получавшие КОК до наступления бере-

менности, получающие диуретики (за исключением ка-

лийсберегающих), испытывающие хронический нервный 

или физический стресс, рвота беременных в первом три-

местре.

 ■ Возрастание потребности в магнии во время беремен-
ности. Группы риска: беременные с синдромом потери 

плода, преэклампсией, гипотрофией плода, преждевремен-

ными родами в анамнезе; беременные с гипертонической 

болезнью, метаболическим синдромом, синдромом поли-

кистозных яичников, сахарным и гестационным диабетом. 

Три проблемы в медицине, которые решают соли 

магния

 ■ Применение сульфата магния как токолитика (в на-

стоящее время отрицается) и средства для лечения пре-

эклампсии [28].

 ■ Применение хлорида магния в растворах для внутривен-

ных инфузий с целью купирования ургентных ситуаций [29].

 ■ Профилактическое применение органических солей 
магния (перорально) для нутриентной поддержки и опти-

мизации рационального питания [30].

В настоящее время считается, что сульфат магния не 

является токолитиком и дает много осложнений. Выска-

зываются даже категорические мнения, что его употре-

бление недопустимо при преждевременной родовой 

деятельности [31].

Кроме того, есть доказательства, что высокие курсо-

вые дозы сульфата магния связаны с увеличенной дет-

ской смертностью [32].

Сульфат магния не восполняет дефицит магния в 

организме [33].

Не применяется в развитых странах по этическим 

соображениям из-за выраженной болезненности в месте 

введения, реальной угрозы абсцедирования [33].

Препаратами выбора для долговременной профилакти-

ки и лечения дефицита магния являются лекарственные 

формы для приема внутрь. При этом органические соли 

магния (магния цитрат, магния пидолат, магния лактат и др.) 

значительно лучше усваиваются, легче переносятся пациен-

тами, реже дают побочные эффекты со стороны желудочно-

кишечного тракта, лучше восполняют дефицит магния [34].

Препараты, содержащие магний, необходимо сочетать 

с пиридоксином (витамин В6), поскольку они являются 

синергистами и лучше усваиваются, а частота дефицита 

витамина В6 аналогична дефициту магния [25].

В связи с доказанной высокой распространенностью 

дефицита магния у беременных женщин в рутинной 

практике необходима своевременная оценка наличия 

или отсутствия дефицита магния у женщин, обращающих-

ся за акушерско-гинекологической помощью и при поста-

новке беременных на учет [27].

Методы изучения витаминного статуса организма [35]. 

1. Общеклиническое обследование и выявление микро-

симптомов витаминной недостаточности (гиповита-

минозов):

 ■ Раздражительность.

 ■ Тревожность.

 ■ Утомляемость, бессонница.

 ■ Судороги и высокая судорожная активность.

 ■ Себорейный дерматит.

 ■ Выпадение волос.

 ■ Ломкость ногтей.

 ■ Масталгия.

Для объективной оценки симптомов и тяжести гипо-

магниемии используется опросник (табл. 2). 

2. Физиолого-биохимические тесты (прямые и функцио-

нальные)

Содержание магния в сыворотке крови: 0,8–0,85 

ммоль/л (выше 17 мг/л) – норма; 0,5–0,84 ммоль/л (12–

17 мг/л) – умеренная недостаточность магния; 0,5 ммоль/л 

(ниже 12 мг/л) – тяжелый дефицит магния.

Содержание пиридоксальфосфата в плазме: выше 20 

нмоль/л – норма; 10–20 нмоль/л – умеренная недоста-

точность В6; менее 10 нмоль/л – глубокий дефицит В6.

Таблица 1.    Значимые нарушения в органах и системах 
организма и их клинические проявления при дефиците 
магния [25, 26]

Нарушения Клинические проявления

Повышение нервной возбудимости 
мышечной клетки

Избыточность процессов сокраще-
ния по отношению к процессам рас-
слабления (судороги конечностей)

Повышение возбудимости кардио-
миоцитов

Нарушение сердечного ритма (тахи-
кардия, экстрасистолия), боли в серд-
це во время физических нагрузок

Повышение возбудимости клеток 
гладкой мускулатуры сосудов

Резкие перепады артериального 
давления, головная боль, утомляе-
мость, апатия, повышение риска 
бронхоспастических состояний

Нарушение баланса нейропептидов Раздражительность, тревожность, 
приступы страха, плаксивость, ино-
гда депрессия

Нарушение кровообращения в 
сосудах мозга

Частые головные боли, голово-
кружения

Повреждения нейронов Нарушение памяти, способности
к концентрации внимания

Нарушение циркадных процессов 
синтеза мелатонина и процессов 
возбуждения и торможения в нерв-
ной системе

Инсомния, сонливость в дневное 
время, ночные кошмары, разби-
тость по утрам

Нарушение процессов производ-
ства и потребления энергии

Мышечная слабость, нервное исто-
щение, общая утомленность, син-
дром хронической усталости
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Таблица 2.    Опросник для установления дефицита
магния (адаптирован из теста, разработанного РСЦ 
Института микроэлементов ЮНЕСКО) [35]

№ Признак

Если отсутствует – 0 баллов.
Если возникает 

периодически, легкое 
течение – 1 балл.
Если присутствует 

постоянно, течение 
тяжелое – 2 балла

Исходно Через месяц

1.
Гипертоническая болезнь, синдром 
вегетативной дистонии

2.
Бронхиальная астма, рецидивирующий 
бронхит

3.
Хронический пиелонефрит, 
мочекаменная болезнь, цисталгия

4.

Синдром раздраженной кишки, 
операции на кишечнике
в анамнезе, дискинезия 
желчевыводящих путей

5.
Гипертиреоз, гипопаратиреоз, 
ожирение

6.
Недостаточность соединительной 
ткани

7.
Физическая и психическая перегрузка 
(работа, учеба и т. д.)

8.
Период выздоровления после ОРЗ или 
инфекционного заболевания, после 
травмы

9.

Гестационный диабет, диабет, 
установленный до наступления 
беременности, толерантность к 
глюкозе, инсулину

Патология ЦНС

10. Последствия переутомления

11. Спазмофилия, парестезии

12.
Синдром хронической усталости 
(астении), стресс

13. Повышение внутричерепного давления

14.
Бессонница, беспокойный сон (движе-
ния во сне, бруксизм)

15. Эпилепсия, судорожные состояния

16. Снижение памяти

17. Снижение когнитивной деятельности

18. Аутичное поведение

Фактор питания

19. Недостаточное питание по количеству

20.
Нерациональное питание: избыток 
простых углеводов

21.

Нерациональное питание: избыток 
магнийвыводящих продуктов (система 
быстрого питания, кофеин-содержащие 
искусственные напитки (кока-кола, 
спрайт), алкоголь, пересоленная пища – 
чипсы, сухарики и т. д.)

Образ жизни

22. Постоянное недосыпание

Таблица 2 (окончание)

23.

Высокий темп жизни. Физическая и 
психическая перегрузка (продолжение 
работы, учебы в прежнем напряженном 
режиме, без изменений во время 
беременности)

24.

Постоянное шумовое загрязнение 
(шум транспорта, избыточный 
раздражающий женщину звук от 
телевизора, радио, других приборов, 
шумные соседи или родственники)

25.
Проживание в тесноте, отсутствие 
собственной комнаты

Беременность 

26. Угроза прерывания

27.
Начавшийся выкидыш/
преждевременные роды

28. Кальцификация плаценты

29. Синдром задержки развития плода

30. Повышение АД при беременности

31. Преэклампсия

32. Эклампсия

33. Судороги икроножных мышц

34. Гестационный сахарный диабет

35. Фосфат, оксалурия

36.
Синдром психоэмоционального 
напряжения

37. Тахиаритмия у беременных

38. Кровотечения при беременности

39. Кровотечения в родах

40.
Кровотечения в раннем послеродовом 
периоде

41.
Низкая масса тела ребенка при 
рождении

42. Крупный плод

43. Перинатальная смертность в анамнезе

44.
Перинатальная заболеваемость в 
анамнезе, в т. ч. при предыдущих 
беременностях

45. Гиперкоагуляция

46. Остеомаляция

47.
Нарушение походки во время 
беременности

48.
Симфизиопатия, вплоть до диастаза 
лонных костей

49.
Боли в костях, в пояснице, лобковой 
кости

50.
Усиление венозного рисунка на ногах, 
появление геморроидальных узлов во 
время беременности

51.
Ухудшение зрения по типу миопии во 
время беременности

52.
Множественный кариес зубов, 
развившийся во время беременности

Итоговое количество баллов
Ключ. При сумме баллов 100–90 – состояние, требующее экстренной магнезиотерапии; 
89–50 – риск глубокого хронического дефицита магния очень высок, срочно нужно 
начинать мероприятия по оптимизации питания и назначать препараты магния; 
49–30 – дефицит магния весьма вероятен, желательно определение уровня магния в 
эритроцитах; 29–10 – пограничный дефицит магния.



100 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №19, 2016

ГИ
Н

ЕК
О

ЛО
ГИ

Я 

Когда нужна лабораторная диагностика дефицита 

магния?

При наличии симптомов, которые могут отражать 

выраженный дефицит магния, таких как депрессия, судо-

рожные состояния, тремор, гипервозбудимость, тетания, 

тахикардия, нарушение функции почек, для их диффе-

ренциальной диагностики с другими заболеваниями 

необходим лабораторный контроль содержания магния в 

крови. 

Плацента является лидирующим органом по содержа-

нию магния, и потребность в нем максимальна. При дефи-

ците магния плацента реагирует первой, и обнаружение 

кальцинатов в первую очередь требует определения 

уровня магния в крови [36].

Поскольку своевременное восполнение дефицита 

магния способствует предупреждению развития аку-

шерско-гинекологической патологии, рекомендуется 

своевременно проводить лечение дефицита магния 

комбинациями цитрата, пидолата, лактата магния с 

пиридоксином, отвечающими требованиям, сформули-

рованным президиумом Российского общества акуше-

ров-гинекологов [27].

Лечение дефицита магния необходимо проводить на 

основании установленного диагноза «E61.2 Недоста-

точность магния», что должно быть отражено в амбула-

торной карте беременной женщины.

Применяются органические соли магния для приема 

внутрь. Инструкции к препаратам [30], содержащим маг-

ний, имеют следующие указания:

 ■ Фармацевтическая группа: препарат, восполняющий 

дефицит магния в организме.

 ■ Показания: установленный дефицит магния.

 ■ Другие указания: при беременности применяется в 

случае необходимости.

Физиологическая суточная потребность в магнии для 

беременных женщин составляет от 350 до 670 мг/сут [38].

Таким образом, показанием для приема препаратов, 

содержащих органические соли магния в сочетании с 

пиридоксином, беременными женщинами является уста-

новленный дефицит магния, изолированный или связан-

ный с другими дефицитными состояниями.

Дозирование препаратов магния осуществляется в 

зависимости от дозы в пересчете на элементарный маг-

ний [30]:

 ■ Таблетированный Магне В6 содержит 470 мг соли маг-

ния в форме лактата, что соответствует 48 мг элементар-

ного магния + витамин В6 5 мг по 6–8 таблеток в сутки в 

2–3 приема.

 ■ Таблетированный Магне В6 форте – 618,43 мг соли в 

форме цитрата, что соответствует 100 мг элементарного 

магния + витамин В6 10 мг по 3–4 таблетки в сутки, раз-

деленные на 2–3 приема.

 ■ Ампульная форма Магне В6 раствора для приема 

внутрь содержит магния лактат и магния пидолат, что со-

ответствует 100 мг элементарного магния + витамин В6 

10 мг по 3–4 ампулы в день в 2–3 приема (растворить в 

½ стакана воды).

Обычно продолжительность курса составляет 1 месяц, 

но по решению врача может быть увеличена (до полного 

исчезновения симптомов).

Раннее применение комбинации органических солей 

магния и пиридоксина способствует устранению поли-

прагмазии за счет отсутствия в последующем необходи-

мости одновременного приема нескольких лекарствен-

ных средств – ведь своевременное восполнение дефици-

та магния позволяет предотвратить развитие акушерско-

гинекологической патологии [27].

Эффективность применения препаратов магния для 

приема внутрь (обзор метаанализов базы данных Кохра-

новского сообщества). Всего проанализировано исследо-

ваний с участием более 11 000 женщин.

5 исследований, 352 беременные [38]: прием органи-

ческих солей магния при судорогах в ногах в течение 3 

недель приводил к значимому уменьшению или исчезно-

вению судорог ног у 65,5% беременных (при использова-

нии плацебо – у 5,7%).

7 исследований, 2 689 беременных [39]: прием маг-

ния до 25-й недели беременности (по сравнению с 

плацебо) приводил к снижению риска осложнений: 

преждевременных родов  – на 27% (ОР = 0,73; 95%

ДИ 0,57–0,94); рождения детей с низкой массой тела – 

на 33% (ОР = 0,67; 95% ДИ 0,46–0,96); госпитализа-

ции  – на 34% (ОР = 0,66; 95% ДИ 0,49–0,89); угрозы 

прерывания беременности  – на 62% (ОР = 0,38; 95% 

ДИ 0,16–0,90). 

В резолюции Международного экспертного совета по 

проблемам дефицита магния в акушерстве (2015) [27] 

рекомендуется также принимать меры по информирова-

нию пациентов о симптомах магниевого дефицита, необ-

ходимости своевременного выявления и лечения дефи-

цита магния; включать в программу прегравидарной 

подготовки коррекцию нутриентной недостаточности, 

особенно магниевой; координировать создание темати-

ческих блоков образовательных семинаров в рамках 

непрерывного профессионального образования акуше-

ров-гинекологов с включением информации о необходи-

мости обеспечения нутритивной поддержки органиче-

скими солями магния для обеспечения нормального 

течения беременности.

Препараты, содержащие магний, необходимо 
сочетать с пиридоксином (витамин В6), 
поскольку они являются синергистами
и лучше усваиваются, а частота
дефицита витамина В6 аналогична
дефициту магния

Физиологическая суточная потребность в 
магнии для взрослых составляет 400 мг/сут
(5 мг на 1 кг веса), при этом реальное суточное 
поступление магния в организм с пищей в 2 раза 
ниже необходимого 
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Заключение. Таким образом, к настоящему времени 

собрана значительная доказательная база роли магние-

вого дефицита, который может развиваться при беремен-

ности даже у практически здоровых женщин при его 

недостаточной нутриентной дотации, в ухудшении обще-

го состояния и развитии акушерских осложнений. 

Современный уровень знаний и диагностических воз-

можностей диктует необходимость и дает возможность 

проведения профилактических мер по предотвращению 

дефицита магния как на этапе подготовки к беременно-

сти, так и во время гестации, начиная с самых ранних ее 

сроков, что позволяет оптимизировать течение и исход 

беременности. Помимо эффективности действия, крайне 

важными свойствами препаратов для восполнения дефи-

цита магния являются их безопасность и биодоступность 

содержащегося в них магния. Следовательно, и в настоя-

щее время по-прежнему актуальным является определе-

ние оптимальных путей коррекции дефицита и активной 

профилактики осложнений, связанных с магнийдефицит-

ными состояниями.
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Папилломавирусная инфекция представляет 

серьезную проблему для современного здра-

воохранения. По данным ВОЗ, ежегодно в мире 

диагностируется около 2,5–3  млн случаев. Для ВПЧ-

инфекции характерно большое разнообразие клиниче-

ских проявлений, обусловленное существованием боль-

шого числа вариантов вируса, различающихся по онко-

генности и тажести вызываемых заболеваний. К наибо-

лее распространенным проявлениям папилломавирус-

ной инфекции относят аногенитальные бородавки, цер-

викальные интраэпителиальные неоплазии (III), рак 

шейки матки (РШМ), рак вульвы и влагалища. Также ВПЧ 

является одной из основных причин рака полового члена, 

анального рака, орофарингеального рака. При этом более 

30% ВПЧ-ассоциированных злокачественных новообра-

зований ассоциированы с вирусами 16-го и 18-го типов 

[5]. РШМ составляет 93,5% всех случаев ВПЧ-ассоци-

ированных опухолей, причем более 70% случаев этого 

заболевания вызваны ВПЧ того же 16-го и 18-го типов. 

Злокачественные образования, ассоциированные с ВПЧ-

инфекцией, характеризуются высокой летальностью и, 

поражая репродуктивные органы, могут приводить к 

потере репродуктивной способности (в частности, как 

один из исходов).

Другие 2 варианта ВПЧ – 6 и 11 – вызывают 9,3% рака 

влагалища и до 90% случаев аногенитальных кондилом, 

что значительно снижает качество жизни инфицирован-

ных ВПЧ и представляет опасность при беременности, т. к. 

вертикальный путь передачи ВПЧ провоцирует респира-

торный папилломатоз у новорожденных.

К сожалению, отсутствуют специфические методы 

лечения ВПЧ-инфекции, позволяющие элиминировать 

вирус из организма. На данный момент существует 

единственный способ эффективного предотвращения 

ВПЧ-ассоци иро ванных заболеваний  – вакцинопрофи-

лактика. В частности, в настоящее время доступна бива-

лентная (16, 18 серотипы ВПЧ) и квадривалентная вак-

цина (6, 11, 16, 18 серотипы ВПЧ). Нужно отметить, что 

поскольку ВПЧ передается преимущественно половым 

путем, вакцинацию рекомендуется проводить до начала 

половой жизни.

В настоящее время вакцинация против ВПЧ пока не 

включена в Национальный календарь профилактиче-

ских прививок России, но существуют предпосылки 

включения, связанные с клиническим бременем заболе-

вания и рекомендациями ВОЗ. В связи с этим представ-

ляется актуальной оценка финансового бремени ВПЧ-

инфекции в невакцинированной популяции и сопостав-

И.А. ДЬЯКОВ, к.б.н., Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва
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ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ВПЧ-АССОЦИИРОВАННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Папилломавирусная инфекция представляет серьезную проблему для современного здравоохранения. На данный момент 

существует единственный способ эффективного предотвращения заболеваний, ассоциированных с вирусом папилломы 

человека (ВПЧ) -- вакцинопрофилактика. Имеющиеся вакцины предотвращают большинство случаев ВПЧ-ассоциированных 

заболеваний, что может значимо снизить финансовое бремя этой инфекции. В статье проведена оценка экономического 

и демографического бремени ВПЧ-ассоциированных заболеваний в Российской Федерации, а также определено возмож-
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Human papilloma virus (HPV) infection is a major challenge to modern health care. At the moment there is only one way to 
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burden with timely vaccination of girls by quadrivalent vaccine.
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ление его с таковым среди пациентов, своевременно 

получивших прививку, что и стало целью настоящей 

работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При оценке финансового бремени учитывались сле-

дующие компоненты затрат: 

 ■ затраты на лечение ВПЧ-ассоциированных заболеваний, 

 ■ затраты на оплату временной нетрудоспособности 

(больничного листа), связанной с ВПЧ-ассоциированным 

заболеванием, 

 ■ потери ВВП по причине невыхода на работу в случае 

заболевания пациента или его смерти.

Данные по частоте встречаемости ВПЧ-ассоци иро-

ван ных заболеваний были взяты из последних отече-

ственных и зарубежных исследований.

Для оценки затрат на лечение ВПЧ-ассоциированных 

заболеваний (за исключением аногенитальных конди-

лом) использовали стоимость лечения 1 завершенного 

случая согласно тарифному соглашению ОМС по Москве 

за 2016 г. [3]. Поскольку лечение аногенитальных конди-

лом не входит в перечень услуг, оплачиваемых из 

средств фонда ОМС, затраты на лечение аногениталь-

ных кондилом рассчитывали на основании данных пор-

тала http://www.krasotaimedicina.ru/, агрегирующего 

дан ные по стоимости терапии заболеваний в медицин-

ских учреждениях Москвы. Поскольку аногенитальные 

кондиломы являются рецидивирующим заболеванием, 

при расчете затрат учитывали, что при их удалении 

может потребоваться более 1 процедуры.

Затраты на оплату временной нетрудоспособности 

рассчитывали с помощью онлайн-приложения «Кальку-

лятор больничных от Контур. Бухгалтерии» [6] из расчета 

средней заработной платы в 2013–2014 гг.

Согласно данным Федеральной службы государствен-

ной статистики, средний размер оплаты труда в 2013 г. 

составлял 29 792 руб. в месяц, в 2014 г. – 29 960 руб. в 

месяц и в 2015 г. – 32 611 руб. Размер недополученного 

ВВП рассчитывали по формуле:

CУВВП = NВУТ  CВВП / NРАБ / NДНЕЙ ,

где CУВВП  – недополученный (упущенный) вклад в ВВП

в результате невыходов работников на работу; NВУТ  – 

число дней временной нетрудоспособности в связи с 

болезнью, дни; CВВП – годовой ВВП, руб.; NРАБ – число заня-

тых (работающих), чел.; NДНЕЙ – число рабочих дней в году.

Статистические данные по размеру ВВП, численности 

населения РФ, размеру заработной платы были взяты с 

официального сайта Федеральной службы государствен-

ной статистики РФ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Финансовое бремя ВПЧ-инфекции в невакцинирован-

ной популяции

При определении финансового бремени ВПЧ-

инфекции было необходимо оценить частоту встречаемо-

сти ВПЧ-ассоциированных заболеваний. Так, согласно 

данным А.А. Костина [2], ВПЧ разных типов являются при-

чиной следующих онкологических заболеваний (табл. 1). 

При проведении расчетов учитывали данные по раку 

шейки матки, раку вульвы, раку влагалища, анальному 

раку, аногенитальным бородавкам и цервикальной интра-

эпителиальной неоплазии.

При проведении расчетов использовали данные 

Костина А.А. [2] о частоте выявления новых случаев рака 

Таблица 1.    Доля заболеваний, обусловленная вирусами папилломы человека

Рак
полового члена

Респират. 
папилломатоз

Аногенитальные 
кондиломы

Рак
влагалища

РШМ
Рак

вульвы
Анальный

рак
Орофарин-

геальный рак

ВПЧ 6/11 5% 90% 90% 9,3% 0% 0% 0% 0%

ВПЧ 16/18 37,5% 0% 0% 70% 70% 40–50% 80% 20–40%

Таблица 2.    ВПЧ-ассоциированная заболеваемость
за год (впервые выявленные случаи, грубый показатель 
на 100 тыс. населения)

Заболевание Заболеваемость на 100 тыс.

РШМ 20,6

Рак вульвы 2,4

Рак влагалища 0,6

Анальный рак 0,8626

Аногенитальные кондиломы 120,5

Цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия
CIN I
CIN II
CIN III

37,3
30,5
14,6

В настоящее время вакцинация против ВПЧ
пока не включена в Национальный календарь 
профилактических прививок России,
но существуют предпосылки включения, 
связанные с клиническим бременем заболевания 
и рекомендациями ВОЗ
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(за 2014 г.); заболеваемость CIN оценивали по среднему 

многолетнему показателю за 2002–2012 гг. [1]. Данные по 

частоте заболеваемости приведены в таблице 2. Исходя 

из этих данных рассчитывались затраты на лечение ВПЧ-

ассоциированных заболеваний.

При расчете затрат на лечение аногенитальных кон-

дилом учитывали стоимость терапии папилломавирусной 

инфекции и стоимость удаления кондилом. Было сделано 

допущение, что женщины получают терапию папиллома-

вирусной инфекции вместе с удалением кондилом. Для 

расчетов использовали среднюю стоимость указанных 

процедур у женщин по клиникам Москвы согласно дан-

ным портала http://www.krasotaimedicina.ru/. В таблице 3 

приведена стоимость перечисленных медицинских услуг.

Согласно данным отечественных исследователей [2], в 

Российской Федерации показатель заболеваемости аноге-

нитальными кондиломами в 2014 г. составил 21,8: 100 000 

населения, при этом у лиц в возрасте старше 18 лет – 25,9 

случаев на 100 000 населения. Однако данные показатели 

не отражают истинного уровня заболеваемости и являются 

следствием неполной регистрации новых случаев аноге-

нитальных бородавок, т. к. часть пациентов обращается в 

коммерческие медицинские центры. В связи с этим для 

расчетов были приняты усредненные мировые значения: 

194,5 случая на 100 000 населения и средний ежегодный 

уровень выявляемости новых случаев аногенитальных 

бородавок  – 137 случаев на 100  000 населения среди 

мужчин и 120,5 случаев на 100 000 населения среди жен-

щин. Поскольку основным контингентом, страдающим от 

ВПЧ-инфекции, являются женщины, для расчетов был взят 

показатель заболеваемости – 120,5:100 000 (табл. 2).

Поскольку аногенитальные кондиломы являются 

рецидивирующим заболеванием, при расчете затрат 

необходимо было учесть, что при их удалении может 

потребоваться более 1 процедуры. С этой целью исполь-

зовали данные работы Е.В. Файзуллиной (2009) [4], 

согласно которым из 650 пациенток кондиломы были 

локализованы на влагалище у 2,6% пациенток, вульве – у 

23,6%, влагалище и вульве – у 39,7%, влагалище и боль-

ших половых губах – у 19,4%, влагалище, вульве и боль-

ших половых губах – у 11,7%. В таблице 4 указано число 

сеансов удаления кондилом для каждой из этих групп. 

При проведении расчетов было принято, что указанный 

объем терапии пациентки получают 1 раз в год.

Отдельно проводился расчет затрат на терапию цер-

викальной интраэпителиальной неоплазии (CIN), называ-

емой также дисплазией шейки матки. В таблице 5 при-

ведены медицинские услуги, которые могут понадобиться 

пациенткам с выявленной CIN, и их стоимость (средняя 

стоимость по клиникам Москвы по данным портала 

http://www.krasotaimedicina.ru/).

Объем вмешательства зависит от стадии CIN. Так, при 

проведении расчетов учитывали, что всем пациенткам с 

подозрением на CIN будет проведена консультация гине-

колога первичная, консультация гинеколога повторная 

(по числу повторных визитов), УЗИ органов малого таза, 

бактериологический посев на флору с антибиотикограм-

мой у женщин, цитология соскоба шейки матки (пап-тест), 

биопсия шейки матки, гистология биоптата женских 

половых органов, кольпоскопия (простая или видеоколь-

Таблица 4.    Число сеансов удаления аногенитальных кондилом у пациенток в зависимости от их локализации

Локализация кондилом
Распределение пациентов по числу потребовавшихся сеансов удаления кондилом, %

1 сеанс 2 сеанса 3 сеанса Более 3 сеансов (5)

Влагалище 41,2 58,8 0 0

Вульва 69,9 23,7 6,4 0

Влагалище + вульва 45,7 43,4 9,7 1,2

Влагалище + большие половые губы 10,3 61,1 23,0 5,6

Влагалище + вульва + большие половые губы 0,0 30,3 53,9 15,8

Таблица 3.   Стоимость лечения ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний *

Заболевание/манипуляция Стоимость, руб.

Рак влагалища 50 767

РШМ
   Хирургическое лечение
   Химиотерапия

78 000
8 235

Рак вульвы 50 767

Анальный рак 171 000

Аногенитальные кондиломы
   Лечение папилломавирусной инфекции у женщин
   Удаление кондилом

20 127
2 512

* Данные согласно тарифному соглашению ОМС по Москве за 2016 г., за исключением 
стоимости терапии аногенитальных кондилом (папилломавирусной инфекции у 
женщин), которые были взяты как средняя стоимость по клиникам Москвы.

Согласно данным отечественных исследователей, 
в Российской Федерации показатель 
заболеваемости аногенитальными кондиломами
в 2014 г. составил 21,8 : 100 000 населения,
при этом у лиц в возрасте старше 18 лет –
25,9 случая на 100 000 населения
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поскопия – при проведении расчетов взята средняя сто-

имость), составление плана лечения по результатам 

обследования, ПЦР-диагностика ВПЧ с типированием им 

лечение папилломавирусной инфекции у женщин.

При стадии CIN I преимущественно выбирают выжи-

дательную тактику, поскольку заболевание может спон-

танно регрессировать. В этом случае пациентки получат 

лечение папилломавирусной инфекции и ежекварталь-

ное обследование с проведением цитологического иссле-

дования соскоба шейки матки до получения 3 отрица-

тельных результатов теста, т. е. помимо первичного посе-

щения – минимум 3 консультации гинеколога с проведе-

нием кольпоскопии и постановкой цитологического теста.

В случае CIN II пациентки будут получать такие же 

процедуры, что и при CIN I. Однако примерно в 22% слу-

чаев CIN II может переходить в CIN III. При проведении 

расчетов было принято, что этим пациенткам потребуется 

конусовидная ампутация шейки матки, позволяющая 

сохранить репродуктивную функцию.

При стадии CIN III потребуется высокая ампутация 

шейки матки с потерей репродуктивной функции. Первый 

контроль излеченности CIN проводится спустя 3–4 меся-

ца после хирургического лечения. При этом проводят 

цитологическое исследование с последующими ежеквар-

тальными повторами в течение года. Таким образом, 

пациенткам с CIN III потребуются дополнительно мини-

мум 3 консультации гинеколога с проведением кольпо-

скопии и постановкой цитологического теста.

Суммируя приведенные выше данные были рассчита-

ны затраты на терапию ВПЧ-ассоциированных заболева-

ний (табл. 6).

Таким образом, лечение ВПЧ-ассоциированных забо-

леваний ежегодно будет требовать 7,35 млн рублей на 

100 тыс. населения.

При оценке размера недополученного ВВП и затрат 

на оплату временной нетрудоспособности учитывали 

среднюю продолжительность нетрудоспособности соглас-

но медико-социальной экспертизе, которая составила для 

рака шейки матки, рака вульвы и анального рака  – 80 

дней и для рака влагалища – 60 дней. При расчете раз-

мера недополученного ВВП по методике, приведенной в 

материалах и методах, один день, сопряженный с невы-

ходом на работу, приведет к недополучению 4 272 руб., 

по данным на 2015 г. При этом размер оплаты больнич-

ного составит 875,47 руб. в сутки.

Нужно также учитывать, что ВПЧ-ассоциированные 

онкологические заболевания связаны с достаточно высо-

кой смертностью среди больных – 15–25%. Для расчетов 

использовали среднюю летальность – 20%. Согласно тру-

довому календарю в году насчитывается 247 рабочих 

дней, в связи с чем при летальном исходе недополучен-

ный объем ВВП за следующий год составит 1 055 184 руб.

Исходя из этого были рассчитаны финансовые потери, 

ассоциированные с невыходом пациенток на работу или 

смертью по причине ВПЧ-ассоциированной инфекции.

Таблица 5.    Медицинские услуги, оказываемые паци-
енткам с CIN (средняя стоимость по клиникам Москвы 
согласно ресурсу http://www.krasotaimedicina.ru/)

Услуги
Стоимость 

услуги, руб.

Консультация гинеколога 1 773

УЗИ органов малого таза трансабдоминально 1 509

Консультация гинеколога повторная 1 336

Бак. посев на флору с антибиотикограммой у женщин 1 045

Цитология соскоба шейки матки (пап-тест) 1 019

Биопсия шейки матки 2 977

Гистология биоптата женских половых органов 2 198

Кольпоскопия простая 1 205

Видеокольпоскопия 1 887

Составление плана лечения по результатам обследования 1 685

ПЦР-диагностика ВПЧ с типированием 1 001

Высокая ампутация шейки матки 24 343

Конусовидная ампутация шейки матки 23 323

Таблица 6.    Затраты на лечение ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний в год на 100 тыс. населения

Заболевание Затраты, руб.

РШМ 1 776 441

Рак вульвы 121 841

Рак влагалища 30 460

Анальный рак 147 505

Аногенитальные кондиломы 2 972 888

Цервикальная интраэпителиальная неоплазия 2 309 708

Суммарно 7 358 843

Лечение ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
ежегодно будет требовать 7,35 млн рублей 
на 100 тыс. населения

Суммируя затраты на лечение ВПЧ-
ассоциированных заболеваний и потери ВВП
в результате временной нетрудоспособности 
или смерти пациенток, определен объем 
финансовых потерь на 100 тыс. человек в год, 
которые составили 22,6 млн руб. в год



107

ГИ
Н

ЕК
О

ЛО
ГИ

Я 

Суммируя затраты на лечение ВПЧ-ассоциированных 

заболеваний и потери ВВП в результате временной 

нетрудоспособности или смерти пациенток, определен 

объем финансовых потерь, которые составили 22,6 млн 

руб. на 100 тыс. человек в год .

На 1 января 2016 г. в России насчитывалось 146,5 млн 

человек. Таким образом, в масштабах страны финансовое 

бремя ВПЧ-ассоциированных заболеваний может состав-

лять порядка 33,1 млрд рублей в год (рис.). Своевременная 

вакцинация могла бы существенно снизить ежегодное 

бремя ВПЧ-ассоциированных заболеваний на бюджет. 

При отсутствии статистических данных о распространен-

ности ВПЧ-ассоциированных заболеваний по отдельным 

регионам РФ, показатель финансовых потерь в 22,6 млн 

на 100 тыс. населения может быть экстраполирован на 

регионы Российской Федерации.

Финансовое бремя ВПЧ-инфекции на фоне вакцинации 

квадривалентной вакциной 

Для оценки снижения затрат, ассоциированных с 

ВПЧ-инфекцией за счет вакцинации, использовали дан-

ные по эффективности квадривалентной вакцины, содер-

жащей 6, 11, 16 и 18 серотипы ВПЧ. Ниже, в таблице 8, 

указан процент случаев ВПЧ-ассоциированных заболева-

ний, которые могут быть предотвращены в результате 

вакцинации вакцинами против ВПЧ.

Учитывая приведенные в таблице 8 данные по эффек-

тивности вакцинации, можно рассчитать финансовое 

бремя ВПЧ-ассоциированных заболеваний в вакциниро-

ванной популяции, вычитая из итогового финансового 

бремени ВПЧ-ассоциированных инфекций (рис.) затраты, 

которых удастся избежать, предотвратив развитие ВПЧ-

ассоциированных заболеваний с помошью вакцинации. 

Результаты расчетов представлены в таблице 9.

Таким образом, вакцинация квадривалентной вакци-

ной против ВПЧ при максимальном охвате когорты дево-

чек-подростков позволит снизить финансовое бремя в 

масштабах страны на 24,2 млрд, или на 16,5 млн в пере-

счете на 100 тыс. населения в год (в ценах 2015 г.). 

Демографическое бремя папилломавирусной инфекции

Поскольку в более чем 65% случаев РШМ, а также 

злокачественные новообразования вульвы и влагалища 

развиваются у пациенток в возрасте 15–59 лет, т. е. захва-

тывают репродуктивный период и негативно влияет на 

демографические показатели.

Согласно статистическим данным, в России в среднем 

приходится 1,46 детей на 1 женщину. Таким образом, 

смерть пациенток в результате ВПЧ-ассоциированных 

злокачественных заболеваний может привести к сниже-

нию рождаемости. Дополнительный вклад в этот трагиче-

ский показатель может внести потеря репродуктивной 

способности пациентками в результате хирургического 

Таблица 8.    Доля ВПЧ-ассоциированных заболеваний, 
предотвращаемых вакцинацией

Заболевание
Процент предотвращенных
случаев при использовании 

квадривалентной вакцины, %

Аногенитальные кондиломы 90,0

Рак влагалища 79,3

РШМ 70,0

Рак вульвы 40,0–50,0

Анальный рак 80,0

Цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия

90,0

Предотвращенный процент дней 
нетрудоспособности

68,1

Предотвращенные летальные исходы 67,3

Размер
недополученного ВВП

по причине невыхода на работу
37%

Размер
недополученного ВВП

за следующий год
при смерти пациента

23%

РШМ
8%

Рак вульвы 0%
Рак влагалища 0%

Анальный рак
1%

Аногенитальные
кондиломы

13%

Цервикальная
интраэпителиальная

неоплазия
10%

Затраты на оплату временной
нетрудоспособности

8%

Рисунок.    Диаграмма суммарного финансового бремени 
ВПЧ-ассоциированных инфекций

Таблица 7.    Размер недополученного ВВП и затрат на 
оплату временной нетрудоспособности на 100 тыс. человек

Причина финансовых потерь
Финансовые
потери, руб.

Затраты на оплату временной нетрудоспособности 1 705 416

Размер недополученного ВВП из-за невыхода на работу 8 321 856

Размер недополученного ВВП за следующий год
при смерти пациента

5 170 402

Суммарно 15 197 674

Более чем 65% случаев РШМ, а также 
злокачественные новообразования вульвы
и влагалища развиваются у пациенток
в возрасте 15–59 лет, т. е. захватывают 
репродуктивный период и негативно влияет
на демографические показатели
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лечения CIN III стадии. По данным Т.В. Клинышковой и др. 

[1], за 2009–2012 гг. в среднем 83,5% случаев CIN были 

выявлены у женщин 18–50 лет. При распространенности 

CIN III у 14,6:100  000 женщин можно ожидать потерю 

репродуктивной способности вследствие CIN III у 

12,2:100 000 женщин.

На январь 2016 г. в России насчитывалось 49,5 млн 

женщин в возрасте 15–59 лет. Таким образом, можно рас-

считать число детей, которые могли бы быть рождены 

женщинами в случае предотвращения их смерти или 

утраты репродуктивной способности при своевременно 

проведенной вакцинопрофилактике ВПЧ-ассоцииро-

ванных заболеваний (табл. 10). 

Своевременная вакцинация могла бы увеличить рож-

даемость в России более чем на 20 тыс. детей, что состав-

ляет 62,5% естественного прироста населения России, 

зарегистрированного в 2015 г. (32 038 человек).

Таким образом, вакцинопрофилактика ВПЧ-ассоции-

рованных заболеваний может иметь не только клиниче-

ский, социально-экономический, но и демографический 

эффект.
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Таблица 9.    Финансовое бремя ВПЧ-ассоциированных заболеваний, предотвращаемых вакцинацией

Критерий
Финансовое бремя ВПЧ
на 100 000 населения

в год, руб.

Доля ВПЧ-
ассоциированных 

заболеваний, 
предотвращаемых 

вакцинацией 
квадривалентной вакциной

Финансовое бремя ВПЧ-
ассоциированных 

заболеваний, 
предотвращаемых 

вакцинацией 
квадривалентной вакциной 
на 100 000 населения, руб.

Финансовое бремя
ВПЧ-ассоциированных 

заболеваний, 
предотвращаемых 

вакцинацией 
квадривалентной вакциной 

в масштабах всего 
населения России, руб.

РШМ 1 776 441 90,0% 1 598 797 2 342 237 459 

Рак вульвы 121 841 79,3% 96 620 141 548 173 

Рак влагалища 30 460 70,0% 21 322 31 236 730 

Анальный рак 147 505 40-50% 66 377 97 242 671 

Аногенитальные кондиломы 2 972 888 80,0% 2 378 310 3 484 224 736 

Цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия

2 309 708 90,0% 2 078 737  3 045 349 998 

Затраты на оплату временной 
нетрудоспособности

1 705 416 68,1% 1 161 388 1 701 433 854 

Размер недополученного ВВП 
по причине невыхода на работу

8 321 856 68,1% 5 667 184 8 302 424 466 

Размер недополученного ВВП 
за следующий год при смерти 
пациента

5 170 402 67,3% 3 479 681 5 097 732 000 

Суммарно 22 556 517  16 548 416 24 243 430 086  

Таблица 10.    Число детей, которые могли бы
быть рождены женщинами при предотвращении
ВПЧ-ассоциированной смерти в масштабах России

Невакцинированные Вакцинированные Разница

26 521 6 504 20 017

Вакцинация квадривалентной вакциной 
против ВПЧ при максимальном охвате 
когорты девочек-подростков позволит 
снизить финансовое бремя в масштабах 
страны на 24,2 млрд, или на 16,5 млн
в пересчете на 100 тыс. населения в год
(в ценах 2015 г.)
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Расстройства мочеиспускания при ДГПЖ могут быть 

разделены на три категории: 

1. симптомы нарушения мочеиспускания фазы накопле-

ния, проявляющиеся:

 ■ увеличением частоты мочеиспусканий;

 ■ императивными позывами;

 ■ необходимостью мочиться в ночные часы (ноктурия);

 ■ инконтиненцией.

2. симптомы нарушения мочеиспускания фазы опорожне-

ния, проявляющиеся:

 ■ необходимостью натуживаться в начале мочеиспускания;

 ■ вялой/прерывистой струей мочи;

 ■ разбрызгиванием струи мочи;

 ■ задержкой начала мочеиспускания;

 ■ капельным окончанием мочеиспускания.

3. постмиктурические симптомы, проявляющиеся:

 ■ ощущением неполного опорожнения мочевого пузыря;

 ■ подкапыванием мочи после мочеиспускания.

Перечисленные симптомы не являются строго специ-

фичными для гиперплазии простаты и могут встречаться 

при многих других заболеваниях (рис. 1).

Перед назначением лечения важно определить сте-

пень тяжести симптомов. В зависимости от значений 

суммарного балла Международного индекса симптомов 

при заболевании простаты (шкала IPSS  – International 

Prostate Symptom Score) все симптомы при ДГПЖ могут 

быть классифицированы на:

 ■ легкие – от 0 до 7 баллов;

 ■ умеренные от 8 до 19 баллов;

 ■ выраженные от 20 до 35 баллов.

А.О. ВАСИЛЬЕВ, А.В. ГОВОРОВ, Г.Р. КАСЯН, д.м.н., профессор, Д.Ю. ПУШКАРЬ, д.м.н., профессор

Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова Минздрава России

ДОБРОКАЧЕСТВЕННАЯ ГИПЕРПЛАЗИЯ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ:
ВОЗМОЖНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРОВ 
ФОСФОДИЭСТЕРАЗЫ 5-ГО ТИПА
Аденома предстательной железы  – полиэтиологичное заболевание, проявляющееся увеличением размеров предстатель-

ной железы и нарушением мочеиспускания. Доброкачественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) достаточно 

широко распространена, многие исследователи говорят о неизбежности этого состояния у мужчин, тем не менее увеличение 

предстательной железы не всегда проявляется клинически. Большинство пациентов, страдающих ДГПЖ, долгое время 

ничего не беспокоит. В зависимости от выраженности клинических проявлений пациентам может быть предложено дина-

мическое наблюдение, медикаментозная терапия или оперативное лечение. Анализ существующей литературы показал 

возможность эффективного применения ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа (ФДЭ-5) не только при лечении эрек-

тильной дисфункции (ЭД), но и в терапии симптомов нижних мочевых путей (СНМП) у больных с доброкачественной гипер-

плазией предстательной железы. Единственным препаратом из группы ингибиторов ФДЭ-5, зарегистрированных для 

лечения СНМП при ДГПЖ, является тадалафил, применение которого в равных долях проявляется снижением выражен-

ности умеренных и тяжелых симптомов накопления и опорожнения у мужчин как с эректильной дисфункцией, так и без нее. 

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, лечение, ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го 

типа, симптомы нижних мочевых путей, тадалафил.

A.O. VASILIEV, A.V. GOVOROV, G.R. KASYAN, MD, Prof., D.Y. PUSHKAR, MD, Prof.

Evdokimov Moscow State Medical and Stomatologic University of the Ministry of Health of Russia 

BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA: A POSSIBILITY TO USE TYPE 5 PHOSPHOESTERASE INHIBITORS

Prostate adenoma is a polygenic disease manifested by enlargement of the prostate gland and impaired urination. Benign 

prostatic hyperplasia (BPH) is quite common, many researchers say about the inevitability of this condition in men, however, 

prostate enlargement is not always evident clinically. The majority of patients suffering from BPH have no complaints for a long 

time. Depending on severity of clinical manifestations, patients may be offered dynamic follow-up, medical therapy or surgical 

treatment. Analysis of the existing literature has shown a possibility of effective use of Type 5 phosphodiesterase inhibitors 

(PDE-5) not only in the treatment of erectile dysfunction (ED) but also in the treatment of lower urinary tract symptoms (LUTS) 

in patients with benign prostatic hyperplasia. The only drug of the PDE-5 inhibitors group registered for treatment of LUTS in 

BPH is tadalafil use of which in equal shares is manifested by reduced severity of moderate and severe symptoms of accumulation 

and discharge in men with erectile dysfunction and not affected by it. 

Keywords: benign prostatic hyperplasia, treatment, Type 5 phosphodiesterase inhibitors, lower urinary tract symptoms, tadalafil.
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Пациентам с незначительной симптоматикой может 

быть предложено динамическое наблюдение, включающее 

рекомендации по изменению образа жизни или пове-

денческую терапию (уменьшение потребления жидкости 

перед сном, режим мочеиспускания, коррекцию сопут-

ствующей медикаментозной терапии и т. д.), контроль 

анализов крови и мочи, простат-специфического антиге-

на (ПСА), проведение ультразвукового исследования 

(УЗИ) и урофлоуметрии каждые 6–12 месяцев.

Пациентам с начальными проявлениями нарушения 

мочеиспускания, относительными и абсолютными проти-

вопоказаниями к оперативному лечению, а также паци-

ентам, отказавшимся от оперативного лечения, показано 

проведение медикаментозной терапии. Причем, учиты-

вая прогрессирующий характер гиперплазии, медика-

ментозную терапию следует проводить длительный пери-

од времени. Перечень лекарственных препаратов для 

медикаментозной терапии СНМП у пациентов с ДГПЖ 

представлен в таблице 1 [1].

Оперативное лечение показано пациентам с выра-

женной симптоматикой, вовлечением в процесс верх-

них мочевых путей, у которых имеются противопоказа-

ния к назначению медикаментозной терапии, или 

последняя не дает желаемого эффекта. Цель любого 

оперативного лечения при ДГПЖ – устранение обструк-

ции на уровне простатического отдела мочеиспуска-

тельного канала.

Современное развитие медицинских технологий спо-

собствует раннему выявлению ДГПЖ и, как следствие, 

раннему началу медикаментозной терапии, а при необхо-

димости – оперативному лечению (рис. 2), что позволяет 

избежать серьезных осложнений. 

Согласно Guidelines Европейской Ассоциации уроло-

гов 2016 г., из всех селективных пероральных ингибито-

ров ФДЭ-5, прошедших клинические испытания в группе 

мужчин с СНМП, только тадалафил (5 мг однократно) был 

рекомендован для лечения СНМП у мужчин.

Цель исследования. Провести обзор существующих дан-

ных по оценке эффективности использования препарата 

тадалафил в клинической практике у пациентов с СНМП. 

Материалы и методы. Были проанализированы источ-

ники в англоязычной литературе, поиск которых прово-

дился по базам данных Cochrane Library’s, Medline (Pub-

med, BioMedNet), Scopus и Biosis, используя ключевые 

слова «tadalafil», «tadalafil BPH», «lower urinary tract 

symptoms», «tadalafil LUTS», «Phosphodiesterase 5 inhi bi-

tors», «benign prostatic hyperplasia».

Результаты и обсуждение. Силденафил был первым 

эффективным средством для лечения ЭД. В настоящее 

время существует шесть доступных ингибиторов ФДЭ-5: 

силденафил (Виагра, Pfizer, New York, USA), варденафил 

Гиперактивность детрузора
Доброкачественная обструкция
Инородное тело
Ноктурия
Гипоактивность детрузора
Нейрогенный мочевой пузырь
Камень дистального отдела 
мочеточника
Опухоль мочевого пузыря
Стриктура уретры
И многие другие…

СНМП

Риcунок 1.    Причины симптомов нижних мочевых путей 
(СНМП) [1]

Таблица 1.    Лекарственная терапия СНМП у пациентов 
с ДГПЖ

Фармакологическая группа Лекарственный препарат

Антагонисты 
1-адренорецепторов
(1-блокаторы)

Альфузозин
Доксазозин
Тамсулозин
Теразозин

Ингибиторы 
5-редуктазы

Дутастерид
Финастерид

Антагонисты 
мускариновых 
рецепторов

Дарифенацин
Фезотеродин
Оксибутинин
Пропиверин
Солифенацин
Толтеродин
Троспия хлорид

Ингибиторы 
фосфодиэстеразы 5-го типа

Тадалафил*
Силденафил
Варденафил

Растительные препараты Cucurbita pepo (семена тыквы)
Hypoxis rooperi
(южноафриканское растение)
Pygeum africanum
(кора африканского сливового дерева)
Secale cereale (ржаная пыльца)
Serenoa repens (плоды американской 
карликовой пальмы)
Urtica dioica (корень крапивы двудомной)

Десмопрессин – аналог 
вазопрессина

Десмопрессин

Агонисты 
3-адренорецепторов

Мирабегрон

Возможна комбинация 1-блокаторов с ингибиторами 5-редуктазы и антагонистами 
мускариновых рецепторов.
* Тадалафил 5 мг является единственным лицензированным препаратом из данной 
группы для лечения пациентов с СНМП.

+

+

Пациентам с начальными проявлениями 
нарушения мочеиспускания, относительными
и абсолютными противопоказаниями
к оперативному лечению, а также пациентам, 
отказавшимся от оперативного лечения, 
показано проведение медикаментозной терапии
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(Левитра, Staxyn, Bayer, West Haven, CT, USA), тадалафил 

(Сиалис; Lilly, Indianapolis, USA), аванафил (Стендра; 

VIVUS Inc., CA, USA), уденафил (Зидена; Dong-A PharmTech, 

South Korea) и mirodenafil (Мвикс; SK Chemical, South 

Korea), (табл. 2). Несколько ингибиторов ФДЭ-5 находятся 

в стадии разработки, в том числе JNJ-

10280205, JNJ-10287069, lodenafil и 

SLX-2101 [2].

К терапии первой линии при лече-

нии пациентов с СНМП/ДГПЖ относят 

препараты из группы альфа1- адрено-

блокаторов, ингибиторов 5-альфа- 

редуктазы или их комбинацию.

В 2011 г. FDA (Food and Drug Admi-

nistration, United States) одобрила в 

качестве терапии пациентов с СНМП 

и/или ДГПЖ применение тадалафи-

ла 5 мг 1 раз в сутки [3, 4]. В Guide-

lines ЕАU 2016 г. отмечено, что еже-

дневное применение тадалафила в 

дозе 5 мг рекомендовано для тера-

пии СНМП, и что препарат имеет 

схожую эффективность с альфа1-

адреноблокаторами [1].

Механизм действия ингибиторов 

ФДЭ-5 основан на увеличении вну-

триклеточного циклического гуано-

зинмонофосфата, что приводит к 

снижению тонуса гладкой мускула-

туры детрузора, предстательной 

железы и уретры (рис. 3) [5]. Кроме 

того, применение ингибиторов 

ФДЭ-5 может увеличивать кровос-

набжение и оксигенацию нижних 

отделов мочевых путей [6], а также 

уменьшать хроническое воспаление 

в предстательной железе и мочевом 

пузыре [7].

Проведенный анализ рандомизи-

рованных клинических исследований 

(РКИ) [8] показал, что применение 

ингибиторов ФДЭ-5 приводит к зна-

чительному снижению выраженности 

сопутствующих СНМП, суммы баллов 

по шкале IPSS, а также повышению качества жизни и 

суммарного балла Международного индекса эректиль-

ной функции (шкала IIEF – International Index of Erectile 

Function) (табл. 3).

Рисунок 2.    Варианты оперативного лечения гиперплазии предстательной железы

Гольмиевый, диодный, тулиевый,
«зеленый» лазер

Лазерные
методы лечения

ТУ-резекция
(в т. ч. биполярная резекция)

ТУ-микроволновая
терапия

ТУ-инцизия

ТУ-игольная
аблация

Хирургическое
лечение

Открытая
простатэктомия

Простатические стенты

Новые методы лечения
(ИП-инъекции этилового 
спирта, ботулинического 

токсина, элевация 
простатической уретры и др.)

Рисунок 3.    Расположение ФДЭ-5 в нижних отделах мочевых путей [3]

Таблица 2.    Фармакокинетические свойства доступных препаратов из группы ингибиторов ФДЭ-5 [1, 5]

Препарат Дозировка, мг
Рекомендуемая 

суточная доза, мг
tmax, мин t1/2

Эффективность,
%

Побочные эффекты

Тадалафил 2,5, 5, 10 и 20 1 х 2,5–20 120 17,5 >65 Гиперемия, боль в спине, миалгия

Силденафил 25, 50 и 100 1 х 25–100 30–60 4–8 >65 Головная боль, гиперемия, диспепсия

Варденафил 2,5, 5, 10 и 20 2 х 10 30–60 4–8 >65 Головная боль, гиперемия, диспепсия

Уденафил 100 и 200 1 х 200 60–90 11–13 >65 Гиперемия, заложенность носа, головная боль

Мироденафил 50 и 100 1 х 100 75 2,5 >65 Гиперемия, головная боль, тошнота, покраснение глаз

Аванафил 50 и 100 2 х 100 30–45 3–5 >65
Головная боль, гиперемия, заложенность носа,
назофарингит, боль в спине
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Проведенный в 2014 г. X. Wang и 

соавт. [15] метаанализ, включавший 

64 РКИ (28 196 участников), показал, 

что среди существующих медикамен-

тозных препаратов для лечения 

СНМП у мужчин именно комбинация 

альфа1-адреноблокаторов с ингиби-

торами ФДЭ-5 обеспечивает макси-

мальную эффективность в снижении 

общего балла IPSS, симптомов нако-

пления и опорожнения, а также повы-

шения максимальной скорости моче-

испускания (рис. 4). Потенциально 

возможные механизмы действия 

ингибиторов ФДЭ-5 в лечении СНМП/

ДГПЖ показаны на рисунке 5 [2].

Первое исследование по оценке 

клинической эффективности инги-

биторов ФДЭ-5 (силденафил) в груп-

пе мужчин с СНМП, ДГПЖ и ЭД было 

проведено K. Sairam и соавт. [16] в 

2002 г. Спустя 3 месяца после лече-

ния авторами было отмечено сниже-

ние суммарного балла по шкале 

IPSS и увеличение суммарного балла 

по шкале IIEF. С тех пор эффектив-

ность ингибиторов ФДЭ-5 была 

широко исследована, в частности, у 

лекарственного препарата тадала-

фил, различные дозировки которого 

(2,5; 5; 10 и 20 мг) были также оце-

нены во многих РКИ. Проведенное 

M. Oelke и соавт. [17] РКИ показало, 

что в группе больных с СНМП/ДГПЖ, 

принимавших тадалафил (5 мг еже-

дневно), удовлетворенность лечени-

ем была выше по сравнению с груп-

пой больных, ежедневно принимав-

ших тамсулозин (0,4 мг) или плацебо.

Большинство исследований пока-

зали, что применение ингибиторов 

ФДЭ-5 приводит к снижению общего 

суммарного балла IPSS, симптомов 

накопления и опорожнения не толь-

ко в группе больных с СНМП/ДГПЖ, 

но также в группе больных, перенес-

ших оперативное лечение по поводу 

рака предстательной железы, являясь 

в данном случае терапией первой 

линии [18–20]. 

ВЫВОДЫ

Тадалафил 5 мг является един-

ственным одобренным лекарствен-

ным препаратом для лечения СНМП у 

мужчин как с ЭД, так и без нарушения 

эректильной функции. Соче тан ное 

Таблица 3.    Эффективность тадалафила 2,5; 5; 10 и 20 мг при СНМП

Автор, год
Длительность

(нед.)
Препарат,
дозировка

Число
пациентов

IPSS (%)
Qmax 

(мл/сек)
PVR УД

McVary
и соавт. 

(2007) [9]
12

Плацебо 143 -1,7 (-9,3%) +0,9 -2,6

1bТадалафил
1  5–20 мг/

день
138 -3,8 (-21,7%)* +0,5 +1,4

Roehrborn
и соавт. 

(2008) [10]
12

Плацебо 211 -2,3 (-13,3%) +1,2 +4,81

1b

Тадалафил
1  2,5 мг/день

208 -3,9 (-22,2%)* +1,4 +12,1

Тадалафил
1  5 мг/день

212 -4,9 (-28,2%)* +1,6 +6,6

Тадалафил
1  10 мг/день

216 -5,2 (-29,1%)* +1,6 +10,6

Тадалафил
1  20 мг/день

209 -5,2 (-30,5%)* +2,0 -4

Porst
и соавт. 

(2009) [11]&
12

Плацебо 115 -2,1 +1,9 -6,8

1b

Тадалафил
1  2,5 мг/день

113 -3,6* +1,4 +8,6*

Тадалафил
1  5 мг/день

117 -4,2* +1,7 -1,8

Тадалафил
1  10 мг/день

120 -4,7* +1,3 +3,8

Тадалафил
1  20 мг/день

116 -4,7* +2,0 -14,0

Egerdie
и соавт. 

(2012) [12]&
12

Плацебо 200 -3,8 (-20,9%) +1,2 -3,0

1b
Тадалафил

1  2,5 мг/день
198 -4,6 (-25,3%) +1,7* -8,4

Тадалафил
1  5 мг/день

208 -6,1* (-33,0%) +1,6 -2,0

Yokoyama
и соавт. 

(2012) [13]&
12

Плацебо 154 -3,0 (-17,9%) +2,2 -1,2

1b
Тадалафил

1  2,5 мг/день
151 -4,8* (-28,9%) +1,6 -0,1

Тадалафил
1  5 мг/день

155 -4,7* (-27,3%) +1,3 -2,9

Oelke и соавт. 
(2012) [14]& 12

Плацебо 172 -4,2 (-24,1%) +1,2 -1,2

1b
Тамсулозин

1  0,4 мг/день
168 -5,7* (-33,9%) +2,2* -10,2

Тадалафил
1  5 мг/день

171 -6,3* (-36,6%) +2,4* -4,6

Gacci и соавт. 
(2012) [8]

6–12

Плацебо 964

1а

иФДЭ-5 (любой) 2 250  -2,8* 0,0 -

1-блокатор 107

1-блокатор + 
иФДЭ

109  -1,8**  +1,5**

& В исследование включали пациентов с эректильной дисфункцией и сопутствующими СНМП; 
* статистически значимо по сравнению с плацебо (p < 0,05); статистически значимо по сравнению с исходным значением 
(p < 0,05); ** статистически значимо по сравнению с a-блокатором (p < 0,05).
Qmax – максимальная скорость мочеиспускания, оцененная при урофлоуметрии; PVR (post-void residual) – объем 
остаточной мочи; УД – уровень доказательности.
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применение ингибиторов ФДЭ-5 с альфа-блокаторами 

является эффективным средством для пациентов с СНМП/

ДГПЖ. Таким образом, пациенты, имеющие в анамнезе и 

СНМП, и ЭД, могут получить максимальную выгоду от при-

менения тадалафила [21]. Проводимые в настоящее время 

различные фазы доклинических и клинических исследова-

ний оценивают возможное применение ингибиторов ФДЭ-5 

при других заболеваниях, таких как приапизм, преждевре-

менная эякуляция, болезнь Пейрони, гиперактивный моче-

вой пузырь, женские сексуальные дисфункции и др.
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Рисунок 4.    Влияние совместного применения различных 
видов пероральных лекарственных средств на макси-
мальную скорость мочеиспускания (Qmax), качество жизни 
(КЖ) и симптомы накопления и опорожнения

АБ – альфа-адреноблокаторы; иФДЭ-5 – ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа,
АМР – антагонисты мускариновых рецепторов; и5АР – ингибиторы 5 альфа-редуктазы. 

Рисунок 5.    Механизмы действия лекарственных
препаратов из группы ингибиторов ФДЭ-5
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За последние 30 лет отмечен резкий рост заболе-

ваемости сахарным диабетом (СД), прежде всего 

в возрастных группах старше 40 лет. Каждые 

10–15 лет число больных этим заболеванием удваивает-

ся. В настоящее время, по данным Международной 

Диабетической Федерации, насчитывается 415 млн людей 

от 20 до 79 лет больных СД, что составляет 8,8% от всего 

населения [1]. Большую часть из них составляют больные 

сахарным диабетом 2-го типа (СД 2-го типа), что, 

по-видимому, связано с возрастающей урбанизацией, 

изменением стиля жизни и старением населения [2]. 

Сахар ный диабет 2-го типа – заболевание, характеризую-

щееся прогрессирующим течением. Обычно фармакоте-

рапия одним препаратом не обеспечивает стойкий кон-

троль гликемии в течение длительного времени. Согласно 

рекомендациям международных диабетических ассоциа-

ций (Американской диабетической ассоциации и Евро-

пейской ассоциации по изучению диабета), метформин 

остается препаратом первого выбора при отсутствии 

противопоказаний и благоприятной переносимости паци-

ентом [3]. Если метформин не может быть использован, 

должен быть выбран другой препарат для перорального 

приема, такой как сульфонилмочевина/глинид, пиоглита-

зон или ингибитор ДПП-4 [4]. Производные сульфонилмо-

чевины применяются более 60 лет и традиционно счита-

ются препаратами выбора во второй линии терапии в 

сочетании с метформином при неудовлетворительном 

контроле гликемии на фоне монотерапии метформином. 

Однако их применение ассоциируется с рядом нежела-

тельных побочных эффектов, включая повышение риска 

гипогликемии и увеличение массы тела. Ингибиторы 

дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), напротив, более совре-

менный класс лекарственных препаратов, первый из 

которых стал доступен на рынке в 2006 г. В настоящее 

время на мировом фармацевтическом рынке доступно 11 

различных ингибиторов ДПП-4. В Российской Федерации 

разрешены к медицинскому применению 5 ингибиторов 

ДПП-4: алоглиптин, вилдаглиптин, ситаглиптин, саксаглип-

тин и линаглиптин. Ингибиторы ДПП-4 обладают сходной 

с препаратами сульфонилмочевины эффективностью в 

плане улучшения контроля гликемии, однако их прием не 

сопровождается развитием гипогликемии или увеличени-

ем массы тела. Многочисленные анализы клинических 

исследований, а также недавние масштабные проспектив-

Н.Б. ЛАЗАРЕВА, д.м.н., профессор, Первый Московский медицинский университет им. И.М. Сеченова

ИНГИБИТОРЫ 
ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4:
ВЗГЛЯД КЛИНИЧЕСКОГО ФАРМАКОЛОГА
Более глубокое понимание патогенеза сахарного диабета 2-го типа, включая постпрандиальный контроль гомеостаза 

глюкозы, привело к появлению новых стратегий лечения, направленных на преодоление дисфункции панкреатических 

островков и, в частности, воздействующих на инкретиновые гормоны кишечника. Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 

(ДПП-4) – один из первых классов пероральных препаратов для лечения сахарного диабета, разработанных целенаправ-

ленно как антигипергликемические лекарственные средства. Ингибирование разрушения инкретинового гормона – глю-

кагоноподобного пептида-1 – оказывает положительное влияние на гомеостаз глюкозы (включающий как потенцирова-

ние индуцированного глюкозой повышения уровня инсулина, так и подавление секреции глюкагона). Низкий риск гипо-

гликемий, отсутствие выраженных побочных эффектов и влияния на массу тела выгодно отличают класс ингибиторов 

ДПП-4 от других групп пероральных сахароснижающих средств. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ингибиторы дипептидилпептидазы-4, инкретины, эффективность, безо-

пасность, алоглиптин, вилдаглиптин, ситаглиптин, саксаглиптин и линаглиптин.

N.B. LAZAREVA, MD, Prof., Sechenov First Moscow Medical University

DIPEPTIDYL DIPEPTIDASE-4: VIEW OF THE CLINICAL PHARMACOLOGIST

A deeper understanding of the pathogenesis of the 2nd type diabetes mellitus, including postprandial control of glucose 

homeostasis has led to new treatment strategies aimed at overcoming the dysfunction in the pancreatic islets and, in 

particular, acting on the incretin hormones of the gut. Inhibitors of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) are one of the first classes 

of oral drugs for the treatment of diabetes, developed specifically as antihyperglycemics drugs. The inhibition of the 

destruction of the incretin hormone -- glucagonoma peptide-1 -- has a positive effect on glucose homeostasis (including 

potentiation of glucose-induced increase in the level of insulin and suppression of glucagon secretion). Low risk of 

hypoglycemia, no significant side effects and effect on body weight distinguish the class of DPP-4 inhibitors from other 

groups of oral hypoglycemic tools. 

Keywords: 2nd type diabetes mellitus, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, incretins, efficiency, safety, alogliptin, vildagliptin, sitagliptin, 

saxagliptin and linagliptin.
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ные исследования сердечно-сосудистой безопасности c 

участием нескольких тысяч пациентов [5–6] убедительно 

продемонстрировали, что ингибиторы ДПП-4 обладают 

благоприятным профилем безопасности, сходным с пла-

цебо. Вот почему применение ингибиторов ДПП-4 стало 

общепринятой практикой при проведении фармакотера-

пии СД 2-го типа. Для большинства больных СД 2-го типа 

ингибиторы ДПП-4 являются препаратами предпочтитель-

ного выбора.

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ ИНГИБИТОРОВ 

ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ4

Ингибиторы ДПП-4 – один из первых классов перо-

ральных препаратов для лечения сахарного диабета, раз-

работанных целенаправленно как антигипергликемиче-

ские лекарственные средства. Использование ингибито-

ров ДПП-4 для лечения СД 2-го типа обосновывается тем, 

что ингибирование разрушения инкретинового гормо-

на – глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) – оказывает 

положительное влияние [7] на гомеостаз глюкозы (вклю-

чающий как потенцирование индуцированного глюкозой 

повышения уровня инсулина, так и подавление секреции 

глюкагона [8]). Положительное влияние ГПП-1 на секре-

цию α- и β-клеток, функцию β-клеток, опорожнение 

желудка и аппетит было хорошо известно, что способ-

ствовало пониманию роли ДПП-4 в метаболизме ГПП-1 и 

послужило обоснованием для необходимости ингибиро-

вания этого фермента с целью повышения концентрации 

инкретинов и улучшения контроля гликемии.

В настоящее время ингибиторы ДПП-4 включены в 

клинические рекомендации и терапевтические алгоритмы 

для контроля гликемии у пациентов с СД 2-го типа: офици-

альное заключение Американской диабетической ассоци-

ации/Европейской ассоциации по изучению сахарного 

диабета (American Diabetes Association/European Associa-

tion for the Study of Diabetes, ADA/EASD) [5], алгоритм 

лечения сахарного диабета Американской ассоциации кли-

ни ческих эндокринологов/Американского общества эндо-

кринологии (American Association of Clinical Endocri no lo-

gists/American College of Endocrinology, AACE/ACE) [6, 7]

и многочисленные национальные руководства.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ФАРМАКОКИНЕТИКА

И ФАРМАКОДИНАМИКА ИНГИБИТОРОВ 

ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ4:

КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ АСПЕКТЫ

Ингибиторы ДПП-4 существенно различаются по 

своим фармакокинетическим свойствам (табл.). Некото-

рым присущ длительный период полувыведения (ало-

глиптин, линаглиптин, ситаглиптин), что обеспечивает 

стойкое ингибирование ДПП-4 при приеме один раз в 

сутки. Другие имеют более короткий период полувыведе-

ния (саксаглиптин и вилдаглиптин); однако в то время как 

вышеперечисленные ингибиторы взаимодействуют с 

ферментом нековалентно, цианопирролидная единица 

саксаглиптина и вилдаглиптина обеспечивает ковалент-

ное связывание, что приводит к более длительному свя-

зыванию с ферментом, чем можно было бы ожидать на 

основании длительности периода полувыведения [9, 10]. 

Последующий гидролиз разрушает ковалентную связь с 

высвобождением препарата; иногда эти ингибиторы 

называют медленно диссоциирующими из связи с фер-

ментом или имеющими непроницаемую кинетику связы-

вания. На практике это означает, что, несмотря на период 

полувыведения <5 часов, саксаглиптин можно применять 

один раз в сутки, в то время как для вилдаглиптина необ-

ходим прием два раза в сутки [11].

Пути элиминации ингибиторов ДПП-4 также различа-

ются (табл.), что может оказывать влияние на их клиниче-

ское использование. Алоглиптин, линаглиптин, ситаглиптин 

практически не метаболизируются и выводятся преимуще-

ственно в неизмененном виде [12]. Напротив, другие инги-

биторы метаболизируются более интенсивно. В результате 

Таблица.    Фармакокинетические и фармакодинамические характеристики ингибиторов ДПП-4

Препарат Путь элиминации
Период

полувыведения, T1/2

Ингибирование ДПП-4
через 24 ч после приема

Доза

Алоглиптин [17, 18] Преимущественно почками ~21 ч ~75% 25 мг 1 раз в сутки

Линаглиптин [19, 20] Преимущественно с желчью
~12 ч (эффективный)

>100 ч (окончательный)
>80% 5 мг 1 раз в сутки

Саксаглиптин [21, 22]
Метаболизм («родительский препарат»),
почки («родительский препарат» + метаболит)

~2,5 ч («родительский 
препарат»)

~3 ч (метаболит)
~70% 5 мг 1 раз в сутки

Ситаглиптин [23] Преимущественно почками ~12,5 ч >80% 100 мг 1 раз в сутки

Вилдаглиптин [24]
Метаболизм («родительский препарат»),
почки («родительский препарат» + метаболит)

~2 ч
<40%

(~80% через 12 ч после приема)
50 мг 2 раза в сутки

Согласно рекомендациям международных 
диабетических ассоциаций (Американской 
диабетической ассоциации и Европейской 
ассоциации по изучению диабета), метформин 
остается препаратом первого выбора
при отсутствии противопоказаний и 
благоприятной переносимости пациентом
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метаболизма саксаглиптина в печени образуется актив-

ный метаболит, который обладает вполовину меньшей 

мощностью по сравнению с предшественником; после 

приема препарата ~25% циркулирует в виде интактного 

саксаглиптина и ~50% – в виде метаболита [34]. Метаболизм 

вилдаглиптина осуществляется за счет цитохром-

Р450(CYP)-независимого гидролиза. Вилдаглип тин, 

по-видимому, более чувствителен к гидролизу; 20% цирку-

лирует в виде родительского препарата, а метаболит фар-

макологически неактивен [34]. Межлекарственные взаи-

модействия между ингибиторами ДПП-4 и другими пре-

паратами минимальны, и для большинства комбинаций 

коррекции дозы не требуется. Однако сочетанное приме-

нение саксаглиптина, метаболизирующегося в печени, с 

мощными ингибиторами CYP3A4/5 способствует повыше-

нию концентрации саксаглиптина и требует снижения 

дозы этого препарата [19]. Хотя линаглиптин метаболизи-

руется в минимальной степени, совместное назначение с 

индукторами CYP3A4 (рифампицин) способствует сниже-

нию его концентрации до субтерапевтических уровней и 

может привести к уменьшению максимальной эффектив-

ности [19].

Окончательная элиминация большинства ингибито-

ров происходит в почках с участием механизмов клубоч-

ковой фильтрации и активной секреции. Алоглиптин и 

ситаглиптин в виде активных ингибиторов практически 

полностью выводятся почками, в то время как некоторые 

другие препараты предварительно подвергаются метабо-

лизму, хотя в конечном итоге как сам препарат, так и его 

метаболиты выводятся преимущественно почками [13]. 

Напротив, основным путем элиминации линаглиптина 

является экскреция с желчью; в терапевтических дозах 

линаглиптин находится преимущественно в связанном с 

белком состоянии, что минимизирует его почечный кли-

ренс (<6 %) [34]. Различные механизмы выведения до 

некоторой степени оказывают влияние на клиническое 

применение различных ингибиторов ДПП-4 [34]. Для 

достижения одной и той же концентрации ингибиторов в 

плазме пациентам с нарушением функции почек требует-

ся бoльшая степень снижения дозы алоглиптина и сита-

глиптина по сравнению с саксаглиптином и вилдаглипти-

ном, пути выведения которых включают еще и метабо-

лизм. В случае с линаглиптином, элиминация которого в 

основном не зависит от функции почек, нарушение 

функции почек не оказывает влияния на концентрации 

препарата, а значит, не требует коррекции дозы. Хотя 

инструкции по медицинскому применению ингибиторов, 

выводящихся через почки, рекомендуют мониторинг 

функции почек для выбора оптимальной дозы, эту реко-

мендацию не следует расценивать как отличительную 

особенность, поскольку рутинный мониторинг функции 

почек должен входить в стандарт ведения всех пациентов 

[14]. Необходимо отметить, что снижение дозы не обу-

словлено соображениями безопасности, а основано толь-

ко на показателях фармакокинетики, так как более низ-

кий клиренс означает, что пациенту необходимо меньшее 

количество препарата для достижения должной концен-

трации в плазме. Анализы безопасности и масштабные 

клинические исследования у пациентов с СД 2-го типа и 

заболеваниями почек показали хорошую переносимость 

ингибиторов ДПП-4 [15].

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ИНГИБИТОРОВ 

ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ4: РЕЗУЛЬТАТЫ 

КЛЮЧЕВЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Терапевтические эффекты ингибиторов ДПП-4 не 

обус ловлены прямым влиянием препаратов на ткани-

мишени, а опосредованы повышением уровня субстра-

тов, которые они защищают, при этом наиболее важным 

для их антигипергликемического действия является 

ГПП-1 [24, 25]; таким образом, при одинаковой степени 

ингибирования активности ДПП-4 эффективность инги-

биторов ДПП-4 должна также быть сходной. 

С целью минимизации риска долгосрочных сосуди-

стых осложнений для взрослых пациентов с сахарным 

диабетом рекомендован строгий гликемический кон-

троль для поддержания концентрации гликированного 

гемоглобина (HbA1c) на уровне 7% или ниже [26]. Наи-

более показательным в отношении оценки эффективно-

сти различных ингибиторов ДПП-4 в достижении реко-

мендованных целевых значений HbAk<7% у пациентов с 

сахарным диабетом 2-го типа является метаанализ, опу-

бликованный Capuano и соавт. в 2013 г. Анализ включал 

43 исследования, в которых 10 467 пациентов получали 

лечение ингибиторами ДПП-4. Все исследования прово-

дились в параллельных группах, в большинстве случаев с 

двойным ослеплением исследуемых популяций пациен-

тов. Длительность исследований составляла от 12 до 52 

недель, большинство пациентов получали лечение на 

протяжении 24–26 недель (рис.).

Результат анализа эффективности вилдаглиптина (14 

рандомизированых клинических исследований 4  288 

пациентов) показал, что 37% субъектов исследования 

достигли целевого значения HbAlc <7% к концу лечения, 

без различий между четырьмя схемами терапии, в кото-

рых вилдаглиптин добавлялся к метформину, и девятью 

схемами терапии, в которых вилдаглиптин использовался 

в виде монотерапии. Метаанализ 18 рандомизированных 

клинических исследований ситаглиптина с участием 

3 646 пациентов показал, что 37% субъектов исследова-

ния достигли целевого HbAlc <7% к концу лечения, без 

различий между восемью схемами терапии, в которых 

ситаглиптин добавлялся к метформину, и семью схемами 

терапии, в которых ситаглиптин использовался в качестве 

монотерапии. Метаанализ 9 клинических исследований 

В настоящее время на мировом 
фармацевтическом рынке доступно
11 различных ингибиторов ДПП-4. В Российской 
Федерации разрешены к медицинскому 
применению 5 ингибиторов ДПП-4:
алоглиптин, вилдаглиптин, ситаглиптин, 
саксаглиптин и линаглиптин
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по оценке саксаглиптина с участием 1  608 пациентов 

показал, что 38% субъектов исследования достигли целе-

вого HbAlc <7% к концу лечения, без различий между 

шестью схемами терапии, в которых саксаглиптин при-

менялся в дозировке 5 мг, и тремя схемами терапии, в 

которых саксаглиптин применялся в дозировке 10 мг. 

Метаанализ 9 клинических исследований по оценке кли-

нической эффективности алоглиптина показал макси-

мальный результат в отношении числа пациентов (43%), 

достигших целевого уровня HbAlc <7% к концу лечения 

при использовании препарата в дозе 25 мг/сут. 

К настоящему моменту проведено крайне ограничен-

ное количество прямых сравнительных исследований 

ингибиторов ДПП-4. Поэтому при оценке относительной 

эффективности ингибиторов ДПП-4 следует подходить 

взвешенно. Доступно одно прямое сравнительное иссле-

дование, свидетельствующее об отсутствии различий 

эффектов саксаглиптина в комбинации с метформином в 

сравнении с комбинацией ситаглиптина и метформина 

[27]. По данным нескольких небольших 12-недельных 

исследований [28, 29], ситаглиптин и вилдаглиптин обла-

дают сходным влиянием на гомеостаз глюкозы. 

Особую актуальность в современных условиях огра-

ниченных экономических возможностей российской 

системы здравоохранения приобретает фармакоэконо-

мическое обоснование выбора конкретного ингибитора 

ДПП-4. В 2015 г. С.В. Недогода и соавт. был проведен 

сравнительный анализ фармакоэкономической эффек-

тивности ингибиторов ДПП-4, представленных на россий-

ском рынке, у пациентов с недостаточным гликемическим 

контролем на фоне монотерапии метформином [30]. 

Ретроспективное моделирование на основе метаанализа 

Esposito K. (98 клинических исследований, включивших 

24 163 пациента) проводилось по стандартным фармако-

экономическим методикам: анализ минимизации затрат, 

анализ эффективности затрат (CEA), анализ полезности 

затрат (CUA) и анализ чувствительности [31]. Результаты 

анализа эффективности затрат показали, что затраты на 

снижение уровня HbA1c на 1% при использовании ало-

глиптина ниже, чем при использовании других препара-

тов данной группы (ситаглиптин, вилдаглиптин, сакса-

глиптин, линаглиптин). Стоимость обеспечения 1 допол-

нительного QALY (год качественной жизни) при добавле-

нии алоглиптина к метформину в соответствии со стан-

дартами медицинской помощи при СД 2-го типа состав-

ляет 27 150 руб. за 1 добавленный год качественной 

жизни, что делает использование препарата экономиче-

ски эффективным и экономически выгодным. Результаты 
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Рисунок.    Доля пациентов с HbA1c <7% и абсолютным снижением HbA1c от исходного уровня в конечной точке среди 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, получающих глиптины, после неэффективных попыток предшествующего 
лечения. Исходный уровень HbA1c представляет среднее исходное значение уровня HbA1c на момент рандомизации

Использование ингибиторов ДПП-4 для
лечения СД 2-го типа обосновывается тем,
что ингибирование разрушения инкретинового 
гормона – глюкагоноподобного пептида-1
(ГПП-1) – оказывает положительное влияние
на гомеостаз глюкозы, включающий как 
потенцирование индуцированного глюкозой 
повышения уровня инсулина, так и подавление 
секреции глюкагона
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анализа продемонстрировали, что терапия алоглиптином 

является предпочтительной альтернативой по сравнению 

с использованием любых других ингибиторов ДПП-4 

(ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, линаглиптин), 

поскольку сопровождается наименьшими затратами. 

ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ ИНГИБИТОРОВ 

ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ4: РЕЗУЛЬТАТЫ 

КЛЮЧЕВЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В клинических исследованиях ингибиторы ДПП-4 в 

основном характеризовались благоприятным профилем 

безопасности (сравнимым с плацебо) и хорошо перено-

сились [32]. Как класс лекарственных препаратов ингиби-

торы ДПП-4 одобрены для применения в клинической 

практике благодаря отличному профилю переносимости 

с низким риском развития гипогликемии, нейтральным 

влиянием на массу тела, однократным суточным режимом 

дозирования [33]. Благодаря их глюкозозависимому 

инсулинотропному и глюкагоностатическому эффекту 

частота и степень тяжести гипогликемии остаются низки-

ми, особенно при назначении препаратов этого класса в 

качестве монотерапии или в комбинации с другими пре-

паратами, не способными провоцировать гипогликемию 

(метформин и тиазолидиндионы) [34]. Однако, поскольку 

при совместном применении с препаратами сульфонил-

мочевины или инсулином риск гипогликемии может уве-

личиваться вследствие присущих другим препаратам 

сахароснижающих свойств, в инструкциях по примене-

нию ингибиторов ДПП-4 рекомендуется в этой ситуации 

снизить дозы препаратов сульфонилмочевины или инсу-

лина [47]. Во многих клинических исследованиях наибо-

лее частыми нежелательными явлениями (НЯ) при при-

менении ингибиторов ДПП-4 являлись желудочно-кишеч-

ные явления, такие как рвота и диарея, которые обычно 

купировались со временем [35, 36]. Более того, примене-

ние как агонистов ГПП-1, так и метформина сопровожда-

лось более высокой частотой исключения из клинических 

исследований, чем применение ингибиторов ДПП-4, что, 

вероятно, связано с более высокой частотой реакций со 

стороны желудочно-кишечного тракта (диарея, тошнота и 

рвота) [37].

Ингибиторы ДПП-4 представляют собой первую груп-

пу гипогликемических препаратов, в отношении которых 

были проведены всеобъемлющие исследования их сер-

дечно-сосудистой безопасности: EXAMINE (алоглиптин), 

CARMELINA (линаглиптин), SAVOR-TIMI (саксаглиптин) и 

TECOS (ситаглиптин), посвященные сравнению ингибито-

ров ДПП-4 и плацебо, и CAROLINA (линаглиптин), в кото-

ром в качестве активного препарата сравнения исполь-

зовали глимепирид. 

Исследования безопасности были спланированы для 

изучения в большей степени сердечно-сосудистой безо-

пасности, другими словами, их целью являлась демон-

страция отсутствия более высокой частоты сердечно-

сосудистых нежелательных явлений в группе ингибито-

ров ДПП-4 по сравнению с группой препарата сравнения 

(то есть «неменьшей эффективности») при отсутствии 

каких-либо различий контроля гликемии в условиях рав-

ных целевых уровней гликемии в обеих группах. Следует 

отметить, что первые три исследования [EXAMINE (5 400 

пациентов, недавно перенесших острый коронарный 

синдром, средняя длительность наблюдения 1,5 года), 

SAVOR-TIMI (16 500 пациентов с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями или множественными факторами риска, 

средняя длительность наблюдения 2,1 года) и TECOS (14 

600 пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

средняя длительность наблюдения 3 года)] достигли 

своих первичных конечных точек и убедительно проде-

монстрировали отсутствие более высокой частоты боль-

ших сердечно-сосудистых осложнений [38, 39]. Однако 

терапия саксаглиптином ассоциировалась с небольшим, 

но статистически значимым повышением частоты госпи-

тализации по поводу сердечной недостаточности (один 

из компонентов вторичной конечной точки) по сравне-

нию с группой плацебо (абсолютная частота 3,5 против 

2,8%; относительный риск (ОР) 27%). Ретроспективный 

анализ данных исследования EXAMINE показал сходную, 

хотя и не имеющую статистической значимости тенден-

цию (3,1 против 2,9%), при этом прием алоглиптина не 

ассоциировался с повышением частоты госпитализации 

по поводу сердечной недостаточности или более небла-

гоприятным прогнозом у пациентов с уже существующей 

сердечной недостаточностью [40]. Исследование TECOS 

не выявило увеличения частоты госпитализаций в связи с 

сердечной недостаточностью, при этом частота была 

сходной в обеих группах (3,1%; ОР 1,00) [33].

ФОКУС НА АЛОГЛИПТИН

В ключевом 26-недельном исследовании III фазы [41] 

по оценке монотерапии у пациентов с сахарным диабетом, 

не получавших ранее лечение, характеризующихся ненад-

лежащим контролем диеты и физических нагрузок, лече-

ние алоглиптином привело к значительно более выражен-

ному улучшению контроля гликемии в отношении измене-

ния от исходного уровня по HbA1c, уровня глюкозы нато-

щак и достижения предустановленного целевого уровня 

Результаты анализа эффективности затрат 
показали, что затраты на снижение уровня 
HbA1c на 1% при использовании алоглиптина 
ниже, чем при использовании других препаратов 
данной группы (ситаглиптин, вилдаглиптин, 
саксаглиптин, линаглиптин)

С целью минимизации риска долгосрочных 
сосудистых осложнений для взрослых пациентов 
с сахарным диабетом рекомендован строгий 
гликемический контроль для поддержания 
концентрации гликированного гемоглобина 
(HbA1c) на уровне 7% или ниже
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HbA1c (HbA1c <6,5% или 7%) при сравнении с приемом 

плацебо. Более того, меньшее количество пациентов, полу-

чавших алоглиптин (группы 12,5 и 25 мг/сутки), по сравне-

нию с группой плацебо потребовало экстренного вмеша-

тельства по поводу гипергликемии. В группах применения 

алоглиптина в сравнении с группой плацебо отсутствовали 

статистически или клинически значимые изменения массы 

тела. Кроме того, в группах алоглиптина через 26 недель 

лечения наблюдалось значимое (р<0,006) улучшение уров-

ня общего холестерина, однако отсутствовали различия по 

уровням ЛПВП, ЛПНП и триглицеридов.

Применение алоглиптина совместно с метформином 

[42], пиоглитазоном [43], глибенкламидом [44] или инсули-

ном [47] значительно улучшало контроль гликемии у взрос-

лых пациентов с недостаточно контролируемым сахарным 

диабетом 2-го типа в сравнении с плацебо. Через 26 

недель изменения концентрации HbA1c от исходного уров-

ня, которые наблюдались с 4-й недели после начала лече-

ния, всегда были значительно большими в группе алоглип-

тина 12,5 мг (диапазон -0,4 до -0,7%) и 25 мг (диапазон от 

-0,5 до -0,8%), чем у пациентов, получавших плацебо (диа-

пазон от -0,2 до +0,01%). В соответствии с этими данными, 

в группах применения алоглиптина целевые уровни HbA1c 

(HbA1c <6,5% или <7,0%) достигнуты у значительно большего 

количества пациентов, чем в группах плацебо.

Эффективность алоглиптина у пожилых пациентов с 

недостаточно контролируемым сахарным диабетом оце-

нивалась в совокупном анализе [46]. Данные пожилых 

пациентов (в возрасте ≥ 65 лет; n = 455) сравнивались с 

более молодыми пациентами (в возрасте <65 лет; n = 1 911). 

Отсутствовали статистически значимые различия между 

двумя возрастными группами по показателям улучшения 

гликемического контроля (снижение от исходного уровня 

HbA1c или глюкозы крови натощак) вне зависимости от 

наличия исходного уровня HbA1c у пациентов ≤8% или 

>8%. В дополнение 37% более молодых пациентов на 26-й 

неделе достигли уровня HbA1c ≤7% (при применении 

обеих дозировок алоглиптина). У пожилых пациентов этот 

целевой уровень HbA1c был достигнут у 45% участников 

исследования при применении обеих дозировок алоглип-

тина. Отсутствовали значимые различия между изученны-

ми группами или между более молодыми и пожилыми 

пациентами по изменению массы тела от исходного уров-

ня или уровню липидов.

Общий профиль переносимости алоглиптина, приме-

няемого в качестве монотерапии и в комбинации с дру-

гими гипогликемическими препаратами, не отличается от 

плацебо. Отсутствуют сообщения о случаях тяжелой гипо-

гликемии; тем не менее кожные нежелательные явления 

(особенно зуд) встречались чаще у пациентов, получав-

ших алоглиптин, в сравнении с другими группами тера-

пии [47]. Комбинация алоглиптина и метформина хорошо 

переносится пациентами. Алоглиптин также может безо-

пасно применяться в сочетании с пиоглитазоном у паци-

ентов, получавших метформин. Совокупный анализ шести 

исследований показал, что переносимость алоглиптина 

являлась аналогичной у более молодых и пожилых паци-

ентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ингибиторы ДПП-4 представляют современный много-

обещающий класс пероральных препаратов для лечения 

сахарного диабета 2-го типа. Фармакологические особен-

ности данного класса заключаются в двойном механизме 

действия на функцию α- и β-клеток, приводящем к улучше-

нию профиля паттернов секреции глюкагона и инсулина 

после приема пищи. Различия среди ингибиторов ДПП-4 

касаются их химического строения, способности ингиби-

ровать ДПП-4, продолжительности действия, особенностей 

метаболизма и путей элиминации. Ингибиторы ДПП-4 

характеризуются нейтральным влиянием на массу тела, не 

провоцируют гипогликемию и имеют благоприятный про-

филь безопасности. Основное применение данного класса 

препаратов предполагает включение в схемы лечения 

дополнительно к другим гипогликемическим препаратам, 

а также применение в виде монотерапии у пациентов с 

толерантностью к метформину или у пациентов с почечной 

недостаточностью, когда метформин противопоказан. 

Алоглиптин может применяться у большинства пациентов 

с СД 2-го типа, для которых особенно важно избегать гипо-

гликемических явлений, у пациентов с застойной сердеч-

ной недостаточностью или заболеваниями печени, когда 

гипогликемия может протекать более тяжело и являться 

рефрактерной к лечению. Доказана безопасность приме-

нения алоглиптина у пациентов очень высокого сердечно-

сосудистого риска. Гипогликемические явления у пожилых 

пациентов увеличивают риск травматических падений,

а также коронарных явлений. У таких уязвимых групп 

пациентов алоглиптин и другие ингибиторы ДПП-4, воз-

можно, могут заместить препараты сульфонилмочевины. 

Результаты анализа эффективности затрат показали, что 

расходы на снижение уровня HbA1c на 1% при использо-

вании алоглиптина ниже, чем при использовании других 

препаратов данной группы (ситаглиптин, вилдаглиптин, 

саксаглиптин, линаглиптин). Применение ингибиторов 

ДПП-4 вместе с препаратами инсулина расширяет воз-

можности комбинированной терапии у пациентов с дли-

тельным течением заболевания.

Ингибиторы ДПП-4  представляют собой 
первую группу гипогликемических препаратов,
в отношении которых были проведены 
всеобъемлющие исследования их сердечно-
сосудистой безопасности

Результаты анализа эффективности затрат 
показали, что расходы на снижение уровня HbA1с 
на 1% при использовании алоглиптина ниже, чем 
при использовании других препаратов данной 
группы (ситаглиптин, вилдаглиптин, 
саксаглиптин, линаглиптин)
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Сахарный диабет (СД)  – заболевание, которое 

характеризуется высокой распространенностью 

и ассоциируется с сосудистыми осложнениями. 

По данным Российского регистра больных СД (ФГБУ ЭНЦ) 

на 2015 г., в РФ зарегистрировано более 4,3 млн пациен-

тов с СД. Более 2 млн новых пациентов СД было выявле-

но за 15 лет [1].

Данное заболевание характеризуется развитием 

тяжелых инвалидизирующих осложнений и занимает тре-

тье место среди причин высокой смертности больных 

после сосудистых и онкологических заболеваний. Основ-

ной причиной летальности при СД2 являются сосудистые 

осложнения. Согласно данным проспективного исследо-

вания UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 

и японского исследования Kumamoto Study, достижение 

и поддержание целевых показателей гликемии и артери-

ального давления снижает риск развития любого ослож-

нения или смерти, связанных с СД [2, 3].

 Независимым фактором роста показателей смертно-

сти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациен-

тов с СД считают колебания уровня гликемии не только в 

сторону высоких, но и в направлении более низких значе-

ний. В этом плане большое значение имеет сердечно-

сосудистая безопасность проводимой сахароснижающей 

терапии. С 2008 г. Управление по контролю за пищевыми 

продуктами и лекарственными средствами США (Food and 

Drug Administration – FDA) приняло решение регистриро-

вать новые препараты для лечения СД только после оцен-

ки их влияния на сердечно-сосудистый риск [4].

В открытое рандомизированное исследование Veterans 

Affairs Diabetes Trial (VADT) были включены 1 791 пациент 

старше 41 года, ветераны войн, у которых до начала иссле-

дования не была достигнута компенсация заболевания. 

Первичной конечной точкой испытания было развитие 

первого сердечно-сосудистого события (инфаркт миокар-

да; инсульт; смерть от сердечно-сосудистой причины; 

развитие новой или ухудшение сердечной недостаточ-

ности; хирургическое вмешательство по поводу сердеч-

ной, цереброваскулярной или периферической сосуди-

стой патологии; неоперабельная коронарная болезнь 

сердца; ампутация конечности в связи с ее ишемией).

Для контроля гликемии участникам назначалась комби-

нация двух сахароснижающих препаратов: в группе 

интенсивного контроля – в максимальных дозах, в группе 

стандартного контроля – в половинных от максимальных.

В группе интенсивного лечения целью было достижение 

уровня HbA1с ниже 6,0%, в контрольной группе – от 8,0 

до 9,0%. Спустя 6 лет были достигнуты 6,9 и 8,4% соот-

ветственно. Большинство больных получало от одного до 

трех таблетированных препаратов и инсулин. Чаще дру-

гих препаратов использовались розиглитазон, метфор-

мин, глимепирид. Инсулин в начале исследования при-

меняли у 50% больных, спустя 6,5 года у 90% больных 

группы интенсивного лечения и 74% стандартного лече-

ния. По данным VADT определено, что выраженные гипо-

гликемические реакции при СД2 являются одним из 

основных предикторов инфаркта миокарда, инсульта и 

смерти от всех причин [5].

Масштабное исследование ACCORD (Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes) проводилось в США и 

включало около 10 000 пациентов с диабетом и повы-

шенным риском ССЗ (наличие одного из макроваскуляр-

ных осложнений в анамнезе: состояние после инфаркта 

миокарда, ишемического инсульта, реваскуляризации, 

двух из следующих факторов риска: микроальбуминурия, 

гипертрофия левого желудочка, сужение коронарных или 
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периферических артерий на 50% или более, а также двух 

из таких факторов, как повышенный уровень ЛПНП, 

пониженный – ЛПВП, артериальная гипертония, курение, 

ИМТ > 32). Кроме того, условиями для включения в иссле-

дование были исходный уровень HbA1с выше 7,5% (в 

сред нем он составлял 8,4%), возраст до 80 лет (составлял 

62 года в среднем). Первичной конечной точкой исследо-

вания было развитие инфаркта миокарда, ишемического 

инсульта или смерть вследствие ССЗ. Половина участни-

ков были рандомизированы в группу стандартного лече-

ния с целевым уровнем HbA1c от 7,0 до 7,9%, а вторая 

половина – в группу жесткого контроля гликемии с целе-

вым уровнем A1c менее 6%. Для достижения этих целей 

применялись все разрешенные для применения медика-

менты: инсулин, пероральные сахароснижающие сред-

ства, эксенатид, причем в любых сочетаниях (в группе 

интенсивного лечения 62% больных получали инсулин и 

от трех до пяти таблетированных препаратов).

Исследование ACCORD было прекращено досрочно, 

спустя всего три года после старта, по причине повыше-

ния риска внезапной смерти у пациентов в группе интен-

сивного контроля. По результатам исследования с дости-

жением уровня НвА1с < 6% в группе интенсивного лече-

ния по сравнению с группой с целевым значением НвА1с 

< 7,9% отмечалось увеличение смертности от ССЗ на 22% 

(р = 0,04) [6]. Основной причиной увеличения смертности 

на фоне интенсивной терапии в настоящее время счита-

ют повышение частоты гипогликемий. При анализе обще-

го показателя смертности отмечено, что в общей группе 

пациентов с СД2 у больных без гипогликемических эпи-

зодов он составил 1,2% в год, а при наличии гипоглике-

мий – 3,3% в год.

Производные сульфанилмочевины (ПСМ) являются наи-

более часто назначаемыми препаратами для лечения 

СД2 [7]. Еще в 1970 г. в исследовании UGDP было отмече-

но повышение смертности от инфаркта миокарда при 

лечении тобутамидом – препаратом сульфанилмочевины 

первого поколения. В настоящее время в клинической 

практике используются ПСМ второй генерации: гликла-

зид, глимепирид, глипизид, глибенкламид. Наиболее 

частым нежелательным эффектом на фоне приема ПСМ 

является развитие гипогликемии. По данным метаанали-

за M. Monami и соавт., включившего данные 115 исследо-

ваний, при использовании препаратов сульфанилмочеви-

ны относительный риск смерти от всех причин увеличи-

вается в 1,22 раза в сравнении с другими сахароснижаю-

щими препаратами [8].

В исследовании ADVANCE (Action in Diabetes and 

Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release 

Controlled Evaluation trial) участвовали 215 центров из 20 

стран. В исследование включались лица с уже диагности-

рованными макро- или микроангиопатиями, или же они 

имели факторы риска развития этих осложнений. 

Первичной конечной точкой служили: нефатальный 

инфаркт миокарда, нефатальный ишемический инсульт, 

смерть вследствие ССЗ, нефропатия, ретинопатия. В груп-

пе интенсивного лечения величина HbA1с должна была 

быть ниже 6,5%, при стандартном лечении этот показа-

тель не должен был превышать 7,5%. В качестве сахаро-

снижающего средства назначался гликлазид МВ, к кото-

рому в дальнейшем добавлялись метформин, тиазо-

лидиндионы, ингибиторы альфа-глюкозидаз и инсулин.

В отличие от исследования АССОRD использовали мень-

ше различных сахароснижающих средств [9]. Также паци-

енты получали гипотензивную терапию периндоприлом 

и индапамидом. В исследовании ADVANCE ежегодная 

частота макрососудистых событий (2,2%) была ниже, чем 

ожидаемый показатель 3,0%, основанный на предыдущих 

исследованиях СД2, возможно, вследствие более широко-

го применения статинов, антигипертензивных и анти-

тромботических препаратов [10].

В исследовании ADVANCE практически достигался 

такой же уровень HbA1с, как и в ACCORD. Повышение 

смертности, однако, не наблюдалось. Примечательно, что 

в исследовании ADVANCE при интенсивном лечении 

частота тяжелых гипогликемий была ниже, чем в исследо-

вании ACCORD при стандартном лечении (1,0% в год). 

В настоящее время в качестве стартовой терапии СД2 

при отсутствии специфических противопоказаний реко-

мендован метформин. В наиболее крупном клиническом 

исследовании по профилактике осложнений СД UKPDS 

изучалось влияние метформина и ПСМ на риск развития 

микро- и макрососудистых осложнений. Было отмечено, 

что риск микрососудистых осложнений эффективно сни-

жался на фоне коррекции уровня гликемии. Однако толь-

ко в группе терапии метформином было продемонстри-

ровано благоприятное влияние терапии на сердечно-

сосудистые исходы. По результатам 10-летнего наблюде-

ния после завершения исследования UKPDS в группе 

терапии метформином было отмечено снижение риска 

инфаркта миокарда на 39% (р = 0,01) и общей смертности 

на 36% (р = 0,01) [11].

Согласно современным алгоритмам терапии СД воз-

можно использовать для лечения этого заболевания аго-

нисты глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), являющие-

ся стимуляторами β-клеток поджелудочной железы. 

Рецепторы к ГПП-1, связанные с G-белком, обнаружены 

также в нервной системе, сердце, эндотелиальных клетках, 

макрофагах [12]. Установлено, что воздействие глюкагоно-

подобного пептида-1 на эти рецепторы оказывает благо-

приятный эффект на сердечно-сосудистую систему [13].

В частности, in vitro-агонисты ГПП-1 стимулировали про-

лиферацию эндотелиальных клеток в коронарных сосудах. 

H. Goto с соавт. (2011) выявили, что продолжительная инфу-

зия агониста ГПП-1 уменьшала новообразования интимы 

после 4 недель без прибавки в весе или изменения мета-

болических показателей [14]. 

Фермент дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4) расщепляет 

нативный ГПП-1, а ингибиторы этого фермента увеличи-

вают продолжительность действия ГПП-1. В связи с этим 

ингибиторы ДПП-4 перспективны как кардиопротекторы. 

В последние годы ингибиторы ДПП-4 наряду с метфор-

мином рассматриваются как препараты первой линии в 

терапии СД [15].

В настоящее время завершены три крупных исследо-

вания по оценке влияния ингибиторов ДПП-4 на сердеч-
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но-сосудистые исходы: SAVOR-TIMI (саксаглиптин), 

EXAMINE (алоглиптин) и TECOS (ситаглиптин).

В исследовании SAVOR (Saxagliptin Assessment of 

Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes 

Mellitus) приняли участие 16 492 пациента из 26 стран на 

5 континентах. Исследование длилось 2,5 года. Все паци-

енты были старше 40 лет, имели подтвержденный диа-

гноз СД2 и сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе 

(около 80% всех участников исследования) либо множе-

ственные факторы сердечно-сосудистого риска. Пациенты 

были рандомизированы в две группы: группа, в которой к 

базовой терапии добавлялось плацебо, либо группа, 

которая получала 5 мг саксаглиптина в сутки в дополне-

ние к стандартной терапии. Первичные конечные точки 

исследования: смерть от сердечно-сосудистых заболева-

ний, инфаркт миокарда, ишемический инсульт.

Вторичные конечные точки: госпитализация по при-

чине сердечной недостаточности, нестабильной стено-

кардии либо госпитализация для проведения коронар-

ной реваскуляризации. Риск смерти от сердечно-сосуди-

стых заболеваний составил 7,3% в группе саксаглиптина 

и 7,2% в группе плацебо; риск всех нефатальных сердеч-

но-сосудистых событий – 12,8% в группе саксаглиптина и 

12,4% – в группе плацебо. При раздельном анализе для 

каждой конечной точки значимой разницы с плацебо 

также не выявлено, за исключением процента госпитали-

заций по поводу сердечной недостаточности, риск кото-

рой был значимо выше в группе саксаглиптина (3,5%

за два года) по сравнению с плацебо (2,8% за 2 года,

p = 0,007), что требует дальнейшего изучения [16].

В 2013 г. было завершено исследование EXAMINE 

(EXamination of CArdiovascular OutcoMes: AlogliptINvs. 

Standard of CarE in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus 

and Acute Coronary Syndrome), изучавшее влияние ало-

глиптина на сердечно-сосудистые исходы у больных СД2, 

перенесших острый коронарный синдром (инфаркт мио-

карда или госпитализация по поводу нестабильной стено-

кардии) в течение 90 дней до рандомизации. В исследова-

нии приняли участие 5 380 человек, длительность наблю-

дения достигала 40 месяцев. К стандартной сахароснижа-

ющей и сердечно-сосудистой терапии добавлялся ало-

глиптин или плацебо. Первичная конечная точка исследо-

вания: сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт 

миокарда, нефатальный инсульт. Результаты EXAMINE 

показали кардиоваскулярную безопасность препарата: 

частота развития событий первичной конечной точки в 

группе алоглиптина составила 305 эпизодов (11,3%) и 

была сопоставима с группой плацебо  – 316 эпизодов 

(11,8%) [17]. Исследование TECOS (Trial Evaluating 

Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) было завершено 

в декабре 2014 г. Его результаты были представлены на 

конференции ADA в июле 2015 г. В исследование было 

включено 14 724 пациента с СД2 и сердечно-сосудистой 

патологией, длительность наблюдения составила 3 года.

В качестве первичной конечной точки рассматривались 

сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт мио-

карда, нефатальный инсульт, нестабильная стенокардия, 

потребовавшая госпитализации. Результаты исследования 

TECOS показали, что добавление ситаглиптина к сахаро-

снижающей терапии оказалось безопасным в отношении 

риска развития сердечно-сосудистой патологии [18]. 

В 2014 г. S. Wu и соавт. опубликован метаанализ 50 

рандомизированных клинических исследований с уча-

стием 55 141 больного СД, целью которого была оценка 

кардиоваскулярной безопасности ингибиторов ДПП-4. 

При применении данной группы препаратов в сравнении 

с плацебо относительный риск общей смертности был 

одинаков, а при сравнении с другими сахароснижающи-

ми препаратами у 20 182 больных отмечена тенденция к 

его снижению [19].

В ряде исследований было изучено влияние ингибито-

ров SGLT2 на сердечно-сосудистый риск. Эмпаглифлозин 

показал положительное влияние на уровень артериально-

го давления [20]. Безопасность эмпаглифлозина изучалась 

в исследовании EMPA-REG, в котором показано благопри-

ятное влияние этого ингибитора SGLT2 на сердечно-сосу-

дистую систему. Было продемонстрировано снижение 

сердечно-сосудистой смертности без значительного сни-

жения несмертельного инфаркта миокарда или инсульта 

[21]. Применение эмпаглифлозина также привело к сни-

жению госпитализации по поводу сердечной недостаточ-

ности на 35% (не включая госпитализации по поводу 

нестабильной стенокардии). Авторы предполагают, что 

гемодинамические эффекты данного препарата, в част-

ности снижение артериального давления и снижение объ-

ема внеклеточной жидкости, оказывают влияние на сокра-

щение сердечно-сосудистой смертности и госпитализа-

ций по поводу сердечной недостаточности [22]. 

СД2 является прогрессирующим заболеванием с неу-

клонным снижением функции β-клетки, что в конечном 

счете определяет неизбежность инсулинотерапии. 

Современные руководства рекомендуют раннюю инсули-

нотерапию с подбором адекватной и эффективной дозы 

инсулина с последующей своевременной интенсифика-

цией [23].

В то же время экспериментально установлено, что 

гиперинсулинемия на фоне инсулинорезистентности 

может отрицательно влиять на эндотелиальную функцию, 

что в дальнейшем ведет к ремоделированию сердечно-

сосудистой системы, приводя к потере эластичности сосу-

дистой стенки, нарушению микроциркуляции, прогресси-

рованию атеросклероза [24].

Тем не менее современные аналоги инсулина показа-

ли свою эффективность и безопасность у больных СД2. 

Исследование L2T3 (Lantus versus Levemir Treat-To-Target 

Study) – «лечение до цели» аналогами инсулина гларгин 

и детемир – международное рандомизированное откры-

тое сравнительное исследование в параллельных груп-

пах проводилось в 122 центрах из 20 стран в период с 

2006 по 2008 г. В исследование было включено 1 230 

пациентов, из них 973 рандомизировано. Была проде-

монстрирована равная эффективность препаратов, в т. ч. 

по первичной конечной точке  – количеству пациентов, 

достигших целевого уровня HbA1c < 7% при отсутствии 

подтвержденных гипогликемий. Достоверных различий 

по количеству любых и серьезных НЯ, суммарной частоте 
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и количеству тяжелых и ночных гипогликемий между 

группами гларгина и детемира выявлено не было [25]. 

Открытая наблюдательная программа LAURUS 2 проде-

монстрировала большую эффективность и безопасность 

применения инсулина гларгин по сравнению с инсули-

ном НПХ у больных с СД2 в повседневной клинической 

практике. Отмечалось статистически значимое снижение 

частоты гипогликемий у пациентов, получающих инсулин 

гларгин, чем у пациентов, получающих инсулин НПХ [26].

Крупнейшие проспективные клинические исследова-

ния последних двух десятилетий, оценивающие влияние 

различных схем интенсификации сахароснижающей тера-

пии на эффективность лечения больных СД2, не показали 

отрицательного влияния инсулинотерапии на возникнове-

ние и прогрессирование ССЗ у этой категории пациентов.

Исследование ORIGIN (Outcome Reduction with an 

Initial Glargine Intervention) было предназначено для 

оценки эффектов терапии инсулином гларгин на макро- и 

микроваскулярные события и сердечно-сосудистую смерт-

ность у пациентов с ранним СД2 и преддиабетом, а также 

на риск прогрессирования преддиабета в СД2 по сравне-

нию со стандартной терапией. В исследовании приняло 

участие 12 537 пациентов с впервые выявленным СД и 

нарушенной толерантностью к глюкозе. У всех пациентов 

был высокий риск развития ССЗ. Средняя длительность 

наблюдения составила 6,2 года. Первичная конечная точка 

включала сердечно-сосудистую смерть, нефатальный 

инфаркт миокарда, нефатальный инсульт, госпитализацию 

вследствие сердечной недостаточности и реваскуляриза-

цию. 6 264 участника были рандомизированы в группу, 

получающую инсулин гларгин, остальные – в группу стан-

дартной терапии. Оценка прогноза по первичным конеч-

ным точками не отличалась в группе гларгина от группы 

стандартной терапии. Данный факт с наиболее высоким 

уровнем доказательности продемонстрировал безопас-

ность применения инсулина гларгин у пациентов с СД2, 

большинство из которых являются лицами высокого и 

очень высокого сердечно-сосудистого риска [27].

В метаанализе D. Kansagara и соавт., включившем 

оценку результатов 21 исследования с совокупным коли-

чеством стационарных пациентов, превышающим 14 700 

человек, получавших инсулинотерапию на фоне таких 

острых состояний, как ИМ, инсульт, травмы головного 

мозга, или в период выполнения оперативных вмеша-

тельств, показано, что терапия инсулином при краткосроч-

ном наблюдении не сопровождалась снижением числа 

сердечно-сосудистых событий, но и не приводила к увели-

чению общей и кардиоваскулярной смертности [28].

Таким образом, для снижения риска сердечно-сосуди-

стых осложнений у пациентов с СД2 необходимо приме-

нять препараты, имеющие достаточную доказательную 

базу. Продолжается активное изучение новых стратегий 

лечения больных, которое позволит выбрать максима-

льно эффективную и безопасную терапию.
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Эффективность сахароснижающей терапии зависит 

не только от своевременного начала приема перораль-

ных сахароснижающих препаратов, но и от генетических 

особенностей организма пациента [1]. Полиморфизмы 

генов как сами, так и в совокупности с другими фактора-

ми влияют на успех фармакологического воздействия, 

определяют категории пациентов, которые в той или иной 

степени подвержены действию препарата, обладая т. н. 

«фенотипом ответа». Задачей фармакогенетики также 

является выявление фенотипа неэффективности с целью 

устранения нерациональной сахароснижающей терапии.

Оценка значения однонуклеотидных полиморфизмов 

(ОНП) генов, непосредственно не связанных с фармакоки-

нетикой и фармакодинамикой сахароснижающих препа-

ратов, в частности метформина, для прогнозирования 

эффективности терапии ограничивается единичными 

исследованиями, вызывает особые затруднения, в т. ч. в 

интерпретации результатов из-за этнической, гендерной 

принадлежности и других интерферирующих факторов [2].

В связи с этим следует изучать как ассоциированные 

непосредственно с СД2, так и полиморфные гены, форми-

рующие специфический фармакологический ответ, а 

также другие гены, обусловливающие особенности мета-

болических процессов, ответственные за плейотропные 

эффекты препарата. 

Большой интерес представляет полиморфный ген 

синтазы оксида азота 3. Существует ряд полиморфизмов 

гена, кодирующего эндотелиальную синтазу оксида азота 

(eNOS), часть из которых связана с изменением в плазме 

крови содержания NO (оксида азота), в частности, поли-

морфизм в промоторе 786T > C приводит к значительно-

му сокращению количества самого фермента eNOS [3]. 

Ю.А. СОРОКИНА, к.б.н., О.В. ЗАНОЗИНА, д.м.н., профессор, Л.В. ЛОВЦОВА, д.м.н., А.В. ЗАНОЗИН, к.м.н.

Нижегородская государственная медицинская академия

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКОЕ 
ОБОСНОВАНИЕ ПРИЕМЛЕМОСТИ 
ГЕНОТИПИРОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ
С ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННЫМ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ПРЕПАРАТА МЕТФОРМИН
Эффективность сахароснижающей терапии зависит не только от своевременного начала приема пероральных сахаросни-

жающих препаратов, но и от генетических особенностей организма пациента. Оценка значения однонуклеотидных поли-

морфизмов генов для прогнозирования эффективности терапии является перспективным направлением и подтверждает-

ся с позиции фармакоэкономики. На базе клинической больницы им. Н.А. Семашко было обследовано 89 пациентов с 

впервые выявленным сахарным диабетом 2-го типа и 80 лиц без нарушений углеводного обмена. В результате проведен-

ных исследований было выявлено две группы пациентов: имеющие «фенотип провала», которым необходимы высокие 

дозы препарата (с развитием побочных эффектов) или его замена для достижения необходимого терапевтического 

эффекта, и имеющие «фенотип ответа». Анализ «затраты  – эффективность» свидетельствует о том, что процедура геноти-

пирования перед назначением метформина с целью выявления фенотипа «ответа» позволяет уменьшить затраты на 

единицу эффективности сахароснижающего препарата метформин. 

Ключевые слова: метформин, сахарный диабет 2-го типа, фармакоэкономический анализ, персонифицированная терапия.
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PHARMACOECONOMICAL APPROVAL OF GENOTYPING ELIGIBILITY IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2 TAKING 

METFORMIN

Effectiveness of sugar-lowering therapy depends on both betimes started therapy and genetically defined features of a 

patient. Single nucleotide polymorphism of genes may be perspective and approved by pharmacoeconomical analyses. We 

observed 89 patients with newly diagnosed diabetes mellitus type 2 and 80 subjects without impaired glucose metabolism. 

We found out 2 types of patients- with “response phenotype“ and “fail phenotype”. CER showed that genotyping before 

prescribing metformin in order to find out “fail phenotype” to avoid lack of effectiveness could reduce expenses. 
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Выключение гена эндотелиальной синтазы оксида 

азота в эксперименте приводит не только к резкому 

повышению сосудистого тонуса, но и к нарушению захва-

та глюкозы периферическими тканями, т. к. доказано, что 

утилизация глюкозы NO-зависима. В то же время показа-

но, что блокирование как индуцибельной, так и нейро-

нальной NOS существенно не влияет на инсулинорези-

стентность и углеводный обмен [4]. Изученными являются 

полиморфизм 4a/b-интрона, полиморфизм G894T 

(Glu298Asp) 7-го экзона и полиморфизм С786Т (rs 

2070744) промотора гена eNOS [5]. Полиморфизм G894T 

имеет различное значение в зависимости от этнической 

принадлежности пациента (азиаты и европейцы) и 

неодно значный характер, в то время как нет функцио-

нальных различий ОНП С786Т для разных этнических 

групп. Тем не менее в некоторых исследованиях была 

выявлена ассоциация генотипа гомозиготы по аллели Т с 

инсулинорезистентностью у пациентов с СД2 типа и кар-

диомиопатиями среди европейцев [6] и японцев [7], а 

также с повышенным уровнем глюкозы в крови у жителей 

Саудовской Аравии [8]. Роль уровня NO, в частности, 

имеет большое значение в вероятности наступления 

таких осложнений СД2, как нефропатия [9, 10], ретинопа-

тия [11], кардиомиопатия [12].

Известно, что метформин активирует АМФК (АМФ-

активируемую протеинкиназу), что приводит к увеличе-

нию фосфорилирования эндотелиальной синтазы окси-

да азота, повышению продукции NO, что в конечном 

итоге обусловливает компенсацию эндотелиальной дис-

функции [13, 14]. Также известно, что метформин являет-

ся структурным аналогом асимметричного диметиларги-

нина (АДМА), который подавляет выработку NO, и по 

механизму конкурентного ингибирования не допускает 

образования неактивного комплекса «синтаза оксида 

азота  – АДМА» [15], одновременно повышая активность 

фермента.

Таким образом, полиморфный ген, определяющий 

уровень газотрансмиттера NO   – одного из ключевых 

факторов прогрессирования как самого заболевания, так 

и осложнений, а также участвующий в реализации анти-

гипергликемического эффекта метформина, может стать 

маркером-предиктором эффективности назначаемой 

фармакотерапии. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести фармакоэкономический анализ «затраты  – 

эффективность» при применении препарата метформин 

с учетом генотипирования пациентов с СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено с использованием клиниче-

ской базы ГБУЗ НО «НОКБ им. Н.А. Семашко», а также 

лабораторий ГБОУ ВПО НижГМА. Было обследовано 169 

человек, в т. ч. 89 пациентов с впервые выявленным СД2. 

В исследовании участвовали только лица, отвечающие 

критериям включения: верифицированный диагноз СД2 

давностью не более одного года, отсутствие ранее прово-

димой сахароснижающей терапии, пациенты обоих полов, 

возраст от 40 до 70 лет, гликированный гемоглобин от 6,5 

до 8,0%, индекс массы тела до 40 кг/м2, подписанное 

добровольное информированное согласие пациента на 

участие в исследовании. Критерии исключения: сахарный 

диабет 1-го типа, нарушенная толерантность к глюкозе и 

нарушение гликемии натощак, наличие тяжелых осложне-

ний СД2, нарушенная функция печени, почек и сердечно-

сосудистой системы, хронические заболевания в стадии 

обострения, несоответствие критериям включения. 

Критерии досрочного прекращения участия в исследова-

нии: отсутствие приверженности к терапии, проявление 

побочных эффектов метформина, отзыв информированно-

го согласия. Уровень глюкозы плазмы натощак (ГПН) опре-

деляли в капиллярной крови глюкозооксидазным методом 

на анализаторе «Биосен 5030», на глюкометрах «Акучек 

Актив» натощак и выражали в ммоль/л. Гликозилированный 

гемоглобин (HbA1c) определяли на жидкостном хромато-

графе Bio-Rad со стандартными наборами (France). Уровень 

С-пептида оценивали с помощью диагностических иммуно-

ферментных тест-систем «Mercodia C-peptide ELISA 

specific». Паци ентам с СД2 (89 человек) был назначен 

метформин в дозе по 850 мг 2 р/сут. В группу сравнения 

(80 человек) вошли лица без нарушений углеводного 

обмена. Затем проводилось обследование пациентов с 

СД2 через 90 сут. назначенной медикаментозной терапии.

Включенные в исследование пациенты были распре-

делены на группы по генотипу ОНП: rs2070744-гена 

эндотелиальной синтазы оксида азота С786Т (CC; CT; TT). 

Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) гена синтазы 

окиси азота 3 eNOS3 (C786T) выявляли методом ПЦР с 

детекцией в реальном времени. Все анализы были про-

ведены с использованием диагностических наборов для 

выявления полиморфизмов в геноме человека методом 

ПЦР «SNP-ЭКСПРЕСС» производства НПФ   – ЛИТЕХ. С 

образцом выделенной ДНК параллельно проводили две 

реакции амплификации – с двумя парами аллель-специ-

фичных праймеров. Использовали амплификатор детек-

тирующий ДТ-прайм по ТУ 9443-004-96301278-2010 в 

модификации 5М [16]. 

Полиморфизм G894T имеет различное
значение в зависимости от этнической 
принадлежности пациента (азиаты и европейцы) 
и неоднозначный характер, в то время как
нет функциональных различий ОНП С786Т
для разных этнических групп

Метформин активирует АМФ-активируемую 
протеинкиназу, что приводит к увеличению 
фосфорилирования эндотелиальной синтазы 
оксида азота, повышению продукции NO,
что в конечном итоге обусловливает 
компенсацию эндотелиальной дисфункции
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Показатель «затраты  – эффективность» рассчитывали 

для каждой сравниваемой альтернативы по формуле:

CER = DC / Ef,

где CER   – соотношение «затраты   – эффективность» 

(показывает затраты, приходящиеся на единицу эффек-

тивности); DC   – прямые медицинские затраты; Ef   – 

эффективность применения препарата (в данном иссле-

довании  – снижение гликированного гемоглобина) [17]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении частоты встречаемости гаплотипов 

однонуклеотидного полиморфизма гена эндотелиальной 

синтазы оксида азота (С786Т, rs 2070744 ) выявлено, что 

генотип СС (гомозигота по аллелю 1) распространен у лиц 

без нарушений углеводного обмена с частотой, не отли-

чающейся статистически значимо от таковой у пациентов 

с СД2. Практически не отличаются частоты встречаемости 

гетерозигот (СТ) и гомозигот по аллелю 2 (ТТ) у лиц обсле-

дованных групп (табл. 1).

При проведении исследований выявлено, что у пред-

ставителей гомозиготы по аллелю 2 (ТТ) отмечен более 

высокий исходный уровень глюкозы плазмы натощак 

(ГПН), а у представителей гомозиготы по аллелю 1 (CC)  – 

более низкий исходный уровень гликированного гемо-

глобина по сравнению с аналогичными показателями у 

двух других гаплотипов данного ОНП. В то же время 

исходный уровень С-пептида не отличается у представи-

телей трех гаплотипов (табл. 2).

В динамике 3 мес. наблюдения пациентов уровень 

гликированного гемоглобина и ГПН снижается статисти-

чески значимо во всех подгруппах обследованных. 

Обращает на себя внимание, что у представителей гомо-

зиготы по аллелю 1 (СС) и гетерозиготы (СТ) происходит 

Таблица 2.    Динамика показателей гликемии при применении метформина в зависимости от гаплотипа rs 2070744 
(ОНП С786Т-гена эндотелиальной синтазы оксида азота), (Me [25p; 75p])

Показатель
Гаплотип (частота)

СС (0,133) СТ (0,284) ТТ (0,583)

 HbA1c до начала терапии,%
6,90 [6,70; 7,30]#

p = 0,0347
7,70 [7,10; 8,50] 7,40 [7,00; 9,40]

 HbA1c через 3 мес. терапии,%
5,80 [5,00; 6,90]*

p = 0,035
6,95 [6,50; 7,70]*

p = 0,0268
6,60 [6,30; 7,60]*

p = 0,0265

ГПН до начала терапии, ммоль/л 7,70 [7,35; 8,05] 7,90 [6,60; 9,00]
8,05 [6,20; 10,00]#

р = 0,0319

ГПН через 3 мес. терапии, ммоль/л
6,30 [6,00; 7,40]*

p = 0,014
6,90 [6,50; 8,00]*

p = 0,028
7,30 [5,40; 8,60]*

p = 0,01

С-пептид до начала терапии, нг/мл 1,85 [1,20; 2,20] 2,14 [1,48; 2,80] 2,14 [1,60; 3,14]

С-пептид через 3 мес. терапии, нг/мл
2,37 [2,05; 2,70]*

p = 0,027
2,90 [1,98; 3,20]*

p = 0,042
1,95 [1,04; 2,65]*

p = 0,041

Примечание. HbA1, %  – гликированный гемоглобин, ГПН – глюкоза плазмы натощак, # - уровень статистической значимости различий между исходными показателями у представителей 
разных гаплотипов.  – * Уровень статистической значимости различий между показателями до и через 3 мес. терапии.

Таблица 1.    Частоты встречаемости гаплотипов полиморфизма гена эндотелиальной синтазы оксида азота у пациентов 
с СД2 и лиц группы сравнения

Генотип
СД2

(n = 89)
Группа сравнения

(n = 80)
x2 p

ОШ

значение 95% CI

СС 0,133 0,192

0,87 0,65

1,24 0,37 –4,12

СТ 0,284 0,308 1,42 0,51 –3,97

ТТ 0,583 0,500 0,63 0,24 –1,68

Примечание. ОШ  – отношение шансов, CI  – доверительный интервал, р  – уровень статистической значимости различий между основной группой и группой сравнения.

При медицинской технологии без проведения 
генотипирования обращает на себя внимание 
вероятность (частота встречаемости) 
фенотипа «ответа», при котором не требуется 
изменение дозы метформина или его замена,
и вероятность фенотипа «провала», при котором 
необходимо либо увеличить дозу метформина, 
либо заменить его на другой препарат 



129

ЭН
Д

О
КР

И
Н

О
ЛО

ГИ
Я

статистически более выраженное снижение уровня гли-

кированного гемоглобина на 1,05% (р = 0,011) и 0,85% 

(р = 0,036) соответственно, при этом у представителей ТТ 

гаплотипа Δ HbA1c составляет 0,37% за 3 мес. наблюде-

ний. У представителей гомозиготы по аллелю 2 (ТТ) 

уровень С-пептида значимо снижается на 10%, в то 

время как в подгруппах СС и СТ данный показатель ста-

тистически значимо возрастает на 22 и 35% соответ-

ственно относительно результатов первого обследова-

ния (табл. 2).

В результате проведенных исследований было выяв-

лено две группы пациентов: имеющие «фенотип прова-

ла» (низкая эффективность), которым необходимы высо-

кие дозы препарата (с развитием побочных эффектов) 

или его замена для достижения необходимого терапевти-

ческого эффекта, и имеющие «фенотип ответа» (достаточ-

ная эффективность) (рис. 1).

При проведении исследований по 

оценке затратной эффективности 

медицинской технологии примене-

ния препарата метформин с прове-

дением предварительной процедуры 

генотипирования (с определением 

«фенотипа провала» и «фенотипа 

ответа») и без нее гипотетически рас-

считывали показатель «затраты   – 

эффективность» (табл. 3).

Однако при оценке стоимости 

лечения, кроме затрат на лекар-

ственные препараты, стоимость про-

цедуры генотипирования незначи-

тельна (150  –200 руб.) и оплачива-

ется однократно, т. к. полиморфизм 

гена не изменен. При медицинской 

технологии без проведения геноти-

пирования обращает на себя внима-

ние вероятность (частота встречае-

мости) фенотипа «ответа», при котором не требуется 

изменение дозы метформина или его замена, и вероят-

ность фенотипа «провала», при котором необходимо 

либо увеличить дозу метформина, либо заменить его на 

другой препарат (табл. 4). 

Таким образом, после определения «фенотипа отве-

та» у 1 000 пациентов при назначении только им метфор-

мина прогнозируется затрата на единицу действия от 582 

860 до 868 240 руб. при снижении уровня гликированно-

го гемоглобина за 3 мес. от 0,85 до 1,05%, в то время как 

при эмпирическом назначении доля пациентов с «фено-

типом ответа» составит 0,133 (13,3%) и 0,284 (28,4%), а 

доля с «фенотипом провала»  – 0,583 (58,3%). В послед-

нем случае затраты будут представлять собой сумму из 

затрат на оба фенотипа (рис. 2).

Это свидетельствует о том, что процедура генотипиро-

вания перед назначением метформина с целью выявле-

ния фенотипа «ответа» позволяет уменьшить затраты на 

единицу эффективности сахароснижающего препарата 

метформин, т. е. единицу снижения уровня гликированно-

го гемоглобина. 

ВЫВОДЫ

Полученные результаты обосновывают фармакоэко-

номическую целесообразность проведения процедуры 

Таблица 4.    Показатель «затраты  – эффективность» с учетом генотипирования

С генотипированием Эмпирически без генотипирования

Состав
фенотип ответа 

(100%)
фенотипы ответа
(13,3% + 28,4%)

фенотип провала
(58,3%)

Эффективность 
СС

*HbA1c 
1,05%

СТ
*HbA1c 
0,85%

СС 
*HbA1c 
1,05%

СТ
*HbA1c 
0,85%

ТТ
*HbA1c
0,37%

«затраты – эффективность» CER
• средние
• минимальные
• максимальные

642,86
582,86
702,86

794,12
720,00
868,24

642,86
582,86
702,86

794,12
720,00
868,24

1824,32
1654,05
1994,60

Затраты на единицу снижения 
уровня HbA1c на 1 000 
пациентов, руб. 

от 582 860 
до 868 240 

На 417 пациентов
от 243 052,62 до 362 056,08 

+
На 583 пациента 

964 311,15 до 1 162 851,80
 = 

от 1 207 363,77 до 1 524 907,88 

Таблица 3.    Стоимостные характеристики
сахароснижающих препаратов 

Показатель 
цены

1 упаковка метформина 
850 мг, руб.:

3 мес. лечения 
метформином по 850 мг

2 раза в день, руб.:

средняя 204,00 675,00

минимальная 225,00 612,00

максимальная 246,00 738,00

Рисунок 1.    Древо решений предполагаемой пользы от 
определения ОНП пациентов с впервые выявленным СД2 
перед применением препарата метформин

достаточная эффективность, 
отдаление и смягчение 

выраженности 
диабетических осложнений

раннее наступление 
диабетических осложнений 

и затраты на их лечение

низкая сахароснижающая 
эффективность, побочные 
эффекты от увеличения 

дозы

фенотип 
ответа

фенотип 
провала

определение 
ОНП
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генетического типирования пациентов с СД2 перед нача-

лом сахароснижающей терапии. Основываясь на данных 

литературы, можно сделать вывод о том, что успех и 

эффективность сахароснижающей терапии зависят не 

только от своевременного начала приема пероральных 

сахароснижающих препаратов в монотерапии или ком-

бинации, но и от генетических особенностей организма 

пациента. Полиморфизмы генов, как сами, так и в сово-

купности с другими факторами, влияют на успех фармако-

логического воздействия, определяют категории пациен-

тов, которые в той или иной степени подвержены дей-

ствию препарата, обладая т. н. «фенотипом ответа». 

Задачей фармакогенетики также является выявление fail 

phenotype-фенотипа «провала»   – для определенного 

фармакотерапевтического подхода и тем самым устране-

ния возможности нерациональной сахароснижающей 

терапии.

Поскольку метформин является препаратом первой 

линии [18  –20] и назначается обширной категории 

пациентов при условии переносимости терапевтической 

дозы, необходимо изучить все особенности фармако-

кинетики и фармакодинамики препарата, в т. ч. и с пози-

ции фармакогенетики, что позволит не только обеспе-

чить оптимальный индивидуальный подход к схеме 

терапии в соответствии с определенным фенотипом 

«провала» или «ответа», но и создать предпосылки к 

формированию и обоснованию новых схем терапии с 

применением фиксированных комбинаций уже суще-

ствующих средств. 
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с учетом минимальных и максимальных цен
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Воспалительные заболевания пародонта в насто-

ящее время остаются одной из наиболее слож-

ных проблем стоматологии. Несмотря на улуч-

шение стоматологической помощи, число больных гинги-

витом и пародонтитом остается весьма значительным, что 

оказывает негативное влияние на качество жизни чело-

века [1, 2, 5, 14]. По данным ВОЗ, 64–98% всего населения 

в возрасте от 35 до 44 лет страдает гингивитом и паро-

донтитом [6, 12, 15]. На территории России патология 

пародонта выявляется у 60–98% обследованных в раз-

ных возрастных группах, при этом распространенность 

гингивита у подростков достигает 83–98% [8, 13]. 

Определяющим фактором в развитии гингивита являются 

микроорганизмы, которые проявляют свои патогенные 

свойства на фоне плохой гигиены полости рта и сниже-

ния резистентности организма [3, 4, 7]. Таким образом, 

адекватное, своевременное лечение и профилактика 

гингивита являются ключевым фактором в решении про-

блемы предотвращения развития воспалительных забо-

леваний пародонта [9, 11]. Определяющим компонентом 

в лечении и профилактике хронического катарального 

гингивита является эффективная гигиена полости рта

[6, 10, 11]. Высокой эффективностью в профилактике вос-

палительных заболеваний пародонта обладает ополаски-

ватель на растительной основе, который предназначен 

для включения в комплекс индивидуальных гигиениче-

ских мероприятий в сочетании с зубной пастой, щеткой, 

флоссами и другими средствами гигиены. Данный опола-

скиватель – это оригинальное по составу средство гигие-

нического ухода за  ротовой полостью и устранением 

неприятного запаха изо рта. В состав ополаскивателя 

входит: вода, этанол, фенилсалицилат, макрогол глицерола-

олеат, шалфейное масло, мятное масло, тимол, гвоздич-

ное масло, эвгенол, натрия дигидрофосфат, соляная кис-

лота, натрия фторид. Массовая доля фторида 0,01% (F). 

Массовая доля спирта 60%. Использование растительных 

Ю.Л. ОСИПОВА, к.м.н., Н.В. БУЛКИНА, д.м.н., профессор

Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского Минздрава России

ОПТИМИЗАЦИЯ
КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ
ХРОНИЧЕСКОГО ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО КАТАРАЛЬНОГО ГИНГИВИТА 
В настоящей работе представлены результаты лечения и профилактики хронического катарального гингивита путем 

включения в комплекс индивидуальных гигиенических мероприятий ополаскивателя на основе растительных компонен-

тов, что определяет его антисептическое и противовоспалительное действие. Также в состав ополаскивателя включен 

фторид, оказывающий противокариозное действие, что позволяет рекомендовать его для ежедневной профилактики 

заболеваний пародонта и кариеса. В обследовании участвовали 40 пациентов в возрасте 18–28 лет с диагнозом хрони-

ческий генерализованный катаральный гингивит, которые были разделены на две группы. Группа сравнения (20 человек) 

получала лечение по общепринятой стандартной схеме, основная группа (20 человек) получала стандартную терапию и 

ополаскиватель. Анализ полученных результатов показал клиническую эффективность использования ополаскивателя в 

комплексе индивидуальных гигиенических мероприятий, оказывая положительное влияние на сокращение сроков купи-

рования воспалительного процесса в пародонте. Ежедневное использование ополаскивателя на основе растительных 

компонентов и фторида сдерживает размножение патогенной микрофлоры зубной бляшки и создает условия для про-

должительной ремиссии катарального гингивита.
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OPTIMIZAITON OF COMPLEX THERAPY OF CHRONIC GENERALIZAED CATARRHAL GINGIVITIS 

This paper presents the results of treatment and prevention of chronic catarrhal gingivitis by including in a set of individual 

hygienic measures of vegetable-based oral rinse which determines its antiseptic and anti-inflammatory properties. Also the oral 

rinse providing anti-caries effect can be recommended for daily prevention of periodontal disease and caries. The examination 

involved 40 patients aged 18–28 years old with a diagnosis of chronic generalized catarrhal gingivitis who were divided into 

two groups. The comparison group (20 persons) received treatment according to the generally accepted standard scheme, the 

main group (20 patients) received standard therapy and an oral rinse. The analysis of the obtained results indicated clinical 

efficiency of the use of oral rinse in a set of individual hygienic measures, exerting a positive influence on shortening of 

inflammation in the periodontium. Daily use of oral use based on vegetable components and fluoride inhibits growth of 

pathogenic microflora of dental plaque and creates conditions for lasting remission of catarrhal gingivitis.
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компонентов в составе препарата определяет его анти-

септическое и противовоспалительное действие. 

Содержание фторида, массовая доля которого составляет 

0,01%, обуславливает кариеспротективное свойство пре-

парата и позволяет рекомендовать его для ежедневной 

профилактики не только воспалительных заболеваний 

пародонта, но и кариеса.

Цель исследования – повысить эффективность лече-

ния и профилактики хронического катарального гингиви-

та путем включения в комплекс индивидуальных гигие-

нических мероприятий ополаскивателя на растительной 

основе с включением фторида.

Материалы и методы исследования. Для достижения 

поставленной цели в обследовании участвовали 40 паци-

ентов в возрасте 18–28 лет с диагнозом хронический 

генерализованный катаральный гингивит, которые были 

разделены на две группы. Группа сравнения (20 человек) 

получала лечение по общепринятой стандартной схеме. 

Основная группа (20 человек) получала стандартную 

терапию и ополаскиватель в составе индивидуальной 

гигиены полости рта. Ополаскиватель для гигиенических 

полосканий полости рта по 15–30 капель концентрата 

разводили в 1/3 стакана (50 мл) теплой воды, применяли 

два раза в день (утром и вечером) после чистки зубов.

Диагностику заболеваний пародонта осуществляли в 

соответствии с классификацией болезней пародонта, 

принятой на XVI пленуме Всероссийского общества сто-

матологов (1983) и по МКБ-10. Проводили комплексное 

клинико-инструментальное обследование пациентов с 

определением индексных показателей: OHI-s (Green J.C., 

Vermillion J.R., 1964), Muhlemann, в модификации (Cowell R. 

еt al., 1975), Flesar T. J. (1980), PMA (Parma, 1960), PI 

(Russel A.L., 1956) и рентгенологическую диагностику 

зубочелюстной системы. В первое посещение пациентов 

обучали стандартному методу чистки зубов, осматрива-

ли средства гигиены пациента и давали рекомендации 

по их подбору и технике использования. Всем больным 

проводили профессиональную гигиену полости рта. 

Контроль индивидуальной гигиены и клинический 

осмотр проводили с использованием индексов через 5, 

10, 30 дней. В дальнейшем наблюдение за пациентами 

проводили через 2 и 6 месяцев после лечения. Анализ 

результатов индивидуальной гигиены у обследованных 

пациентов показал, что низкий уровень гигиены у 82% 

пациентов был связан с наличием кровоточивости десен 

при чистке зубов, так как большинство пациентов нере-

гулярно чистили зубы, способствуя накоплению зубного 

налета, и, как следствие, прогрессированию воспали-

тельного процесса. При оценке гигиенического состоя-

ния полости рта у всех пациентов в исследуемых груп-

пах выявлены высокие значения индексов гигиены, 

которые не имели достоверных различий между собой. 

Так, у пациентов группы сравнения индекс OHI-s состав-

лял (2,33 ± 0,21), у пациентов основной группы (OHI-s = 

2,51 ± 0,22). Все полученные показатели соответствова-

ли неудовлетворительной гигиене полости рта. 

Объективно регистрировали отек, гиперемию десны, 

болезненность при пальпации. Положительной пробой 

Шиллера  – Писарева подтверждали наличие воспали-

тельного процесса (рис. 1). 

Индексы РМА и Muhlemann до лечения у больных 

основной группы (РМА = 46,41 ± 2,17%; Muhlemann =

1,38 ± 0,18) и группы сравнения (РМА = 49,29±1,91%; 

Muhlemann = 1,26 ± 0,26) соответствовали воспалению 

средней степени тяжести и не имели достоверных разли-

чий между собой. На ортопантомограммах патологических 

изменений костной ткани не выявлено.

Результаты исследования. Анализ полученных резуль-

татов показал, что у пациентов основной группы при 

использовании ополаскивателя наблюдалась наилучшая 

динамика купирования симптомов катарального воспа-

ления. Срок устранения болевых ощущений составил

6,7 ± 0,67 дня, у больных группы сравнения – 9,2 ± 1,38 

дня. При использовании ополаскивателя аллергических 

реакций и нежелательных эффектов отмечено не было. 

Наряду с клиническим улучшением состояния, определя-

лась положительная динамика индексных показателей. 

Через 10 дней после лечения у всех обследованных 

пациентов значения индексов гигиены и РМА не имели 

существенных различий.

Анализ динамики индексов гигиены полости рта у 

пациентов, которые в составе индивидуальной гигиены 

ежедневно применяли ополаскиватель, показал наилуч-

шие значения как через 2 месяца (OHI-s = 0,41 ± 0,12), так 

и через 6 месяцев (OHI-s = 0,49 ± 0,15) после лечения, что 

достоверно различалось с показателями гигиены в груп-

пе сравнения (OHI-s = 1,31 ± 0,22) и (OHI-s = 1,70 ± 0,30) 

Рисунок 1.    Пациентка М., 20 лет. Хронический катаральный 
гингивит. Положительная проба Шиллера – Писарева. 
Обильное отложение зубного налета

На территории России патология пародонта 
выявляется у 60–98% обследованных
в разных возрастных группах, при этом 
распространенность гингивита у подростков 
достигает 83–98% 
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соответственно (p < 0,05). Хорошая гигиена полости рта и 

ежедневное применение ополаскивателя способствова-

ли купированию воспаления в пародонте, которое под-

тверждалось отрицательными индексами РМА в течение 

6 месяцев наблюдений и наступлением продолжитель-

ной ремиссии (рис. 2, 3). 

У пациентов группы сравнения через 2 и 6 месяцев 

определяли ухудшение гигиены полости рта (OHI-s = 

1,71 ± 0,15 и 2,11 ± 0,18 соответственно), что привело к 

обострению гингивита через 2 месяца у 20% (РМА = 

19,23 ± 1,20%) и у 25% пациентов (РМА = 23,11 ± 2,18%) 

через 6 месяцев после проведенного лечения.

ВЫВОДЫ

Применение ополаскивателя на основе растительных 

средств и фторида в комплексе индивидуальных гигиени-

ческих мероприятий оказывает положительное влияние 

на течение хронического катарального гингивита, что 

проявляется в сокращении сроков купирования воспали-

тельного процесса, значительном уменьшении клиниче-

ских проявлений. Ежедневное использование ополаски-

вателя сдерживает размножение патогенной микрофло-

ры зубной бляшки, создавая условия для продолжитель-

ной ремиссии. Таким образом, положительная оценка 

клинической эффективности ополаскивателя позволяет 

рекомендовать его в качестве гигиенического средства 

для ухода за полостью рта при воспалительных заболева-

ниях пародонта.

ЛИТЕРАТУРА

1. Григорьян А.С., Грудянов А.И., Рабухина Н.А. 

Болезни пародонта. Патогенез, диагностика, 

лечение. М.: МИА, 2004: 32-45.

2. Грудянов А.И., Фоменко Е.В. Этиология и пато-

генез воспалительных заболеваний пародон-

та. М.: МИА, 2010: 10-28.

3. Дмитриева Л. А., Крайнова А.Г. Современные 

представления о роли микрофлоры в патоге-

незе заболеваний пародонта. Пародонто-

логия, 2004, 1(30): 8-15. 

4. Зорина О.А., Кулаков А.А., Грудянов А.И. 

Микробиоценоз полости рта в норме и при 

воспалительных заболеваниях пародонта. 

Стоматология, 2011, 1: 73-78.

5. Ковалевский А.М. Лечение пародонтита: прак-

тическое руководство. М.: МИА, 2010: 160.

6. Кузьмина И.Н., Лапатина А.В. Опыт примене-

ния комплекса лечебно-профилактических 

средств для профилактики стоматологических 

заболеваний. Dental Forum, 2009, 2: 33–39.

7. Лабис В.В., Базикян Э.А., Козлов И.Г. 

Бактериальный фактор как участник инфек-

ционно-воспалительного процесса в полости 

рта. Российский стоматологический журнал, 

2013, 4: 19.

8. Леус П.А. Микробный биофильм на зубах. 

Физиологическая роль и патогенное значе-

ние. Стоматологический журнал, 2007, 2: 

100-111.

9. Лукиных Л.М. Оптимизация комплексного 

лечения воспалительных заболеваний паро-

донта. Изд-во НГМА, 2013: 122.

10. Масумова В.В, Булкина Н.В., Осипова Ю.Л. 

Отдаленные результаты лечения хроничесих 

гингивитов. Современные наукоемкие техно-

логии, 2008, 3: 86-88.

11. Осипова Ю.Л., Булкина Н.В. Течение воспали-

тельных заболеваний пародонта у больных 

хроническим геликобактерным гастритом. 

Современные наукоемкие технологии, 2007, 

№5: 36-37.

12. Теблоева Л.М., Гуревич К.Г. Факторы риска 

развития хронического генерализованного 

пародонтита. Институт стоматологии, 2014, 

2: 54-56.

13. Царев В.Н., Ушаков Р.В. Антимикробная тера-

пия в стоматологии. М.: МИА, 2004: 144.

14. Eke PI, Dye BA, Wei L. Periodontal Disease 

Surveillance workgroup. James Beck (University 

of North Carolina, Chapel Hill, USA), Gordon 

Douglass (Past President, American Academy of 

Periodontology), Roy Page (University of 

Washington). Prevalence of periodontitis in 

adults in the United States: 2009 and 2010. J 

Dent Res, 2012: 914-920. 

15. Shay K. Oral infections in the Elderly – Part I: 

Bacterial infections of the Mouth. Clinical 

Geriatrics, 2006, 14(6): 34-45.

Рисунок 2.    Пациентка М., 20 лет. Интактный пародонт. 
Через 30 дней после лечения катарального гингивита. 
Ежедневное применение ополаскивателя

Рисунок 3.    Пациентка М., 20 лет. Интактный пародонт. 
Через 60 дней после лечения катарального гингивита. 
Ежедневное применение ополаскивателя

Хорошая гигиена полости рта и ежедневное 
применение ополаскивателя способствовали 
купированию воспаления в пародонте, которое 
подтверждалось отрицательными индексами 
РМА в течение 6 месяцев наблюдений
и наступлением продолжительной ремиссии
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В 
системе взаимоотношений врача-интерниста с 

другими специалистами наименее изученными 

являются аспекты их взаимодействия с врачом-

стоматологом. В первую очередь это связано с изолиро-

ванным структурным расположением городских и област-

ных стоматологических клиник от других лечебных учреж-

дений. Во вторую очередь следует отметить взаимную 

недооценку изменений со стороны органов и тканей 

полости рта при различных заболеваниях внутренних 

органов и под влиянием лекарственной терапии этих 

заболеваний [1, 2]. 

Вместе с тем часто причина обращения пациента к 

стоматологу обусловлена наличием соматической пато-

логии, и на прием к врачу-стоматологу приходят не абсо-

лютно соматически здоровые пациенты, проблемы кото-

рых ограничиваются полостью рта. С другой стороны, 

наличие определенных изменений со стороны органов и 

тканей полости рта и соответствующая консультативная 

помощь стоматолога могут помочь интернисту в диагно-

стике и адекватном лечении пациента [1, 2]. 

Болезни органов пищеварения часто сопровождаются 

различными изменениями со стороны органов и тканей 

полости рта. Это объясняется морфофункциональным 

сходством слизистой оболочки полости рта и пищевари-

тельного тракта, а также наличием тесной взаимосвязи 

различных отделов желудочно-кишечного тракта с его 

начальным отделом  – полостью рта, осуществляемой 

посредством анатомических, физиологических и гумо-

ральных взаимосвязей [1, 3, 4].

При ряде заболеваний, например гастроэзофагеаль-

ной рефлюксной болезни (ГЭРБ), воспалительных заболе-

ваниях кишечника (болезнь Крона, неспецифический 

язвенный колит), наличие у пациента изменений со сто-

роны органов и тканей полости рта вносит определенный 

вклад в их диагностику [5–7]. 

Специфические стоматологические симптомы ГЭРБ 

(жжение языка, щек, нарушение вкусовых ощущений, 

поражение твердых тканей зубов – истончение и эрозии 

эмали зубов, кариес, пародонтит, гранулема) выделены 

отдельной группой среди внепищеводных клинических 

проявлений заболевания [8, 9]. Следует отметить, что тер-

мин «пародонтит» является синонимом термина 

«periodontitis» в английской транскрипции. Группа экс-

пертов по ГЭРБ (Монреаль, 2006) отмечает, что рефлюкс-

кариес является достоверно связанным с ГЭРБ внепище-

водным симптомом заболевания. Специфичным клиниче-

ским симптомом для ГЭРБ является и слюнотечение 

вследствие ваготонии, характерной для большинства 

пациентов с заболеваниями верхних отделов пищевари-

тельного тракта [9, 10] .

При заболеваниях желудка к субъективным жалобам 

пациента относятся ощущение жжения, болезненности в 

различных отделах языка, особенно при приеме раздра-

жающей пищи. Парестезии и неприятные ощущения в 

языке являются специфичными симптомами дефицита 

витаминов группы В, особенно витамина В12. Пациенты 

часто указывают на извращение вкусовых ощущений, в 

первую очередь на металлический привкус во рту, осо-

бенно по утрам [9]. 

Практически у всех больных язвенной болезнью 

желудка и 12-перстной кишки выявляется гингивит, 

тяжесть которого находится в прямой зависимости от 
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характера течения и давности основного заболевания.

В период обострения язвенной болезни наблюдаются 

отек слизистой оболочки полости рта, гиперемия и гипер-

трофия нитевидных и грибовидных сосочков языка, сни-

жается вкусовая чувствительность к сладкому [1, 4].

Большое значение в развитии заболеваний желудка и 

12-перстной кишки придается инфекционному фактору – 

инфекции Helicobacter pylori (Нр). Естественным резервуа-

ром для Нр могут служить пародонтальные карманы. 

Обнаружение H. pylori в зубном налете (зубной бляшке) 

[11, 12], а в последующем в ротовой жидкости и содержи-

мом пародонтальных карманов [13–15], позволяет рас-

сматривать полость рта как резервуар и дополнительный 

источник реинфицирования организма H. pylori после 

проведенной эрадикации. В ряде исследований отмечены 

положительные ассоциации между наличием H. pylori в 

зубном налете и желудке [16, 17] и с желудочно-пищевод-

ным рефлюксом [18, 19]. Таким образом, присутствие Нр в 

полости рта может быть источником реинфекции у паци-

ентов с язвенной болезнью и хеликобактер-ассоцииро-

ванным гастритом.

При панкреатите и хронических заболеваниях печени 

возможно наличие в клинической картине синдрома 

Шегрена (Съегрена), или «сухого синдрома», при котором 

характерно аутоиммунное поражение слюнных желез. 

Для распознавания синдрома Шегрена используют триа-

ду признаков: сухой кератоконъюнктивит; ксеростомия и/

или паренхиматозный паротит; наличие заболевания в 

патогенезе которого участвуют аутоиммунные реакции. 

Наличие первых двух признаков позволяет поставить 

диагноз «сухого» синдрома, болезни Шегрена, наличие 

всех трех признаков  – синдрома Шегрена (вторичного 

синдрома Шегрена). Болезнь Шегрена (первичный син-

дром Шегрена) – хроническое воспалительное заболева-

ние экзокринных желез, прежде всего слюнных и слез-

ных, с постепенным развитием их секреторной недоста-

точности в сочетании с различными системными прояв-

лениями [20, 21].

Для клинической картины болезни Шегрена харак-

терны следующие изменения со стороны органов и тка-

ней полости рта: рецидивирующий паротит или посте-

пенное увеличение слюнных желез; сухость слизистых 

полости рта (носоглотки) и быстрое развитие множе-

ственного, преимущественно пристеночного, кариеса 

зубов. Одним из ведущих симптомов является ксеросто-

мия, проявляющаяся в первую очередь при жевании и 

глотании. Из-за отсутствия слюны с ее бактерицидным 

действием часто развиваются трещины губ, гингивит, 

язвенный стоматит, кариес зубов. К возможным осложне-

ниям относятся инфицирование и развитие лимфосарко-

мы слюнных желез [1, 20, 21]. 

У пациентов с патологией поджелудочной железы часто 

выявляются различные иммунные нарушения [22, 23]. 

Тесную связь поджелудочной железы и слюнных желез 

демонстрирует наличие антител к тканевому антигену 

слюнных желез у 1/3 больных хроническим панкреати-

том с наличием антител к тканевому антигену поджелу-

дочной железы.

Воспалительные изменения слизистой оболочки поло-

сти рта могут служить первыми клиническими проявлени-

ями болезни Крона или же наблюдаться одновременно с 

поражением подвздошной и толстой кишок [24, 25]. Чаще 

всего обнаруживаются афтозный стоматит, макрохейлия 

(увеличение губ) или изменения рельефа слизистой обо-

лочки в виде «булыжной мостовой». Приблизительно у 

10% больных с неспецифическим язвенным колитом обна-

руживаются афты на слизистой оболочке ротовой полости, 

исчезающие по мере снижения активности основного 

заболевания. Практически специфичной для язвенного 

колита считается пиостома с вегетациями (Pyostomatis 

vegetans). При этом на слизистой оболочке щек, губ, неба 

возникают припухлости, переходящие в темные щелевид-

ные язвы и папиллярные разрастания.

Появление у пациента жалоб и изменений со стороны 

органов и тканей полости рта возможно и вследствие 

проводимой лекарственной терапии заболеваний пище-

варительной системы [1, 2, 26, 27]. 

Так, прием пациентами антисекреторных препаратов 

(ингибиторы протонного насоса, блокаторы гистамино-

вых Н2-рецепторов, антациды и алгинаты) может сопро-

вождаться появлением сухости во рту, изменением вкусо-

вых ощущений. Регулятор моторной функции ЖКТ ито-

прида гидрохлорид может вызывать повышенное слюно-

отделение [10]. Среди побочных эффектов омепразола, 

эзомепразола, рабепразола указывается стоматит, у дек-

слансопразола  – сухость во рту, кандидоз полости рта, 

отек слизистой полости рта.

При приеме антибиотиков возможно развитие канди-

доза слизистой оболочки полости рта, обусловленное 

биологическим действием препаратов. Использование в 

схеме эрадикации хеликобактерной инфекции 1-й линии 

кларитромицина предполагает возможность развития 

нарушения вкуса (искажение и изменение восприятия 

вкуса); глоссита, стоматита, изменения цвета языка и 

цвета зубов (в большинстве случаев обратимое). 

Обесцвечивание зубов обычно восстанавливается про-

фессиональной чисткой у стоматолога [1, 2, 4]. 

Назначение пациенту схемы эрадикации Hp 2-й 

линии предполагает появление возможных побочных 

эффектов метронидазола и тетрациклина со стороны 

органов и тканей полости рта. Так, прием метронидазола 

может сопровождаться изменением вкусовых ощущений, 

металлическим привкусом во рту, сухостью во рту, воз-

можно развитие глоссита и стоматита. Применение тетра-

циклина, кроме общеизвестного необратимого измене-

ния цвета зубов у детей в период их развития, предпо-

лагает возможность появления сухости во рту, глоссита, 

При ряде заболеваний, например гастро эзо фагеальной 
рефлюксной болезни, воспалительных заболеваниях 
кишечника (болезнь Крона, неспецифический 
язвенный колит), наличие у пациента изменений
со стороны органов и тканей полости рта вносит 
определенный вклад в их диагностику



136 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №19, 2016

СТ
О

М
АТ

О
ЛО

ГИ
Я

изменения цвета языка. При использовании антибиоти-

ков резерва  – рифабутина и рифампицина возможно 

красно-коричневое окрашивание языка, слюны и других 

биологических жидкостей организма.

Прием целого ряда препаратов для лечения заболе-

ваний желчного пузыря и желчевыводящих путей также 

может сопровождаться побочными эффектами со сторо-

ны органов и тканей полости рта – сухостью во рту (мета-

цин, платифиллин, атропин, пирензепин, гиосцина бутил-

бромид, бенциклана фумарат), изменением вкусовых 

ощущений. Развитие аллергических реакций возможно 

при приеме пинаверия бромида, бенциклана фумарата, 

мебеверина (крапивница, отек Квинке), гиосцина бутил-

бромида (кожная сыпь). 

Развитие аллергических реакций, в том числе с кли-

ническими проявлениями со стороны слизистой оболоч-

ки полости рта, может отмечаться при использовании 

ингибиторов протеаз (ингитрил, контрикал, гордокс) и 

приеме ферментных препаратов (препаратов панкреати-

на) у пациентов с патологией поджелудочной железы.

Лечение хронических заболеваний печени противо-

вирусными препаратами (интерфероны, аналоги нуклео-

зидов) может сопровождаться извращением вкуса, сухо-

стью во рту, кровоточивостью десен, глосситом, ката-

ральным и язвенным стоматитом, кандидозом полости 

рта. При длительном приеме пациентами глюкокортико-

стероидных гормонов (ГКС) стоматологу следует учиты-

вать их иммунодепрессивное действие, проявляющееся 

замедлением процессов регенерации, снижением устой-

чивости к инфекциям. Применение других препаратов

с иммунодепрессивным действием (метотрексат, аза-

тиоприн и др.) дополнительно может сопровождаться 

развитием язвенного стоматита, гингивита, повышенной 

кровоточивости (вследствие развития тромбо цитопении).

У пациентов с хроническими воспалительными забо-

леваниями кишечника также следует помнить о возмож-

ных побочных эффектах лекарственных препаратов, при-

меняемых для лечения этих заболеваний. Для инфликси-

маба, аминосалицилатов, ГКС и иммуносупрессоров 

характерны повышенная кровоточивость (вследствие 

тромбоцитопении) и угнетение иммунитета, проявляюще-

еся замедлением заживления ран, снижением устойчиво-

сти к инфекциям. Использование инфликсимаба может 

быть причиной хейлита, отека лица и губ аллергического 

генеза, герпетических высыпаний, лимфоаденопатии, 

васкулита (преимущественно кожного), кандидоза поло-

сти рта. При приеме аминосалицилатов отмечается 

сухость во рту и стоматит. Терапия иммуносупрессорами 

(метотрексат, азатиоприн и др.) может сопровождаться 

развитием язвенного стоматита и гингивита [27]. 

Безусловно, при наличии у гастроэнтерологического 

пациента стоматологических проблем оптимальным 

является участие стоматолога в его курации. Однако 

традиционно основными поводами обращения к стома-

тологу являются острая зубная боль и появление карие-

са. Обращения по поводу изменений слизистой оболоч-

ки полости рта и профилактические визиты в структуре 

причин посещения стоматолога в большинстве опросов 

составляют лишь около 10%. Кроме этого, отмечается и 

отчетливая тенденция «откладывания на потом» визита 

к стоматологу, объясняемая боязнью, отсутствием вре-

мени, материальными затруднения и другими причина-

ми [28–30].

В этой связи при курации гастроэнтерологических 

пациентов с наличием стоматологических проблем 

интернисту целесообразно дать пациенту и определен-

ные лечебно-профилактические рекомендации, что осо-

бенно актуально с учетом возможных побочных эффек-

тов лекарственной терапии. Необходимо рекомендовать 

современные натуральные средства по уходу за поло-

стью рта (зубная паста, ополаскиватель, спрей), произве-

денные по стандартам GMP, в состав которых входят 

масла и экстракты шалфея и мяты, гвоздичное масло, 

фенилсалицилат, тимол, эвгенол, натрия фторид, оказыва-

ющие воздействие на различные симптомы, обладая 

противовоспалительным, антибактериальным, антикари-

озным и дезодорирующим эффектами. 

Применение в стоматологической практике натураль-

ных растительных препаратов помогает снять воспале-

ние, раздражение, боль, жжение, отек, уменьшить крово-

точивость десен и неприятный запах изо рта. Их состав 

подобран таким образом, чтобы обеспечивать воздей-

ствие на разные группы микроорганизмов ротовой поло-

сти независимо от этиологического фактора. Например, 

тимол и эфирные масла оказывают антисептическое 

(антибактериальное и противогрибковое действие) на 

слизистую оболочку ротовой полости и десен. Тесты in 

vitro доказали, что эфирные масла шалфея обладают бак-

терицидным действием в отношении грампозитивных и 

грамнегативных бактерий, а также фунгицидным дей-

ствием против Candida albicans. Также необходимо отме-

тить, что в состав некоторых средств входит натрия фто-

рид, стимулирующий минерализацию твердых тканей 

зуба, способствуя созреванию и увеличению твердости 

зубной эмали, предохраняя зубы от развития кариеса. 

Воспалительные изменения слизистой оболочки 
полости рта могут служить первыми клиническими 
проявлениями болезни Крона или же наблюдаться 
одновременно с поражением подвздошной и 
толстой кишок. Чаще всего обнаруживаются 
афтозный стоматит, макрохейлия (увеличение губ) 
или изменения рельефа слизистой оболочки в виде 
«булыжной мостовой»

Прием целого ряда препаратов для лечения 
заболеваний желчного пузыря и желчевыводящих 
путей также может сопровождаться побочными 
эффектами со стороны органов и тканей полости 
рта – сухостью во рту (метацин, платифиллин, 
атропин, пирензепин, гиосцина бутилбромид, 
бенциклана фумарат), изменением вкусовых ощущений
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Эффективность и безопасность применения расти-

тельных препаратов продемонстрирована в ряде кли-

нических исследований в лечении воспалительных 

заболеваний пародонта  (гингивит, пародонтит) и вос-

палительных заболеваний слизистой оболочки полости 

рта [31–33]. Их применение позволяет стабилизиро-

вать воспалительный процесс, уменьшить степень 

функциональных и структурных нарушений пародонта, 

нормализовать состав микрофлоры полости рта, обе-

спечить стабильную положительную динамику паро-

донтальных индексов и в итоге повысить эффектив-

ность лечения.

При воспалительных заболеваниях полости рта (сто-

матит, гингивит, пародонтоз) рекомендовано использо-

вать комплекс средств: зубную пасту  – чистить зубы не 

менее 2 раз в день утром и вечером 2–3 минуты, затем 

использовать раствор для местного применения  – еже-

дневно утром и вечером после чистки зубов или спрей – 

наносить в виде орошений на полость рта. В течение дня, 

после приема пищи, между чисткой зубов рекомендова-

но применять ополаскиватель. 

Знание гастроэнтерологами и стоматологами измене-

ний со стороны органов и тканей полости рта при забо-

леваниях пищеварительной системы, а также возможного 

влияния лекарственной терапии этих заболеваний на 

состояние полости рта, их профилактика и лечение 

позволят улучшить качество оказания медицинской 

помощи и улучшить качество жизни пациентов.
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Проблема профилактики возникновения и раз-

вития воспалительных заболеваний пародон-

та (ВЗП) не так проста, как могло бы показать-

ся на первый взгляд. Сегодня мы знаем, что основным 

этиопатогенетическим фактором ВЗП является зубной 

налет. Исходя из этого постулата следует: удалите зуб-

ной налет и у вас не будет никаких проблем с пародон-

том. Но эта вторая часть данного постулата далеко не 

всегда срабатывает. Почему же? Да потому, что мы слиш-

ком механистически подходим к вопросу развития 

заболеваний у человека, и такая форма изучения забо-

леваний, как правило, нас подводит. И подводит именно 

из-за того, что организм человека – это живое существо, 

а не механическая конструкция. Когда к живому орга-

низму начинают применять все законы механики, то они 

перестают работать. У живого организма свои механиз-

мы взаимодействия, которые и определяют ход течения 

заболевания. Состояние организма постоянно меняется 

на протяжении суток, месяцев, лет, и эти изменения 

зависят от окружающей среды и массы внешних факто-

ров, которые сами постоянно меняются. Совсем непро-

сто приспособиться к ним. Соматические заболевания и 

стоматологическая патология взаимосвязаны и взаимо-

зависимы. Чем сложнее у человека букет общесоматиче-

ских заболеваний, тем тяжелее будут проявляться изме-

нения в полости рта [1–9].

Под комплексным лечением ВЗП мы подразумеваем 

сочетание консервативных, хирургических и ортодонти-

ческих методов профилактики. С тем чтобы облегчить и 

упростить комплекс лечебных процедур, необходимо 

максимально ухаживать за своим организмом, избегая 

всевозможных стрессовых ситуаций и перегрузок. 

Сбалансированное питание и качественный гигиениче-

ский уход за полостью рта являются источниками благо-

получия организма и продлевают срок службы отдель-

ных органов и тканей. Исходя из потребности регулярно 

проводить гигиенические мероприятия, необходимо 

правильно подобрать надлежащие средства оральной 

гигиены. Их выбор зависит от непосредственного стома-

тологического и гигиенического статуса конкретного 

человека. У каждого человека имеются свои особенно-

сти проявления тех или иных патологических состояний 

и их сочетаний между собой, что и будет определять 

особенности подбора и направленности использования 

средств личной гигиены. 

Чтобы правильно подобрать средства гигиены, необ-

ходимо знать, какие компоненты входят в их состав и 

какую они играют роль.

После приема пищи рН зубного налета на контактной 

поверхности зуба и в межзубном промежутке падает до 

4,0–4,5. Время восстановления рН среды в этих местах до 

7,0 достигает 2 ч, если не предпринимаются никакие спо-

собы ускорить данный процесс. Именно по этой причине 

и пытаются создавать новые средства оральной гигиены 

или вводить в уже используемые какие-либо активные 

вещества, способствующие более быстрому восстановле-

нию рН после приема пищи, что уже само по себе снижа-

ет количество вырабатываемой патогенной микрофлорой 

кислот, разрушающих целостность твердых тканей зубов. 

По этой же причине используют профилактические жева-

тельные резинки, содержащие ксилит, в течение 15–20 

мин после еды. Из этих же соображений применяют кси-

лит в зубных пастах.

Хотя есть и другие, на наш взгляд, малоперспективные, 

идеи, типа создания лазерной зубной щетки. Нам пред-

ставляется, что использование лазера должно ограничи-

ваться разумными и целесообразными направлениями.

Однако такие идеи витают в воздухе, но не все они 

могут быть реализованы в силу своей малой целесо-

образности, разумности и эффективности. Они чем-то 
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напоминают ионные щетки, которые должны были устра-

нять налет еще чуть ли не до соприкосновения с ним.

К сожалению, очень часто все обучение пациента 

навыкам личной гигиены полости рта сводится к тради-

ционному «чистить зубы дважды в день», что на самом 

деле тоже не столь однозначно, не говоря уж о том, что 

далеко не все знают, что чистить надо после еды. 

Наиболее типичная схема представляет собой следую-

щую картину: чистят утром перед завтраком, сразу после 

того, как встали с постели, а затем вечером после ужина 

перед сном. Нам понятно, что подобная схема не соот-

ветствует современным представлениям об оральной 

гигиене. Не забываем, что название процедуры – «чист-

ка зубов», что не совсем соответствует действительно-

сти, т. к. чистка зубов с применением зубной щетки и 

пасты является только отдельным этапом гигиенической 

процедуры, проводимой в ротовой полости. Таким обра-

зом, мы подошли к пониманию того, что собой представ-

ляет индивидуальная гигиеническая программа профи-

лактики стоматологических заболеваний. Это не что 

иное, как план гигиенических процедур, проводимых в 

полости рта и направленных на поддержание и укре-

пление здоровья органов и тканей ротовой полости, 

который составляется лечащим врачом-стоматологом 

или гигиенистом стоматологическим с учетом рекомен-

даций и пожеланий стоматологов других специализа-

ций, а выполняется непосредственно пациентом. Данная 

программа требует мониторинга со стороны медицин-

ского персонала, чтобы отслеживать результативность 

предложенной схемы гигиенических процедур, а при 

необходимости корректировать ее. Самым сложным 

профессиональным этапом в этом процессе является 

правильная, адекватная оценка стоматологического и 

гигиенического статусов пациента и связанных с ними 

процессов деструкции органов и тканей полости рта. 

Основываясь на субъективно-объективных результатах 

осмотра и данных гигиенических и пародонтологиче-

ских индексов, а при необходимости и дополнительных 

клинико-лабораторных исследований, составляется дан-

ная гигиеническая программа профилактики, в которой 

определяются этапы рекомендуемых манипуляций, их 

последовательность, продолжительность, методы прове-

дения и необходимые для их осуществления индивиду-

альные средства оральной гигиены. Для простоты осоз-

нания всей важности предлагаемой профилактической, 

а в отдельных случаях лечебно-профилактической про-

цедуры мы решили разобрать ее на примере пациента 

со здоровой полостью рта. Приводим его, чтобы не 

обременять многообразием существующих схем, отли-

чающихся в зависимости от клинических картин, с кото-

рыми мы сталкиваемся ежедневно в своей практиче-

ской деятельности.

Все возрастающее количество активных ингредиен-

тов в составе новых зубных паст, как и универсальные 

ингредиенты формул зубных паст, обеспечивают соот-

ветствующий уровень безопасности продукта, однако 

продолжаются тестирования на пригодность использо-

вания и разрабатываются новые формулы состава паст. 

В настоящее время наблюдается стремление совместить 

потребности пользователей, запросы профессионалов-

стоматологов в соответствии с требованиями современ-

ной стоматологии, гигиены. Пожалуй, основным значи-

мым прорывом на рынке зубных паст в середине XX в. 

стало введение в состав зубных паст соединений фтора, 

что, в свою очередь, было наглядно продемонстрирова-

но как в эксперименте, так и на добровольцах и в после-

дующем на больших группах населения целых стран. 

Вместе с тем именно внедрение в состав зубных паст 

фтористых компонентов перевело их из ранга чисто 

гигиенических средств на качественно новый уровень – 

лечебно-профилактических средств, что ознаменовало 

совершенно новый путь развития данного направления. 

Введение в состав зубных паст фтористых компонентов 

показало и доказало, что они могут быть предназначены 

не только для гигиенического очищения зубов от остат-

ков пищи, но и для профилактики, а в какой-то степени 

и лечения стоматологических заболеваний. Впервые это 

было показано и доказано многочисленными долго-

срочными клиническими испытаниями и исследования-

ми на примере кариеса зубов. В настоящее время ана-

логичную картину мы наблюдаем в отношении заболе-

ваний пародонта, второй по значимости, распростра-

ненности и интенсивности группе заболеваний после 

кариеса зубов.

В последнее время все чаще в составе зубных паст, 

появляющихся на мировом рынке средств оральной 

гигиены, мы встречаем пищевую соду, или соду бикарбо-

нат. Основные коммерческие зубные пасты имеют пока-

затель абразивности в пределах от 50 до 150 RDA.

В соответствии с заявлениями большинства производи-

телей данный показатель у бикарбоната натрия ниже и 

колеблется в пределах от 35 до 56 RDA. При этом они 

заявляют, что, несмотря на низкую абразивность, бикар-

бонат натрия обладает хорошими очищающими способ-

ностями, эффективен в снижении образования налета и 

при этом обеспечивает ощущение чистоты и свежести 

на зубах. Если в состав пасты входит малое количество 

бикарбоната натрия, то при температуре 25 °C 9,5% ее 

подвергается солюбилизации. По этой причине, чтобы 

сохранить достаточный уровень абразивности, в состав 

таких паст дополнительно вводят еще один абразив.

К тому же производители и разработчики этих паст 

утверждают, что поскольку раствор бикарбоната натрия 

имеет рН около 8,0, то чистка зубов такими пастами 

способствует нейтрализации кислоты, вырабатываемой 

микрофлорой полости рта. В таких случаях солюбилиза-

ция бикарбоната натрия играет существенную положи-

тельную роль, т. к. благодаря этой способности происхо-

Соматические заболевания и стоматологическая 
патология взаимосвязаны и взаимозависимы. 
Чем сложнее у человека букет 
общесоматических заболеваний, тем тяжелее 
будут проявляться изменения в полости рта
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дит диффузия внутрь матрицы зубного налета, где и 

срабатывают буферные способности соды, за счет кото-

рых и происходит нейтрализация действия кислот, про-

дуцируемых бактериями. При разработке паст, содержа-

щих соду бикарбонат, следует соблюдать некоторую 

осторожность, т. к. она способна взаимодействовать с 

входящей в состав паст углекислотой, и, чтобы этого не 

происходило, необходимо исключать из состава паст 

отдельные ингредиенты. Как известно, сода имеет харак-

терный солоноватый вкус, который далеко не все потре-

бители приемлют в составе продукции, рассчитанной на 

массового потребителя; это также следует принимать во 

внимание при разработке новых рецептур паст.

В последнее время очень широко стали использовать 

в составе зубных паст различные антисептики, обладаю-

щие выраженной антибактериальной активностью. 

Данное направление в развитии зубных паст связано с 

принятым в настоящее время патогенезом развития 

основных стоматологических заболеваний, таких как зуб-

ной камень, кариес зубов, гингивит, пародонтит и галито-

зис. Использование в составе паст, предназначенных для 

регулярных индивидуальных гигиенических процедур в 

полости рта, антибактерицидных препаратов получило в 

последнее время широкое распространение. Так, напри-

мер, в пасте Boots Anti-Plaque Formula содержится 0,1% 

бромохлорофена; в Boots Total Care  – также 0,1% бро-

мохлорофена и 0,5% цинка цитрата; в Colgate Total  – 

0,3% триклозана; в Crest Ultra Protection – 0,3% трикло-

зана; в Macleans – триклозан; в Mentadent Night Action – 

0,2% триклозана; в Mentadent P  – 0,3% триклозана + 

0,75% цинка цитрата; в Mentadent SR  – 0,5% цинка 

цитрата и т. д. Хорошее удаление зубного налета благо-

приятно сказывается на состоянии здоровья ротовой 

полости, чему способствует хорошая эффективная зубная 

щетка в сочетании с правильно разработанной антипла-

ковой зубной пастой, которые позволяют поддерживать 

зубной налет на низком уровне сколь угодно длительное 

время (на протяжении всей жизни!).

Следует понимать, что, хотя образование зубного 

налета является процессом непрерывным, это отнюдь не 

означает, что мы не должны ограничивать его рост. 

Именно борьба с ростом бактериального налета и явля-

ется первейшей задачей оральной гигиены. Многие оши-

бочно считают, что образование зубного налета и зубного 

камня – это признаки старения организма, проявляющи-

еся только по мере взросления человека, и они также 

неизбежны, как и все прочие атрибуты старения организ-

ма. Это крайне вредное и ошибочное мнение, которое 

появилось, вероятно, вследствие несоблюдения индиви-

дуальной гигиены полости рта, с целью оправдать соб-

ственную нерадивость и отсутствие элементарных гигие-

нических навыков, а значит, оно свидетельствует лишь о 

пренебрежении собственным здоровьем. Использование 

таких антибактериальных препаратов, как бромохлоро-

фен, триклозан и цинка цитрат, способствует улучшению 

процесса чистки зубов за счет более эффективного сни-

жения уровня образования налета путем уменьшения 

количественного состава бактерий, ответственных за 

формирование налета на зубах.

Основной задачей при использовании антибактери-

альных средств является не полное уничтожение микроб-

ной флоры полости рта, а лишь частичное снижение 

уровня распространенности бактерий, ответственных за 

формирование зубного налета, т. к. стерильный рот 

отнюдь не будет способствовать здоровью полости рта, а, 

напротив, будет открыт для интенсивной микробной 

инвазии оппортунистической инфекции со всеми вытека-

ющими из этого последствиями.

При разработке таких паст приходится учитывать сле-

дующие положения:

 ■ при наличии в них антибактериальных препаратов 

другие активные ингредиенты должны оставаться равно-

мерно распределенными внутри всей массы пасты;

 ■ пасты должны сохранять свою биоактивность на про-

тяжении всего срока хранения и быть легко совместимы с 

другими компонентами, входящими в их состав.

При создании паст приходится учитывать такие пара-

метры, свойственные антибактериальным препаратам, как:

 ■ минимальная подавляющая концентрация, т. е. та наи-

меньшая концентрация вещества в составе зубной пасты, 

при которой происходит (или начинает происходить) по-

давление патогенной микрофлоры, ответственной за об-

разование зубного налета;

 ■ минимальная бактериальная концентрация, или время, 

необходимое на подавление этой микрофлоры, т. е. при-

ходится рассчитывать, определять и учитывать, какую не-

обходимую концентрацию антибактериального вещества 

необходимо ввести в состав зубной пасты, чтобы за мини-

мально короткий промежуток времени добиться эффек-

тивных проявлений в условиях наименьшей микробной 

обсемененности, чтобы эти свойства пасты не нанесли 

никакого вреда лицам, регулярно поддерживающим хо-

роший и высокий уровень оральной гигиены, при исполь-

зовании данного средства.

Испытания зубных паст, их состава, эффективности 

активных ингредиентов и свойств также можно прово-

дить тестированием in vitro на поверхности зубов или на 

шлифах зубов. Так, например, с помощью электронного 

микроскопа можно проконтролировать достоверность 

информации о десенсибилизирующем действии паст 

для чувствительных зубов, т. е. степень и уровень обтура-

ции дентинных канальцев активными компонентами 

пасты. 

Полирующая эффективность пасты может быть изме-

рена путем определения степени изменения поверхно-

сти и толщины используемого образца зуба (шлифа) до и 

после обычной (стандартной) процедуры чистки зубов. 

Многие ошибочно считают, что образование 
зубного налета и зубного камня – это признаки 
старения организма, проявляющиеся только
по мере взросления человека, и они также 
неизбежны, как и все прочие атрибуты 
старения организма
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Способность устранять с поверхности зубов различно-

го рода пятна может быть измерена (определена) с помо-

щью колориметра. 

Естественно, что далеко не все свойства паст могут 

быть изучены таким образом, определенные показатели 

могут быть определены только на добровольцах. 

Такой показатель, как уровень содержания фторидов 

в слюне или ротовой жидкости, может быть определен 

только на добровольцах путем забора проб ротовой жид-

кости, стимулированной и нестимулированной слюны или 

анализа клеточного состава соскобов, полученных со 

слизистой оболочки внутренней поверхности щек. 

Изменение рН зубного налета и ротовой жидкости 

под действием зубных паст может быть изучено прямым 

методом непосредственно в полости рта или непрямым, 

опосредованным способом путем отбора проб слюны 

или налета с поверхности зубов.

В последнее время в мире появились современные 

портативные приборы для анализа газов, которые также 

используются для изучения дезодорирующего действия 

оральных средств гигиены. Дезодорирующий эффект 

также может быть определен на пробандах путем замера 

времени его продолжительности, а также с помощью все-

возможных шкал. Однако подавляющее большинство 

таких методов достаточно субъективно.

Отличительная особенность современного потребите-

ля зубных паст заключается в том, что он ищет пасту, 

обладающую широким спектром действия, или, напротив, 

узкоцелевую пасту. Анализируя сегодняшний рынок зуб-

ных паст, мы видим, что именно в этих двух направлениях 

и идут ведущие мировые производители. Главное, чтобы 

специалисты и пациенты не запутались во всем многооб-

разии имеющихся средств и правильно их применяли. 

Только при условии грамотного применения средств 

оральной гигиены можно предупредить процесс форми-

рования и роста зубных отложений, тем самым избежав 

развития воспалительных явлений в прилегающей к зубу 

десне. Таким образом, мы сможем предотвратить запуск 

механизма деструкции пародонта.
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Как показал недавно выполненный систематический обзор, в 

руководящих принципах при назначении пероральных антикоа-

гулянтов не учитываются разные показатели риска инсульта у 

пациентов с фибрилляцией предсердий, которые могут значи-

тельно отличаться даже в одной когорте исследуемых. Всего в 

обзор вошли результаты 34 когортных исследований. Показатель 

частоты инсульта в американских работах в среднем был почти в 

три раза меньше европейского показателя (1,3 по сравнению с 

4,14%). В исследованиях азиатского региона существенные раз-

личия имелись между географическими областями, а в Швеции – 

даже при анализе двух баз данных. Авторы обзора считают, что 

такие результаты ставят под сомнение общие принципы назначе-

ния антикоагулянтов. 

Систему подсчета CHA2DS2-VASc рекомендуют использовать 

несколько руководств: Европейская и Американская ассоциация 

кардиологов 2014 года (European and the 2014 American Heart 

Association), Американский колледж кардиологии (American 

College of Cardiology), Общество ритма сердца (Heart Rhythm 

Society). Пороговыми значениями, при которых следует назначать 

антикоагулянты, считаются 1 или 2 балла. Однако, по мнению 

авторов обзора, рекомендации в указанных руководствах осно-

ваны на результатах всего нескольких когортных исследований.

«Следует понимать, что частота возникновения инсульта зависит от 

исследуемой популяции, клинических условий, этнической принад-

лежности, – говорит доктор Грегори Лип (Gregory Lip) из Бирмин-

гемского университета (University of Birmingham). – Применять 

антикоагулянты по умолчанию возможно лишь при нулевом пока-

зателе по шкале CHA2DS2-VASc у мужчин и единице у женщин».

По словам старшего автора работы доктора Дэниеля Сингера 

(Daniel E Singer) из Массачусетской больницы общего профиля 

(Massachusetts General Hospital), в нынешних руководствах не 

учитываются различия в показателях риска инсульта. Для приня-

тия решения о назначении антикоагулянтов крайне важно оцени-

вать состояние каждого пациента. Кроме того, необходимо выяв-

лять пациентов с высокими показателями по шкале CHA2DS2-

VASc, чтобы проводить адекватную антикоагулянтную терапию.

ВЫЯВЛЕНЫ НЕДОСТАТКИ РЕКОМЕНДАЦИЙ В ОТНОШЕНИИ АНТИКОАГУЛЯНТОВ
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Актуальность. В последнее время обращает на себя 

внимание увеличение числа пациентов с гиперэргиче-

скими вариантами течения острого аденовирусного про-

цесса [1]. Данное состояние выражается более бурным 

развитием, выраженным односторонним или двухсторон-

ним отеком век, часто с мацерацией кожи вокруг, яркой 

гиперемией и хемозом конъюнктивы, разлитыми гемор-

рагиями. Почти во всех случаях в процессе заболевания 

начинает формироваться такое осложнение, как появле-

ние пленчатых мембран. Данное осложнение впослед-

ствии приводит к развитию рубцовых изменений конъ-

юнктивы и завороту век. В процессе течения заболевания 

возможно также появление характерных точечных 

инфильтратов под эпителием роговицы, часто с пропиты-

ванием флюоресцеином, причем при ярких признаках 

гиперэргии инфильтраты имеют краевую локализацию. 

Данные проявления увеличивают продолжительность 

заболевания более 28 дней. В исходе часто наблюдаются 

осложнения в виде рубцов конъюнктивы век, точечных 

помутнений роговицы различной степени выраженности, 

что приводит к снижению остроты зрения, порой даже 

значительному. Часто инфильтрация склонна к рецидиви-

рованию, особенно при возникновении стрессовых 

состояний организма (грипп, ОРВИ и др.), что доставляет 

массу проблем пациентам. 

Частота и выраженность гиперэргических реакций 

(ГЭР) при эпидемическом кератоконъюнктивите широко 

варьирует в рамках возникающих вспышек и определяет-

ся не только штаммовыми особенностями возбудителя, 

преобладающего в очередной вспышке [2]. В большин-

стве случаев ГЭР тяжесть и длительность течения заболе-

вания напрямую связаны с наличием системной аллергии 

в анамнезе пациентов [3–5]. 

Следование алгоритму терапии ГЭР при аденовирус-

ной офтальмоинфекции, разработанному в Отделе инфек-

ционных и аллергических заболеваний глаз [1, 2–6, 7], 

включающему в себя поэтапное лечение с использовани-

ем генно-инженерного интерферона альфа-2, кортико-

стероидов, препаратов репаративного действия и искус-

ственной слезы, позволяет снизить риск развития ослож-

нений. В то же время пациенты с системной аллергией в 

анамнезе нуждаются в проведении более интенсивного и 

длительного системного и местного противоаллергиче-

ского лечения. 

Цель. Проанализировать частоту возникновения ГЭР у 

пациентов с системной аллергией в анамнезе и разрабо-

тать тактику лечения.

Материалы и методы. Под наблюдением находилось 

243 пациента с аденовирусной офтальмоинфекцией, раз-

вившейся в период вспышек 2014–2015 гг. Все пациенты 

при обращении проходили стандартное офтальмологиче-

ское обследование с оценкой выраженности основных 

клинических признаков воспалительного процесса по 

3-балльной системе. Оценка клинических признаков про-

водилась на первом приеме, втором визите на 7—10-й 

день, далее третьем – на 14–16-й и на четвертом – на 

21—23-й день. Для подтверждения вирусной этиологии 

проводилось исследование соскобов с конъюнктивы 
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методом флюоресцирующих антител (МФА). Бактери-

альную флору выявляли с помощью микроскопических 

исследований мазков и посевов с конъюнктивы. 

Лечение острого периода у всех пациентов начина-

лось соответственно алгоритму терапии аденовирусной 

офтальмоинфекции, разработанному в Отделе инфекци-

онных и аллергических заболеваний глаз, и включало в 

себя инстилляции генно-инженерного интерферона 

альфа-2 8–10 раз в день, дексаметазона 0,1%-ного 1–2 

раза в сутки. Внутрь назначались антигистаминные пре-

параты. По мере изменения клинической картины и при-

соединения ГЭР на 7—10-й день пациентов разделяли на 

две группы: группа I составила 127 пациентов с аденови-

русным конъюнктивитом. В группу II вошли 116 пациен-

тов с развившейся в острый период ГЭР. 

Результаты. По данным наблюдения, степень выра-

женности признаков воспалительной реакции при обра-

щении выглядела следующим образом: отек и гиперемия 

век – в среднем 2,7 балла; хемоз и гиперемия конъюн-

ктивы – в среднем 2,4 балла; фолликулярная реакция и 

выраженность геморрагий  – в среднем 2,2 балла. На 

7–10-й день заболевания по характеру течения клиниче-

ского процесса пациенты были разделены на следующие 

группы: группа I составила 127 пациентов с аденовирус-

ным конъюнктивитом, во II группу вошли 116 пациентов 

с развившейся ГЭР. Степень выраженности признаков 

воспалительной реакции выглядела следующим образом. 

Группа I: отек и гиперемия век  – в среднем 1,9 балла; 

хемоз и гиперемия конъюнктивы - в среднем 0,7 балла; 

фолликулярная реакция и выраженность геморрагий – в 

среднем 1,2 балла. Группа II: отек и гиперемия век  – в 

среднем 2,6 балла; хемоз и гиперемия конъюнктивы – в 

среднем 2,7 балла; фолликулярная реакция и выражен-

ность геморрагий – в среднем 2,2 балла.

Как выяснилось из данных анамнеза, в группе I заре-

гистрировано 3 пациента с системной аллергией, 2 из 

которых имели в анамнезе бронхиальную астму, 1 паци-

ент – аллергический ринит. По данным анамнеза пациен-

тов II группы, наличие системной аллергической реакции 

отмечено у 109 больных, из них 27 пациентов страдают 

бронхиальной астмой, 21 – атопическим дерматитом, 56 

имеют в анамнезе поллиноз и весенний катар, 8 – аллер-

гический ринит и 4 – от одного до нескольких эпизодов 

отека Квинке. 

Дальнейшее лечение в группе I включало в себя сни-

жение количества инстилляций интерферона альфа-2 с 6 

до 4 раз в день с последующей отменой, дексаметазона 

до одного раза в день и присоединение с 10-го дня сле-

зозаместительных препаратов. Группа II получала следу-

ющий алгоритм терапии: также снижение количества 

инстилляций интерферона альфа-2 с 6 до 4 раз в день с 

последующей отменой, увеличение количества инстилля-

ций дексаметазона до 3 раз в день, присоединение пре-

паратов репаративного и слезозаместительного ряда. 

При образовании пленчатых мембран производилось их 

механическое удаление. 

На третий визит (14–16-й день от начала болезни) 

степень выраженности признаков клинической картины 

выглядела следующим образом. Группа I: отек и гипере-

мия век – 0 баллов; хемоз и гиперемия конъюнктивы – 0 

баллов; фолликулярная реакция и выраженность гемор-

рагий – в среднем 0,3 балла. Группа II: отек и гиперемия 

век – в среднем 1,5 балла; хемоз и гиперемия конъюн-

ктивы – в среднем 1,3 балла; фолликулярная реакция и 

выраженность геморрагий – в среднем 2,0 балла. В груп-

пе II, включавшей в себя 116 пациентов (232 глаза), у 74 

пациентов (62 глаза) зарегистрированы высыпания 

«монетовидных» инфильтратов, у 48 пациентов (41 глаз) – 

образование пленчатых мембран в конъюнктивальных 

сводах. По мере стихания острого процесса и после отме-

ны интерферона альфа-2 в алгоритм терапии пациентам 

данной группы включали препараты олопатадина по 2 

капли два раза в день в течение 3–4 нед. В трех случаях 

при развитии выраженной ГЭР с развитием отека, рого-

вичного и болевого синдромов однократно проводились 

парабульбарные инъекции дексаметазона 0,5 мл.

На четвертом визите состояние клинической картины 

в группах выглядело следующим образом. Группа I: отек и 

гиперемия век – 0 баллов; хемоз и гиперемия конъюн-

ктивы  – 0 баллов; фолликулярная реакция и выражен-

ность геморрагий – в среднем 0 баллов. Группа II: отек и 

гиперемия век – 0,7 балла; хемоз и гиперемия конъюн-

ктивы – в среднем 0,5 балла; фолликулярная реакция и 

выраженность геморрагий  – в среднем 0,7 балла. 

Пациенты второй группы находились на последующем 

долечивании сроком от 7 дней до полутора месяцев (при 

рецидивировании «монетовидной» инфильтрации). 

Выводы. Анализ клинического течения аденовирусной 

офтальмоинфекции у 243 пациентов в период эпидемиче-

ских вспышек 2014–2015 гг. показал, что сценарий разви-

тия инфекционного процесса по типу аденовирусного 

конъюнктивита отмечен у 127 пациентов (52,2%), развитие 

ГЭР зарегистрировано у 116 (47,8 %). Из всех пациентов 

Следование алгоритму терапии ГЭР при адено-
вирусной офтальмоинфекции, разработанному
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интерферона альфа-2, кортикостероидов, 
препаратов репаративного действия и 
искусственной слезы, позволяет снизить риск 
развития осложнений

Наличие системной аллергии в анамнезе выделяет 
больных аденовирусной офтальмоинфекцией
в группу риска развития ГЭР, а длительность
и тяжесть острого воспалительного процесса, 
интенсивность проводимого лечения может 
привести к развитию таких осложнений, как 
формирование рубцов конъюнктивы, помутнение 
роговицы и развитие вторичного «сухого глаза»



144 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №19, 2016

О
Ф

ТА
ЛЬ

М
О

ЛО
ГИ

Я

наличие в анамнезе системной аллергии в группе I отме-

чалось у 3 (2,4%), в группе II – у 109 пациентов, что состав-

ляет 94%. Острый период вирусного процесса у пациентов 

с наличием системной аллергической реакции в анамнезе 

отличается бурным течением, развитием ГЭР, а также таких 

осложнений, как появление «монетовидных» инфильтра-

тов на роговице и формирование пленчатых мембран. 

Следовательно, было усилено медикаментозное лечение и 

увеличена его продолжительность. На высоте острого 

периода заболевания необходимо перевести вектор тера-

пии от противовирусной к противоаллергической и проти-

вовоспалительной. Противоаллергическая терапия также 

должна претерпевать изменения  – от скорой помощи и 

назначения инстилляций кортикостероидов до поддержи-

вающей терапии селективными блокаторами гистамино-

вых H1-рецепторов, ингибирующих высвобождение меди-

аторов воспаления из тучных клеток. 

Наличие системной аллергии в анамнезе выделяет 

больных аденовирусной офтальмоинфекцией в группу 

риска развития ГЭР, а длительность и тяжесть острого вос-

палительного процесса, интенсивность проводимого 

лечения может привести к развитию таких осложнений, 

как формирование рубцов конъюнктивы, помутнение 

роговицы и развитие вторичного «сухого глаза».

Течение аденовирусной офтальмоинфекции по гипе-

рэргическому типу можно проиллюстрировать следую-

щим клиническим примером.

Больная Е., 24 года, обратилась на амбулаторный 

прием МНИИ ГБ в марте 2016 г. с жалобами на острое 

покраснение левого глаза, отек век, слезотечение, диском-

форт, легкое покраснение правого глаза. Из данных анам-

неза следовало, что с 6 лет она страдает атопическим 

дерматитом. В настоящее время отмечала ремиссию по 

данному заболеванию. Острота зрения, как показал 

офтальмологический осмотр, составила: ОД 1,0; ОС 0,4 

с – 0,5Д = 0,6. 

Клиническая картина: отек и гиперемия век, отек и 

гиперемия конъюнктивы, крупные фолликулы в нижнем 

своде, разлитые и точечные субконъюнктивальные 

геморрагии (клинические признаки больше выражены 

слева) (рис. 1). Результат соскоба МФА (адено) ОС – поло-

жительный.

Учитывая данные анамнеза, клинической картины и 

положительный результат лабораторного исследования, 

пациентке был поставлен диагноз «Аденовирусный конъ-

юнктивит ОИ» и назначено следующее лечение: инстилля-

ции генно-инженерного интерферона альфа-2 8 раз в день, 

дексаметазона 0,1%-ного 2 раза в сутки. Внутрь назначены 

антигистаминные препараты длительностью 14 дней. По 

сценарию течения острого вирусного процесса клиническая 

картина аденовирусной офтальмоинфекции нарастала, и к 

10-му дню заболевания сформировались выраженные плен-

чатые мембраны в нижнем и верхнем своде конъюнктивы 

ОС (рис. 2), которые неоднократно (три раза с интервалом 

в 2 дня) пришлось механически удалять. К 18-му дню забо-

левания отметилось улучшение состояния конъюнктивы, и 

к концу 3-й нед. лечения конъюнктива век и глазного яблока 

спокойна, роговица прозрачна, поверхность флюоресцеином 

не окрашивается. После лечения острота зрения ОД 1,0; ОС 

0,4 с – 0,5Д = 0,9. В течение следующих 6 мес. пациентку 

беспокоили симптомы вторичного «сухого глаза», что 

потребовало назначения препаратов искусственной слезы 

длительный промежуток времени.
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Рисунок 1.    Клиническая картина острого аденовирусного 
конъюнктивита

Рисунок 2.    Формирование пленчатых мембран
в нижнем и верхнем сводах конъюнктивы
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Достижения фармакотерапии второй половины 

XX века сложно переоценить. Именно в этот 

период появились принципиально новые 

классы препаратов, кардинально изменившие судьбу 

пациентов с артериальной гипертензией (АГ), ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС), сердечной недостаточно-

стью, сахарным диабетом (СД). Внедрение в клиническую 

практику ацетилсалициловой кислоты, β-блокаторов, 

ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и, 

наконец, статинов не только снизило смертность от сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), но и привело к 

уменьшению общей смертности, а следовательно, к уве-

личению продолжительности жизни людей в развитых 

странах.

Тем не менее именно гиполипидемические препара-

ты с самого начала их появления на рынке были окруже-

ны множеством мифов и легенд, некоторые из которых 

живы и по сей день в умах пациентов к огромному сожа-

лению некоторых врачей. Несмотря на то что ключевые 

исследования в области статинотерапии ССЗ (ASCOT-LLA, 

TNT, PROVE-IT, JUPITER и др.) были завершены около 10 

лет назад, а их результаты вошли во все текущие клини-

ческие рекомендации, до сих пор частота достижения 

целевого уровня липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) в популяции не превышает 20–30%.

Предлагаем разобрать основные заблуждения, которые 

встречаются в клинической практике интернистов и пре-

пятствуют рациональной фармакотерапии пациентов с ССЗ.

МИФ № 1

Прежде чем начать гиполипидемическую терапию, 

необходимо на несколько месяцев рекомендовать диету.

Это соображение актуально только для небольшой 

группы пациентов. 

Начнем с того, что уровень холестерина (ХС), в отли-

чие, скажем, от триглицеридов, очень мало зависит от 

образа питания: лишь 20–30% ХС поступает в организм 

с пищей, остальное синтезируется в печени и других 

тканях. Именно этим объясняется, что даже у некоторых 

вегетарианцев, полностью отказавшихся от употребле-

ния животных жиров, может наблюдаться высокий уро-

вень ХС. 

Пациентам с любыми клинически выраженными 

прояв лениями атеросклероза (ИБС, цереброваскуляр-

ная болезнь, стенозирующий периферический атеро-

склероз) статины должны быть назначены немедленно 

после установления диагноза, поскольку целью лечения 

в данном случае будет не столько «нормализация» уров-

ня ЛПНП, сколько прекращение роста бляшки и ее ста-

билизация [1, 2].

Единственная категория пациентов, в отношение 

которых уместна стратегия «сначала диета, потом стати-

ны», – это лица с низким и умеренным риском сердечно-

сосудистых осложнений (<5% по SCORE). В этой ситуации 

клинические рекомендации допускают попытку модифи-

кации образа жизни на протяжении нескольких месяцев. 

Впрочем, и в этом случае, прежде чем отказаться от лече-

ния, пациенту с низким риском, но высокой гиперхолесте-

ринемией следует выполнить ультразвуковое дуплексное 

сканирование сонных артерий и/или определить уровень 

высокочувствительного С-реактивного белка [1]. 

МИФ № 2

Необходимо начинать лечение с минимальных 

дозировок, титруя дозу до достижения целевого

уровня ЛПНП.

Несмотря на то что такой подход на практике встреча-

ется довольно часто, следует заметить, что он не очень 

хорош с точки зрения достижения результата. Хорошо 

известно, что для пациентов очень высокого риска (ИБС, 

перенесенный инсульт, хроническая болезнь почек, СД 2-го 

типа) целевой уровень ЛПНП должен быть <1,8 ммоль/л. 

При невозможности достижения этого уровня следует хотя 

бы снизить уровень ЛПНП >50% [1]. Согласно результатам 
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исследования STELLAR, существует только 3 варианта пре-

паратов и их дозировок, которые позволяют достичь этого 

результата: аторвастатин в дозе 80 мг и розувастатин в 

дозах 20 и 40 мг. Вплотную приблизиться к этому результа-

ту (снижение уровня ЛПНП на >40, но <50%) позволяют 

дозировки симвастатина 80 мг (не зарегистрирован во 

многих странах, в т. ч. в РФ), аторвастатина 20 и 40 мг и 

розувастатина 10 мг [3]. Следовательно, если лечение паци-

ента высокого риска начинать с низкодозовой терапии 

(симва статин, аторвастатин 10 мг или розувастатин 5–10 мг), 

то это будет заведомо неэффективное лечение.

Проблема заключается еще и в том, что многие врачи 

не стремятся достигать целевого уровня ЛПНП, считая, 

что поскольку статин назначен, то «галочка поставлена» и 

«стандарт лечения выполнен». 

Таким образом, больным с очень высоким риском, 

требующим интенсивного снижения уровня ЛПНП, раз-

умной практикой следует считать изначальное назначе-

ние высокодозовой терапии (аторвастатин 40–80 мг или 

розувастатин 20–40 мг). Лишь в первичной профилактике 

у пациентов с умеренным (SCORE 1–4%) и высоким 

(SCORE 5–9%, тяжелая АГ) риском, где целевые уровни 

ЛПНП не такие строгие, возможно постепенное титрова-

ние дозы статинов. То же самое относится к пожилым 

пациентам и больным с сопутствующими заболеваниями 

печени, у которых лечение должно проводиться со стро-

гим контролем безопасности [1, 2].

МИФ № 3

При достижении целевого уровня ХС-ЛПНП препараты 

можно отменить или снизить их дозу.

Мало кто отменит антигипертензивную терапию при 

достижении целевого артериального давления, а ведь 

гиперхолестеринемия  – это такой же модифицируемый 

фактор риска, как АГ, СД и т. д. Следует вспомнить, что в 

ключевых исследованиях современных статинов, где 

были достигнуты прекрасные результаты с позиции вли-

яния на прогноз (PROVE-IT, TNT  – аторвастатин 80 мг, 

JUPITER  – розувастатин 20 мг), препараты применяли в 

неизменно высоких дозах в течение нескольких лет. В тех 

случаях, когда достигнут целевой уровень ЛПНП именно 

на высокой дозе статинов, снижение дозы с высокой 

вероятностью приведет к ускользанию эффекта и, следо-

вательно, прогрессированию атеросклероза [4–6].

К разновидности этого мифа относится идея курсово-

го приема гиполипидемических препаратов, которая 

ничуть не менее продуктивна, чем идея курсами чистить 

зубы. Очевидно, что невозможно курсами снижать влия-

ние какого-либо из факторов риска, будь то АГ, курение, 

СД, ожирение и т. д.

Таким образом, прием гиполипидемических препара-

тов должен быть непрерывным на протяжении многих 

лет; фактически для пациента это означает пожизненное 

лечение. При хорошей переносимости и при надлежа-

щем мониторинге безопасности обратное титрование 

дозы статинов не рекомендуется даже при использова-

нии максимальных доз.

МИФ № 4

Оценки риска по шкале SCORE достаточно для принятия 

решения о начале гиполипидемической терапии.

Каждому из нас приходилось видеть пациентов с 

тяжелым атеросклерозом, при этом не имеющих тради-

ционных факторов риска. Очевидно, что шкала SCORE не 

дает исчерпывающего представления о сердечно-сосуди-

стом риске, поскольку не учитывает ряд дополнительных, 

весьма значимых факторов риска, таких как ожирение, 

семейный анамнез, социальный статус и уровень стресса, 

биомаркеры воспаления и т. д.

Кроме того, показатель SCORE будет заведомо низким 

у молодых людей, особенно у женщин, поскольку популя-

ционный 10-летний риск смерти у них будет в любом слу-

чае невысоким. Представим себе 40-летнюю женщину без 

АГ и вредных привычек с уровнями общего ХС 7,5 ммоль/л 

и ХС-ЛПНП 4,8 ммоль/л. Если руководствоваться формаль-

ными системами принятия решения, то у нее отсутствуют 

основания для начала лечения. Однако весьма вероятно, 

что длительно существующая изолированная гиперхоле-

стеринемия уже привела к развитию субклинического 

атеросклероза. Для ответа на этот вопрос целесообразно 

проведение ультразвукового дуплексного сканирования 

сонных артерий [1].

Если по результатам исследования выявлены атеро-

склеротические бляшки, то отношение к пациенту и такти-

ка лечения принципиально меняются. Пациент с очевид-

ными признаками субклинического атеросклероза — это 

всегда пациент из группы высокого риска. В этой ситуации 

терапия должна быть назначена незамедлительно, причем 

дозы препаратов должны быть достаточными для подавле-

ния роста бляшки и прогрессирования атеросклероза, а 

следовательно, и профилактики осложнений. 

В этой ситуации уместно назначение розувастатина в 

дозе не менее 20 мг, которая имеет максимальную дока-

зательную базу именно у таких пациентов (исследование 

JUPITER) [6].

Таким образом, пациентам с низким риском сердечно-

сосудистых осложнений по SCORE и высокой гиперхолесте-

ринемией целесообразно проводить ультразвуковую доп-

плерографию сонных артерий для выявления субклиниче-

ского атеросклероза и принятия решения о начале терапии.

МИФ № 5

Розувастатин можно использовать только для первичной 

профилактики, а аторвастатин – для вторичной.

Правильное утверждение будет звучать так: в долго-

срочных исследованиях с оценкой по «твердым конечным 

точкам», т. е. с изучением прогноза, розувастатин изучен в 

условиях первичной профилактики (исследование JUPITER), 

а аторвастатин  – у больных с имеющимися ССЗ (TNT, 

PROVE-IT, IDEAL, SPARCLE и др.) и СД (CARDS, GREACE) [4–8]. 

Действительно, в ряде рекомендаций существует под-

ход, основанный на строжайшем учете доказательной 

базы (какие больные изучены, только тех и будем лечить), 

однако реальная клиническая практика и результаты 
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исследований розувастатина во вторичной профилактике 

по суррогатным конечным точкам (LUNAR, ASTEROID и

т. д.) позволяют рассматривать розувастатин как возмож-

ный вариант для лечения пациентов симптомными атеро-

склеротическими заболеваниями. Так, в американских 

клинических рекомендациях в основу тактики лечения в 

конкретной ситуации положен не конкретный препарат, а 

дозировки. Пациентам высокого риска (ИБС, цереброва-

скулярная болезнь, уровень ЛПНП >5 ммоль/л) предлага-

ется сразу начинать с высокодозовой терапии аторваста-

тином 40–80 мг или розувастатином 20–40 мг [2].

Таким образом, появляется все больше данных о том, 

что в терапии пациентов высокого риска важен не столь-

ко препарат, сколько его эффективная доза. 

МИФ № 6

Пожилым пациентам не следует назначать статины.

Прежде всего, отметим, что возраст не должен быть 

единственным критерием принятия решения в любой 

клинической ситуации. Недопустимо только на основа-

нии возраста отказывать пациенту в лечении и лишать 

его права на продление жизни. Вместе с тем, нужно пом-

нить, что с возрастом снижается скорость клубочковой 

фильтрации и возрастает риск побочных эффектов любых 

лекарственных препаратов, поэтому следует особенно 

тщательно подходить к назначению любых препаратов 

пациентам старше 80 лет. 

Отдельных работ по гиполипидемической терапии у 

пожилых пациентов, подобных исследованию HYVET у 

больных с АГ, не проводили, поэтому все данные, касающи-

еся старшей возрастной группы, являются субанализами 

основных клинических исследований. Имеющиеся данные 

позволяют утверждать, что нет оснований не назначать 

гиполипидемическую терапию во вторичной профилакти-

ке, т. е. пациентам с ИБС (особенно после перенесенного 

инфаркта миокарда), цереброваскулярной болезнью ста-

тины должны быть назначены независимо от возраста, 

однако при этом следует использовать невысокие дозы 

препаратов (аторвастатин 20–40 мг, розувастатин 5–10 мг) 

и регулярно контролировать уровень трансаминаз и кон-

центрацию креатинфосфокиназы (КФК) [2, 9].

Что касается пользы статинотерапии у больных стар-

ше 80 лет без ССЗ, то ответ на этот вопрос не столь оче-

виден, и позиция Европейского общества кардиологов 

выглядит так: «назначение статинов может быть целесо-

образным при наличии как минимум одного дополни-

тельного фактора риска, помимо возраста (уровень дока-

зательности IIb, B)» [1].

МИФ № 7

Пациенты с инсультом не нуждаются в 

гиполипидемической терапии.

Это заблуждение также может стоить жизни многим 

пациентам. Несмотря на то что патогенез острого коронар-
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ного синдрома и ишемического атеротромботического 

инсульта практически не отличаются, тем не менее пациен-

ты, перенесшие инсульт, очень редко получают адекватную 

гиполипидемическую терапию. В то же время существуют 

убедительные данные (исследование SPARCLE), что высокая 

доза статинов улучшает прогноз после инсульта [7]. 

Более того, если у пациента, ранее получавшего стати-

ны, развился инсульт, а в стационаре эти препараты были 

отменены, то выживаемость будет даже ниже, чем у тех 

больных, которые статинами не лечились вовсе. Согласно 

рекомендациям по инсульту Американской ассоциации 

сердца, единственной группой лекарственных препара-

тов, обладающих нейропротективным действием, являют-

ся именно статины [10, 11]. 

МИФ № 8

Статины гепатотоксичны, поэтому их не следует 

назначать пациентам с заболеваниями печени.

Увы, скорбный груз знаний врача о том, что «статины 

разрушают печень», погубили не одну жизнь. Сейчас уже 

реже приходится видеть, как пациенту не назначают лече-

ние, мотивируя это возможной гепатотоксичностью, но 

случаев, когда при минимальной гиперферментемии 

пациенту отменяют терапию, по-прежнему сколько угодно. 

На самом деле в вопросе «статины и печень» важно 

помнить два ключевых аспекта:

Повышение уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ) 

и аспартатаминотрансферазы (АСТ), достоверно связан-

ное с приемом статинов, встречается нечасто. По данным 

исследований, в которых аторвастатин назначали в дозе 

80 мг на протяжении 5 лет (PROVE-IT, SPARCLE, TNT, 

IDEAL), частота клинически значимого (т. е. >3 верхних 

границ нормы (ВГН)) повышения печеночных ферментов 

варьировала в пределах 1,2–3,3%. Частота тяжелой пече-

ночной недостаточности составляет 0,5–1 случаев на

100 000 пролеченных в год статинами. При этом в мире 

не зарегистрировано ни одного случая трансплантации 

печени из-за лечения статинами [12–15].

Повышение трансаминаз гораздо чаще бывает вызва-

но другими причинами, нежели прием статинов. На пер-

вом месте стоит неалкогольный стеатогепатит, за ним 

следуют вирусные гепатиты и алкогольная болезнь пече-

ни. Очень важно выявлять эти заболевания и назначать 

соответствующее лечение. Более того, в исследовании 

GREACE на фоне приема аторвастатина 20–30 мг/сут 

произошло снижение исходно повышенного уровня 

трансаминаз у пациентов с неалкогольным жировым гепа-

тозом, что сопровождалось снижением риска сердечно-

сосудистых событий на 68% [8].

Согласно клиническим рекомендациям, точка приня-

тия решения о неназначении статинов, снижении их дозы 

либо отмене – 3 ВГН. Мягкая гиперферментемия не пре-

пятствует назначению гиполипидемических препаратов и 

даже не всегда требует коррекции дозы. Имеются данные 

о том, что терапия статинами хорошо переносится паци-

ентами с неалкогольным стеатогепатитом, первичным 

билиарным циррозом и вирусным гепатитом С [1, 15].

Таким образом, наличие у пациента заболевания 

печени с небольшим повышением АСТ и АЛТ требует 

более тщательного мониторинга безопасности (контроль 

ферментов через 1 мес.), но в целом не препятствует 

назначению статинов.

МИФ № 9

Развитие миопатии на фоне статинов – это основание 

для их отмены.

Часто приходится видеть, что при любой миалгии или 

небольшом увеличении КФК пациентам отменяют стати-

ны и никогда не пытаются назначить их вновь. 

В конце 2015 г. опубликован согласительный документ 

Европейского общества кардиологов, в котором предложен 

четкий алгоритм действий при возникновении симптом-

ного увеличения КФК на фоне лечения статинами [16]. 

Чаще всего на практике мы наблюдаем миалгии в 

сочетании с умеренным (<4 ВГН) повышением уровня 

КФК. Гораздо реже уровень ферментов превышает

10 ВГН, а рабдомиолиз является казуистикой, и его часто-

та составляет примерно 1 случай на 1 млн пролеченных 

пациентов.

Прежде всего, нужно решить, что статин-ассоцииро-

ванные симптомы более значимы, чем продолжение 

терапии. Будем ли мы отменять статины больному через

2 нед. после инфаркта миокарда из-за возникновения 

небольших миалгий? Вряд ли. 

Следующий шаг – убедиться, что миалгия и/или повы-

шение КФК действительно связаны со статинами. Для 

этого следует на 2–4 нед. отменить препарат, а затем 

во зобновить лечение, но уже другим препаратом. Нельзя 

сказать, что какие-то из современных статинов реже 

вызывает миопатию. Если симптомы возникли на фоне 

лечения аторвастатином, надо заменить его на розуваста-

тин и наоборот. В ряде случаев простая замена действую-

щего вещества решает проблему, при этом второй статин 

назначают в минимальной дозе, постепенно титруя пре-

парат под контролем переносимости и КФК. Если даже 

минимальную дозу препарата невозможно назначить для 

ежедневного приема, возможна альтернирующая схема 

лечения (через день или 1–2 р/нед). Лишь в случае пол-

ной непереносимости следует перейти на терапию эзети-

мибом, фибратами или ингибиторами PCSK9 [16].

МИФ № 10

Статины вызывают СД, следовательно, их не следует 

принимать пациентам с уже имеющимся СД.

В этом утверждении содержится два заблуждения, 

каждое из которых требует разъяснения.

Вызывают ли статины диабет? Формально да. Один 

новый случай СД на 255 пролеченных пациентов в тече-

ние 4 лет. Эти данные были получены и в исследованиях 

JUPITER, и PROVE-IT и впоследствии подтверждены в 

ряде метаанализов [4, 6]. 

Является ли этот статистический феномен клинически 

значимым? Очевидно, нет. Соотношение риск/польза 
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явно смещается в сторону продолжения терапии: на 1 

экстра-случай СД приходится 5–6 спасенных жизней или 

предотвращенных сердечно-сосудистых катастроф. 

Гораздо более странно утверждение, что «препарат с 

диабетогенным действием» противопоказан пациентам с 

уже имеющимся СД. По-видимому, эта идея восходит к 

принципам применения старых β-блокаторов и высоких 

доз тиазидных диуретиков. Подобная аналогия совер-

шенно неуместна, поскольку статины не только не ухуд-

шают гликемический контроль, но и жизненно необходи-

мы каждому больному СД 2-го типа. На сегодняшний день 

консолидированное мнение Европейского общества кар-

диологов и Европейского общества по изучению СД 

заключается в том, что каждый пациент, страдающий 

диабетом, должен получать статины (как правило, высо-

кодозовую терапию) до достижения целевого уровня 

ЛПНП <1,8 ммоль/л. Следовательно, отказ от назначения 

терапии таким пациентам – это серьезная ошибка [17].

МИФ № 11

Длительный прием статинов у пожилых людей вызывает 

когнитивные нарушения.

Этот миф основан на патофизиологических представ-

лениях о том, что статины якобы нарушают миелиниза-

цию нервных волокон. Однако многочисленные субана-

лизы и метаанализы клинических исследований не выя-

вили достоверной связи между гиполипидемической 

терапией и деменцией. Так, в метаанализе 2015 г. проана-

лизировано 25 плацебо-контролируемых исследований, 

опубликованных на декабрь 2012 г., в которых оценивали 

когнитивную функцию (n = 46,836). Когнитивные наруше-

ния в принципе встречались редко, но значимых разли-

чий в количестве когнитивных нарушений в целом и 

болезни Альцгеймера, в частности, у пациентов, принима-

ющих и не принимающих статины, выявлено не было [18].

Следует полагать, что этот миф активно поддержива-

ется неврологами, которые все чаще видят очень пожи-

лых пациентов, которые дожили до этого возраста благо-

даря активной фармакотерапии, в т. ч. с применением 

гиполипидемических препаратов.

МИФ № 12

Статины могут вызывать эректильную дисфункцию.

Среди причин эректильной дисфункции (ЭД) атероскле-

роз занимает второе место, уступая лишь психогенной ЭД. 

Существует представление, что ИБС и ЭД – это практически 

равноценные проявления атеросклероза различных сосу-

дистых бассейнов, в основе которых лежит воспаление и 

эндотелиальная дисфункция. Однако пенильная артерия 

имеет меньший диаметр, нежели коронарные, церебраль-

ные и периферические артерии, поэтому атеросклероз в 

этом бассейне проявляется гораздо раньше, нежели тради-

ционные сосудистые заболевания. Логично предположить, 

что все традиционные методы профилактики атеросклеро-

за, включая гипотензивную и гиполипидемическую тера-

пию, будут благотворно сказываться на течение ЭД, что 

подтверждается соответствующим метаанализом клиниче-

ских исследований, в которых статины достоверно улучшали 

эректильную функцию по сравнению с плацебо [19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги, следует вспомнить, что именно активная 

гиполипидемическая терапия на рубеже веков позволила 

значительно снизить смертность от ИБС в развитых странах. 

Четкое следование клиническим рекомендациям, исполь-

зование препаратов в адекватных дозировках и достиже-

ние целевых значений ЛПНП, в зависимости от степени 

риска, позволит существенно улучшить прогноз пациентов 

с множественными факторами риска и ССЗ.
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ

Есть много продуктов, доступных для энтерального 

питания. Общие различия между формулами включают в 

себя осмолярность, калорийность, количество белка на 

калорию, а также электролитный состав, содержание вита-

минов и минеральных веществ. Большинство из них обе-

спечивают 100% рекомендуемой суточной дозы витами-

нов и минералов, приблизительно 1000 или более кило-

калорий в сутки. Энтеральные смеси можно разделить на 

полимерные и элементные. Полимерные (стандартные) 

составы (содержащие неизмененные питательные веще-

ства) обеспечивают распределение калорийности, посту-

пающей с белками, углеводами и жирами, аналогичное 

таковому при использовании обычной пищи, что обуслов-

ливает необходимость нормального функционирования 

пищеварительного тракта, и обычно имеют низкую или 

среднюю осмоляльность (300–500 мОсм/кг воды), что обу-

словливает их хорошую переносимость. Большинство 

полимерных составов не содержат лактозы или содержат 

ее в очень небольших количествах, некоторые из них 

содержат пищевые волокна. Этот тип продуктов наиболее 

часто используется для энтерального питания.

Олигомерные или гидролизованные, полуэлемент-

ные или элементные отличаются от стандартной энте-

ральной смеси тем, что содержат предварительно рас-

щепленные белки и простые углеводы, а также масла 

среднецепочечных триглицеридов. Олигомерные про-

дукты представляют собой хороший выбор для пациен-

тов, обладающих сниженными возможностями по пере-

вариванию или абсорбции питательных веществ. 

Согласно мнению экспертов, количество пациентов, 

требующих использования гидролизованных продуктов, 

довольно невелико; в эту группу входят страдающие 

выраженной мальабсорбцией, имеющие значительно 

сниженную абсорбирующую поверхность и, возможно, 

пациенты, находящиеся в тяжелом состоянии, страдаю-

щие нарушением продукции ферментов и дисфункцией 

желудочно-кишечного тракта.

Источниками белка в олигомерных средствах являют-

ся аминокислоты и/или пептиды. Углеводы могут быть 

представлены олигосахаридами, дисахаридами или 

моносахаридами. В качестве жиров в их состав входит 

масло среднецепочечных триглицеридов, которое легко 

и быстро абсорбируется даже при отсутствии желчи в 

тонкой кишке, представляя собой готовый источник энер-

гии. Эти продукты образуют небольшое количество шла-

ков, не содержат лактозы и рекомендованы для исполь-

зования у пациентов, страдающих нарушением абсорб-

ции или пищеварения. В целом исследования элементных 

смесей не выявили различий в смертности, количестве и 

тяжести инфекционных осложнений по сравнению со 

стандартной смесью [1].

Из-за отсутствия преимуществ и более высокой стои-

мости элементное энтеральное питание не рекомендует-

ся для повседневного использования.

Продукты, специально адаптированные для опреде-

ленных состояний, обеспечивают потребности пациентов, 

страдающих определенной патологией, например сахар-

ным диабетом, нарушением функции почек или легких, 

испытывающих метаболический стресс, страдающих ВИЧ 

или СПИД.

Тем не менее ни один такой препарат не демонстри-

рует положительного влияния на клинические исходы.
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ЭНТЕРАЛЬНОЕ ПИТАНИЕ
ПОСЛЕ РАСШИРЕННЫХ И КОМБИНИРОВАННЫХ
ОПЕРАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ В ОНКОХИРУРГИИ
Энтеральное питание (ЭП) – тип лечебного или дополнительного питания специальными смесями, при котором всасыва-

ние пищи (при ее поступлении через рот, через зонд в желудке или кишечнике) осуществляется физиологически адекват-

ным путем, то есть через слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта. В данном обзоре будут рассмотрены такие 

аспекты энтерального питания (ЭП) у больных, находящихся в отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), как 

состав, компоненты, способы доставки, осложнения ЭП.
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ENTERAL NUTRITION AFTER ADVADVANCED COMBINED OPERATIVE INTERVENTIONS IN ONCOSURGERY

Enteral nutrition (EN) – the type of therapeutic or supplementary feeding special mixtures, in which the absorption of food 

(when it arrives in the mouth through a tube in the stomach or intestines) is performed physiologically appropriate way, that is 

through the mucous membranes of the gastrointestinal tract. This review will address such aspects of enteral nutrition (EN) in 

patients who are in intensive care unit (ICU), the composition, components, methods of delivery, complications of EP.
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В результате в подавляющем большинстве случаев адап-

тированное для определенных состояний энтеральное 

питание не рекомендуется, в отличие от стандартного, за 

исключением смесей, предназначенных для пациентов с 

сахарным диабетом и дисфункцией почек.

«Концентрированное» энтеральное питание. Для 

пациентов, находящихся в ОРИТ, часто требуется ограни-

чение объема жидкости (например, у больных с дыхатель-

ной недостаточностью или угрозой объемной перегруз-

ки). Состав «концентрированного» энтерального питания 

аналогичен стандартному энтеральному питанию, за 

исключением того, что оно, как правило, гиперосмоляр-

ное и имеет калорийность 1,2; 1,5 или 2,0 ккал/мл. 

Исторически считалось, что концентрированное гипер-

осмолярное энтеральное питание предрасполагает паци-

ентов к диарее или к развитию симптомов, похожих на 

демпинг-синдром. Осмолярность современных препара-

тов не превышает 750 мОсм/л и редко является основной 

причиной диареи.

СОСТАВ

Энтеральное питание может обеспечить энергетиче-

ские потребности, используя различные пропорции угле-

водов и жиров. Низкое содержание углеводов/высокое 

содержание жира, и наоборот, не рекомендуется для 

рутинной нутритивной поддержки. Стандартное энте-

ральное питание обеспечивает от 49 до 53% калорий за 

счет углеводов и от 29 до 30% калорий за счет жиров.

В противоположность этому ЭП с низким содержанием 

углеводов/высоким содержанием жира, как правило, обе-

спечивает от 28 до 40% калорий за счет углеводов и от 40 

до 55% калорий за счет жира. ЭП с высоким содержанием 

углеводов/с низким содержанием жира обеспечивает 

только 15% калорий за счет жира. 

ЭП с низким содержанием углеводов/высоким содер-

жанием жира было разработано с целью снижения 

работы дыхания и облегчения отлучения от искусствен-

ной вентиляции легких. Основано это было на том, что 

ЭП с низким содержанием углеводов может привести к 

образованию меньшего количества диоксида углерода. 

Таким образом, будет необходима меньшая минутная 

вентиляция для поддержания приемлемого парциаль-

ного давление углекислого газа (РаСО2) в артериальной 

крови, что, в свою очередь, приведет к уменьшению 

сроков ИВЛ. Клинические исследования не смогли под-

держать эту теорию [2, 3]. Кроме того, ЭП с низким 

содержанием углеводов/с высоким содержанием жира 

не повлияло на смертность, количество инфекционных 

осложнений или продолжительность пребывания в 

ОРИТ по сравнению со стандартными энтеральными 

смесями [4, 5].

Энтеральное питание с высоким содержанием углево-

дов и низким содержанием жира является малоизучен-

ным. В одном исследовании 43 ожоговых больных полу-

чали либо стандартное энтеральное питание, либо с 

высоким содержанием углеводов и с низким содержани-

ем жира [6]. Там не было никакой разницы в смертности 

или продолжительности пребывания в ОРИТ.

Белок. Большинство руководств рекомендуют приме-

нение энтерального питания с высоким содержанием 

белка (от 1,2 до 2 г на кг идеальной массы тела в сутки) 

для больных, находящихся в критических состояниях. 

Применение ЭП с высоким содержанием белка было 

связано со снижением уровня смертности [7, 8–10].

В противоположность этому энтеральное питание с низ-

ким содержанием белка не оказывает никакого влияния 

на смертность или количество инфекционных осложне-

ний у больных в критическом состоянии, но может иметь 

некоторое значение у отдельных больных с почечной 

недостаточностью [11].

В качестве примера в одном проспективном обсерва-

ционном исследовании когорты из 886 больных, нахо-

дившихся на ИВЛ, отмечено сокращение на 50% 28-днев-

ной смертности у больных, достигших целевого уровня 

белка, по сравнению с пациентами, которые достигли 

целевых показателей только по калоражу [9]. Энтеральное 

питание с низким содержанием белка не рекомендуется 

в качестве рутинного энтерального питания у больных с 

острой или хронической почечной недостаточностью. ЭП 

с низким содержанием белка было первоначально раз-

работано для пациентов с почечной недостаточностью 

из-за широко распространенного мнения, что ограниче-

ние приема белка замедляет прогрессирование заболе-

вания почек. Однако клинические испытания показали, 

что пациенты в критическом состоянии с почечной недо-

статочностью могут переносить применение белка до

2,5 г/кг в день [12]. Стандартная энтеральная смесь содер-

жит около 40 г/1000 мл белка, с небелковой калорий-

ностью к азоту приблизительно 1/130. В противополож-

ность этому в ЭП с низким содержанием белка его кон-

центрация составляет от 15 до 35 г/1000 мл, с небелковой 

калорийностью к азоту от 173 до 391 ккал.

Омега-3 жирные кислоты и антиоксиданты  – энте-

ральное питание, обогащенное антиоксидантами и 

омега-3 жирными кислотами (ЖК), не рекомендуется у 

больных, находящихся в критическом состоянии, так как 

данные крупных рандомизированных иссследований 

свидетельствуют о том, что вряд ли оно будет полезным и 

может быть вредным.

Олигомерные или гидролизованные, 
полуэлементные или элементные отличаются 
от стандартной энтеральной смеси тем,
что содержат предварительно расщепленные 
белки и простые углеводы, а также масла 
среднецепочечных триглицеридов

ЭП с низким содержанием углеводов/высоким 
содержанием жира было разработано с целью 
снижения работы дыхания и облегчения 
отлучения от искусственной вентиляции легких
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Обогащенная формула энтерального питания с анти-

оксидантами и омега-3 ЖК была предложена в надежде 

на то, что она будет иметь противовоспалительный 

эффект при ОПЛ/ОРДС [13]. Были проведены исследова-

ния данного энтерального питания у больных с острым 

повреждением легких или острым респираторным дис-

тресс-синдромом (ОПЛ/ОРДС). Данные рандомизиро-

ванных исследований и метаанализов противоречивы 

[14, 15–19].

 ■ Одно из исследований включало 272 пациента с ОПЛ/

ОРДС, находившихся на ИВЛ, которым назначали либо эн-

теральное питание с добавлением омега-3 жирных кис-

лот плюс антиоксиданты, либо стандартное энтеральное 

питание [17]. Исследование было досрочно прекращено 

из-за потенциального вреда: пациенты, получавшие оме-

га-3 жирные кислоты плюс антиоксиданты, дольше нахо-

дились на ИВЛ (17,2 против 14 дней), у них было боль-

шее количество дней в ОРИТ (16,7 против 14 дней). Кроме

того, существовала тенденция к увеличению смертности 

(27 против 16%). В единственном исследовании стандарт-

ной формулы энтерального питания и с добавкой толь-

ко омега-3 жирных кислот (без каких-либо антиоксидан-

тов) не было выявлено никаких различий в концентрации 

воспалительных маркеров, длительности искусственной 

вентиляции легких или смертности [18].

 ■ В отличие от этого более раннее исследование вклю-

чало 146 пациентов с ОПЛ/ОРДС, получавших либо эн-

теральное питание с добавлением антиоксидантов плюс 

омега-3 ЖК, либо контрольное энтеральное питание [16]. 

При применении энтерального питания с добавлением 

антиоксидантов и омега-3 жирных кислот значительно 

уменьшилось количество дней на искусственной венти-

ляции легких и количество дней нахождения в отделении 

интенсивной терапии. Было также отмечено статистиче-

ски не значимое снижение смертности (16 против 25%, 

относительный). Эти результаты следует интерпретиро-

вать с осторожностью, так как энтеральное питание, ко-

торое использовалось в качестве контроля, содержало 

большое количество омега-6 жирных кислот. 

Глютамин  – глютамин-обогащенное энтеральное 

питание не рекомендуется для повседневного использо-

вания у большинства больных в критическом состоянии, 

потому что исследования не показали улучшения клини-

ческих исходов. Польза и эффективнось энтерального 

питания, обогащенного глютамином, была оценена в 

нескольких метаанализах и рандомизированных иссле-

дованиях у больных в критическом состоянии, в большин-

стве из которых не было зарегистрировано ни одного 

убедительного снижения показателей смертности или 

уменьшения инфекционных осложнений [20–23]. Кроме 

того, в одном большом многоцентровое рандомизиро-

ванном исследовании глютамина данной группы больных 

сообщили о потенциальном вреде с тенденцией к увели-

чению 28-дневной смертности у пациентов, получавших 

энтеральное питание, обогащенное глютамином [24].

Аргинин. Аргинин считается условно незаменимой 

аминокислотой, она играет важную роль в метаболизме 

азота, аммиака и генерации оксида азота. Несмотря на 

это, аргинин-обогащенное энтеральное питание не реко-

мендуется для повседневного использования у больных в 

критическом состоянии.

В метаанализе 14 рандомизированных исследований 

(1 624 пациента), в которых сравнивали аргинин-обога-

щенное энтеральное питание и стандартное энтеральное 

питание, применявшееся у больных в критическом состо-

янии, не было выявлено никакого влияния на уровень 

смертности [21]. Кроме того, по результатам метаанализа 

10 рандомизированных исследований (1 154 пациента) 

не было выявлено влияния на количество инфекционных 

осложнений [21].

Рекомендации по постоянному применению энте-

рального питания, обогащенного омега-3 жирными кис-

лотами и антиоксидантами, глютамином, аргинином, 

основаны на исследованиях с уровнем доказательности 

от умеренной до низкой [22].

Пребиотики/пробиотики. Регулярное применение 

энте рального питания с пребиотиками или пробиотика-

ми не рекомендуется, так как объединенные результаты 

рандомизированных исследований не показывают 

никакого влияния на смертность или частоту инфекци-

онных осложнений [26–27].

Пищевые волокна часто добавляют для устранения 

диареи или запоров у пациентов, которые уже получают 

энтеральное питание [7]. Тем не менее нет никаких дока-

зательств того, что регулярное пополнение энтерального 

питания с пищевыми волокнами может предотвратить 

диарею [28–34], хотя это может предотвратить запор. 

Волоконно-содержащих формул следует избегать у паци-

ентов, находящихся на вазопрессорной поддержке, 

поскольку были зарегистрированы случаи кишечной 

непроходимости [35].

Витамины и микроэлементы. Метаанализ 15 рандо-

мизированных исследований (1 647 пациентов) обнару-

жил, что у критических больных, которые получали 

витамины или микроэлементы либо отдельно, либо в 

комбинации, более низкий уровень смертности, чем у 

пациентов, которые не получали витамины или микроэ-

лементы (20 против 27%) [36]. Подобные метаанализы 

не показали никаких различий в количестве инфекци-

онных осложнений, продолжительности пребыванияв 

Рекомендации по постоянному применению 
энтерального питания, обогащенного омега-3 
жирными кислотами и антиоксидантами, 
глютамином, аргинином, основаны
на исследованиях с уровнем доказательности 
от умеренной до низкой

Энтеральное питание с низким содержанием 
белка не рекомендуется в качестве рутинного 
энтерального питания у больных с острой
или хронической почечной недостаточностью
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стационаре или продолжительности пребывания в 

ОРИТ.

Непрерывное или болюсное введение. Нет никаких 

доказательств того, какой путь введения энтерального 

питания, непрерывное или болюсное, предпочтительнее. 

В трех рандомизированных исследованиях сравнивали 

два подхода и не обнаружили никаких различий в смерт-

ности, инфекционных осложнениях или продолжитель-

ности пребывания в ОРИТ [37–40]. Тем не менее энте-

ральное питание, как правило, вводят в виде непрерыв-

ной или циклической инфузии.

Объем и скорость. Целевой калораж от 18 до 25 ккал/кг/сут 

является достаточным для удовлетворения потребностей 

пациента нормального веса. На практике, как правило, 

считается приемлемым, что энтеральное кормление 

больных в критическом состоянии начинается со скоро-

стью от 10 до 30 мл/ч (для стандартных энтеральных 

смесей). Это так называемое «трофическое» кормление, 

которое может продолжаться в течение шести дней, а 

затем постепенно скорость увеличивается до целевых 

показателей. В открытом многоцентровом исследовании 

«The EDEN study» участвовало 1000 пациентов с острым 

повреждением легких, находившихся на ИВЛ. Первая 

группа пациентов получала энтеральное питание с 

начальной скоростью 25 мл/ч, с последующим увеличе-

нием скорости на 25 мл/ч через каждые шесть часов, 

пока целевой показатель (25 ккал/кг) не был достигнут,

и остаточный объем в желудке, который проверялся перед 

каждым увеличением скорости, не превышал 400 мл.

В противоположность этому другая группа пациентов полу-

чала энтеральное питание со скоростью от 10 до 30 мл/час 

(приблизительно 30% от целевого значения) в течение 

шести дней, а затем скорость знтерального питания уве-

личивали до целевых значений (как и в первой группе). 

Исследование не обнаружило никаких различий в дли-

тельности ИВЛ, 60-дневной смертности, частоте инфекци-

онных осложнений [41, 42]. Тем не менее в группе энте-

рального питания с начальной низкой скоростью было 

меньше случаев рвоты, меньшие остаточные объемы 

желудка, более низкие средние уровни глюкозы в плазме. 

В этой группе также требовалось меньше прокинетиче-

ских агентов и меньше инсулина.

МОНИТОРИНГ

Уже давно стало стандартом в клинической практике 

проверять остаточный объем желудочного содержимого 

(ОЖС) у пациентов, получающих ЭП через регулярные 

промежутки времени и/или до увеличения скорости 

инфузии знтерального питания. Это было сделано на 

основе теории, что риск развития аспирации и пневмо-

нии будет сведен к минимуму путем контролирования 

ОЖС и, следовательно, прогнозирования и уменьшения 

рвоты. Исследования показали, что измерение остаточно-

го объема желудочного содержимого практически не 

коррелирует с риском аспирации и связано, прежде всего 

с уменьшением поступления калорий [43–45]. Если все-

таки ОЖС измеряется, объем менее 500 мл не должен 

быть сигналом к прекращению энтерального питания, 

если отсутствуют такие признаки, как вздутие живота, 

тошнота или рвота. В одном из исследований у 222 паци-

ентов ОРИТ мониторировался ОЖС каждые шесть часов, с 

регулированием скорости инфузии энтерального питания 

при ОЖС более 250 мл, и 227 пациентов получали энте-

ральное питание без контроля ОЖС (скорость энтераль-

ного питания была скорректирована только тогда, когда 

пациенты испытывали тошноту или была рвота) [46]. 

Количество вентилятор-ассоциированных пневмоний не 

различалось в обеих группах, но в то же время было 

почти в два раза больше эпизодов рвоты в группе без 

мониторинга, при этом общая частота рвоты была относи-

тельно низкой. Другие исходы, такие как длительность 

ИВЛ, продолжительность пребывания в стационаре, а 

также кратко- и долгосрочная смертность не отличались 

между группами. Основываясь на этих данных, можно 

сделать вывод, что контроль остаточного желудочного 

объема не нужен у бессимптомных пациентов, получаю-

щих энтеральное питание, и может неадекватно снизить 

поступление калорий. Контроль остаточного желудочного 

объема необходим у пациентов, имеющих такие клиниче-

ские проявления, как боль в животе, вздутие живота, 

ухудшение гемодинамики или общего состояния.

Гемодинамическая нестабильность сама по себе не 

является абсолютным противопоказанием для проведе-

ния энтерального питания, если есть доказательства адек-

ватной перфузии тканей (нормальный уровень лактата 

крови) [47].

ОСЛОЖНЕНИЯ

Диарея наблюдается примерно у 15–18% больных в 

критическом состоянии, получающих энтеральное пита-

ние, по сравнению с 6% больных, которые не получают 

энтерального питания [48, 49]. Диарея часто связана и c 

применением лекарственных препаратов, которые могут 

вызвать понос (например, антибиотики, ингибиторы про-

тонной помпы) или лекарства в виде суспензии. 

Концентрированное ЭП лишь слегка гипертоническое,

и маловероятно, чтобы оно могло вызывать понос. 

Пищевые волокона являются наиболее изученным и наи-

более широко применяемым средством для лечения 

ЭП-ассоци иро   ванной диареи [34].

Неблагоприятные метаболические последствия энте-

рального питания включают гипергликемию, дисбаланс 

микроэлементов, а также синдром возобновления пита-

ния (рефидинг-синдром). Синдром возобновленного 

кормления – потенциально фатальное состояние, вызван-

ное быстрыми изменениями в балансе жидкости и элек-

Исследования показали, что измерение 
остаточного объема желудочного содержимого 
практически не коррелирует с риском аспирации 
и связано прежде всего с уменьшением 
поступления калорий
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тролитов, когда истощенные пациенты получают ораль-

ное, энтеральное или парентеральное питание [50]. Оно 

определяется в первую очередь явлениями тяжелой 

гипофосфатемии (сердечно-сосудистая и дыхательная 

недостаточность, рабдомиолиз, судороги и делирий), 

гипокалиемии и гипомагниемии.

Профилактика аспирации. К ним относятся подъем 

головного конца кровати на 30–45°, расположение зонда 

в постпилорическом отделе желудка, энтеральное пита-

ние через пункционную чрескожную гастростому, при-

менение прокинетиков [51]. Основанием для большин-

ства из этих стратегий было убеждение, что рефлюкс и 

аспирация желудочного содержимого увеличивают риск 

внутрибольничной пневмонии. Много численные иссле-

дования не подтвердили эту гипотезу, и теперь кажется 

вероятным, что флора ротоглотки является возможной 

причиной возникновения внутрибольничной пневмонии.

Снижение количества аспирации не снижает частоту 

внутрибольничной пневмонии. В одном исследовании, 

где случайным образом распределены 86 критически 

больных пациентов (чтобы получать помощь в положении 

полулежа или лежа), наблюдалось значительное сниже-

ние заболеваемости пневмонией в положении полулежа 

среди пациентов, получающих энтеральное питание (9 

против 50%) [51]. Два метаанализа не нашли преиму-

ществ в расположении зонда для энтерального питания в 

постпилорическом отделе по сравнению с установлен-

ным в желудке [52, 53].

Пункционная чрескожная гастростома. Сравнительные 

результаты энтерального кормления через стому и назо-

гастральный или назоинтестинальный зонд у больных в 

критическом состоянии неизвестны. Практика наложения 

стом может быть относительно безопасной и удобной, 

однако ее польза не доказана.

Прокинетики. Исследование, в котором 305 пациен-

тов в критическом состоянии получали метоклопрамид 

или плацебо во время энтерального питания, показало, 

что метоклопрамид не изменяет смертность или частоту 

внутрибольничной пневмонии [54]. Последующий мета-

анализ, который включал это рандомизированное иссле-

дование и три других (494 пациента), также установил, 

что метоклопрамид и эритромицин не повлияли на 

смертность или заболеваемость нозокомиальной пнев-

монией [55].

ВЫВОДЫ

 ■ Для большинства критических больных, которым по-

казано проведение энтерального питания, рекомендова-

на стандартная формула энтерального питания (класс 2B).

 ■ Рекомендации по постоянному применению энтераль-

ного питания, обогащенного омега-3 жирными кислота-

ми и антиоксидантами, глутамином, аргинином, основаны 

на исследованиях с уровнем доказательности от умерен-

ной до низкой.

 ■ Применение ЭП с пищевыми волокнами следует избе-

гать у пациентов на вазопрессорных препаратах в связи с 

возможным развитием непроходимости.

 ■ Энтеральное питание у больных в критическом состоя-

нии следует начинать со скоростью от 10 до 30 мл/ч (стан-

дартные смеси) в течение шести дней, а затем постепенно 

увеличивать до целевого уровня.

 ■ Нет необходимости в рутинной проверке остаточного 

объема желудочного содержимого у пациентов без кли-

нических проявлений, таких как боль в животе, вздутие 

живота, ухудшение гемодинамики или общего состояния. 

 ■ Для всех пациентов, получающих энтеральное пита-

ние, рекомендован угол наклона головного конца крова-

ти от 30 до 45°.

 ■ Гемодинамическая нестабильность сама по себе не 

является абсолютным противопоказанием для прове-

дения энтерального питания, если есть доказательства 

адекватной перфузии тканей (нормальный уровень лак-

тата крови).
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Диапазон оперативных методов лечения ожи-

рения достаточно широк – от установки вну-

трижелудочных баллонов до гастропластики с 

наложением желудочно-кишечных анастомозов [1, 4]. 

Показания к этим вмешательствам и оценка их послед-

ствий до настоящего времени не являются общепризнан-

ными или согласованными, несмотря на то, что хирурги-

ческое лечение ожирения – это длительный и сложный 

процесс, включающий в себя предоперационное иссле-

дование и сопровождение пациента в послеоперацион-

ном периоде, направленное на обеспечение долгосроч-

ной эффективности лечебных мероприятий [2].

Лапароскопическое бандажирование желудка, или 

лапароскопическая горизонтальная гастропластика с 

использованием регулируемого силиконового бандажа, 

является более радикальным вмешательством по сравне-

нию с установкой внутрижелудочного баллона. При этом 

данная операция считается наименее травматичной и 

безопасной по сравнению с другими хирургическими 

методами лечения ожирения [3, 5]. 

Нами было выполнено 115 подобных вмешательств. 

Средний возраст пациентов составил 42,5 года и варьи-

ровал от 25 до 56 лет. Показанием для выполнения 

бандажирования желудка в наших наблюдениях явля-

лось алиментарно-конституциональное ожирение при 

ИМТ, превышающем 35 кг/м2. Противопоказаниями для 

выполнения операции лапароскопического бандажиро-

вания желудка мы считали выраженный эзофагит, язвен-

ную болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, 

варикозное расширение вен пищевода и желудка, выра-

женные телеангиоэктазии желудочно-кишечного тракта, 

возраст пациентов менее 20 лет и старше 60 лет и бере-

менность.

Наиболее неблагоприятными интраоперационными 

осложнениями при бандажировании являются перфора-

ция стенки желудка, кровотечение из коротких желудоч-

ных сосудов, повреждение селезенки. В ряде случаев, 

особенно в начале освоения методики, может потребо-

ваться выполнение лапаротомии, а иногда повреждения 

желудочной стенки делают установку бандажа невоз-

можной. 

В своем исследовании мы не наблюдали таких серьез-

ных осложнений. Наибольшую трудность во время опера-

ции представляет, по нашему мнению, создание ретрога-

стрального туннеля выше полости сальниковой сумки с 

минимальной шириной, что позволяет не проводить 

фиксацию по задней стенке желудка и предотвращает 

«проскальзывание» в послеоперационном периоде.

Возникшие трудности при создании такого туннеля 

явились причиной перехода на лапаротомию в двух слу-

чаях – на первой и третьей операциях при выраженном 

ожирении (ИМТ более 45 кг/м2), при котором значитель-

ные отложения жировой ткани в области дна желудка 

препятствовали безопасной диссекции. Целью решения о 

переходе на лапаротомию являлось сокращение времени 

операции. При имплантации первого силиконового желу-

дочного бандажа перейти на «открытый» доступ мы были 

вынуждены уже после того, как желудочный бандаж был 

установлен лапароскопически.

Из осложнений послеоперационного периода, поми-

мо очевидных общехирургических, описаны и специфи-

ческие осложнения:

 ■ расширение полости малого желудочка возникает, как 

правило, в отдаленные сроки после операции и связано 

не с недостатками хирургической техники, а с неправиль-

ным пищевым поведением больного [2];
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ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОГО БАНДАЖИРОВАНИЯ ЖЕЛУДКА
В статье дана оценка безопасности лапароскопического бандажирования желудка при алиментарно-конституциональном 

ожирении, изучена возможность предупреждение осложнений в отдаленном послеоперационном периоде, установлены 

сроки стационарного лечения и временной нетрудоспособности после лапароскопического бандажирования желудка при 

неосложненном течении послеоперационного периода.
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 ■ «проскальзывание» стенки желудка развивается, как 

следует из названия, вследствие проскальзывания стен-

ки желудка под наложенным бандажом. Причины этого 

осложнения заключаются в проведении бандажа через 

полость малого сальника без наложения серо-серозных 

швов на заднюю стенку желудка, а также в технических 

погрешностях при укреплении бандажа по передней 

стенке. Провоцирующим моментом в большинстве случа-

ев служит нарушение режима питания в послеоперацион-

ном периоде [6];

 ■ миграция бандажа (полная или частичная) в просвет 

желудка в результате «пролежня» стенки, как правило, на-

блюдается в отдаленные сроки после операции. Предрас-

полагающими факторами служат травматизация желудоч-

ной стенки во время операции и переедание [3, 6].

В числе послеоперационных осложнений у наших 

пациентов в одном случае мы отмечали развитие серомы 

послеоперационной лапаротомной раны. Еще у одной 

пациентки через 1,5 месяца после операции отмечалось 

расширение малого желудочка после длительного перио-

да переедания (около 1 месяца) и приема алкоголя.

Помимо анализа осложнений, возникающих во время 

операции и в отдаленные сроки наблюдения, на наш 

взгляд, интерес представляет также продолжительность 

лапароскопического бандажирования.

По мере накопления опыта время выполнения лапа-

роскопической горизонтальной гастропластики уменьша-

ется и составляет в среднем, по данным различных авто-

ров, 50–70 мин. Операции, выполненные нами, длились 

от 80 до 170 мин, в среднем 110 мин, что, по литератур-

ным данным, соответствует времени вмешательства в 

период освоения техники установки бандажа. Следует 

отметить, что продолжительность операции у пациентов с 

выраженным ожирением была больше вследствие техни-

ческих сложностей создания туннеля позади желудка.

Несмотря на достаточно продолжительное выполне-

ние бандажирования желудка лапароскопическим досту-

пом, в послеоперационном периоде пациенты быстро 

восстанавливали физическую активность. Сроки госпита-

лизации составляли в среднем от 2 до 4 дней. 

Стационарное лечение в течение 7 дней потребовалось 

только в случае выполнения конверсии.

Сроки наблюдения за больными, которым была 

выполнена лапароскопическая горизонтальная гастро-

пластика для лечения алиментарно-конституционального 

ожирения, составили от 4 до 30 месяцев. Из-за небольшого 

количества операций и малых сроков наблюдения ана-

лиз отдаленных результатов лечения не проводился.

Через 5–6 недель после операции всем пациентам 

проводилось контрольное рентгеноскопическое исследо-

вание желудка, при котором уточнялось положение ман-

жеты и оценивалась скорость эвакуации бариевой взвеси 

из малого желудочка. Как правило, затруднения в эвакуа-

ции были незначительными вследствие исчезновения 

травматического отека в этой области. При этом прово-

дилось уменьшение диаметра соустья путем дополни-

тельного введения в систему бандажа 2 мл физиологиче-

ского раствора. В 6 случаях эта манипуляция не требова-

лась. В дальнейшем пациенты осматривались через 1,5–4 

месяца. При обнаружении недостаточной ограничитель-

ной функции манжеты проводилось дополнительное 

введение физиологического раствора в систему бандажа.

Мы считаем, что рентгенологический контроль необ-

ходим при каждой подобной манипуляции, так как в 4 

случаях после дополнительного введения 2 мл физиоло-

гического раствора наблюдалось значительное сужение 

соустья, при котором потребовалась повторная пункция и 

эвакуация 1 мл жидкости. В отдаленные сроки после опе-

рации было выполнено 11 повторных введений физио-

логического раствора. Из них у 5 пациентов в систему 

бандажа дополнительно вводилось по 2 мл жидкости и у 

6 пациентов – по 1 мл.

В течение первых 6 недель у всех больных наблюда-

лось снижение массы тела от 9 до 22 кг. После уменьше-

ния диаметра соустья снижение массы тела продолжа-

лось. Максимальная потеря избыточного веса после 

лапароскопического бандажирования желудка составила 

64 кг в течение 4 месяцев. 

После операции лапароскопического бандажирова-

ния желудка, так же как и после установки внутрижелу-

дочного баллона, всем пациентам необходимо находить-

ся под постоянным врачебным наблюдением гастроэнте-

ролога и психотерапевта и, при необходимости, хирурга. 

Целью врачебного наблюдения является психологиче-

ская реабилитация и поддержка, коррекция диеты, диа-

метра манжеты, своевременная диагностика осложнений. 

Таким образом, безопасность операции, так же как и 

предупреждение осложнений в отдаленном послеопера-

ционном периоде, обеспечиваются строгим соблюдением 

ряда технических приемов во время выполнения вмеша-

тельства. Сроки стационарного лечения и временной 

нетрудоспособности после лапароскопического банда-

жирования желудка при неосложненном течении после-

операционного периода минимальные. Эффективность 

снижения массы тела зависит не только от правильного 

отбора пациентов для оперативного лечения и хирурги-

ческой техники, но и от готовности пациента соблюдать 

рекомендованную диету и находиться под постоянным 

контролем специалистов.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время хроническая обструктивная 

болезнь легких (ХОБЛ) является глобальной проблемой.

В соответствии с прогнозом экспертов Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ), к 2020 г. ХОБЛ станет 

третьей среди ведущих причин заболеваемости и смерт-

ности в мире [1]. По данным, приведенным на россий-

ском пульмонологическом конгрессе 2014 г., распростра-

ненность ХОБЛ в Российской Федерации составляет 

15,3%. В связи с большой распространенностью заболе-

вания особую значимость приобретают проблемы рацио-

нального лечения ХОБЛ [2]. Фармакоэпидемиология изу-

чает распределение, назначение и использование лекар-

ственных средств (ЛС) и их эффектов на уровне популя-

ции [3] и, в частности, направление «drug utilization» [4]. 

ЦЕЛЬ

Определить существующую практику лечения ХОБЛ в 

стационарах города Кирова, используя метод ретроспек-

тивного фармакоэпидемиологического анализа. Довести 

полученную информацию до сведения медицинской 

общественности. Способствовать выполнению нацио-

нальных и международных рекомендаций по диагности-

ке и лечению пациентов с ХОБЛ на госпитальном этапе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для анализа тактики врача стационара случайным 

образом были выбраны 143 истории болезни пациен-

тов, госпитализированных в терапевтические или пуль-

монологические отделения города Кирова в 2012 г. 

Оценивались анамнестические данные пациентов с 

ХОБЛ, соответствие проводимого обследования и назна-

чаемой терапии современным национальным и между-

народным рекомендациям, действующим стандартам.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Поводом для госпитализации послужило обострение 

ХОБЛ у 97% пациентов; осложнения ХОБЛ (пневмония, 

тромбоэмболия легочной артерии, плевральный выпот и 

др.) – у 3% пациентов. 

Е.Э. ВИДЯКИНА, С.В. МАЛЬЧИКОВА, д.м.н., профессор

Кировская государственная медицинская академия Минздрава России

ИЗУЧЕНИЕ ТИПИЧНОЙ ПРАКТИКИ 
ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
НА СТАЦИОНАРНОМ ЭТАПЕ
В ходе работы методом ретроспективного фармакоэпидемиологического анализа было проанализировано 143 медицин-

ские карты стационарного пациента на предмет их соответствия национальным рекомендациям и стандартам. 

Рекомендованную базисную терапию получали только 47,5% пациентов. Наиболее распространенные ошибки: недоста-

точная бронхолитическая терапия; назначение ИГКС при отсутствии показаний к ним, и наоборот: отсутствие этих препа-

ратов в схемах лечения при имеющихся показаниях; чрезмерное использование антибактериальных препаратов; при-

менение нерационально заниженных доз СГКС. Полученные результаты свидетельствуют о том, что в целях повышения 

эффективности терапии необходимы образовательные программы по лечению ХОБЛ среди врачей стационаров, админи-

стративный контроль внедрения федеральных клинических рекомендаций по ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, обострение, фармакоэпидемиология, стационарный этап.
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STUDY OF TYPICAL PRACTICE OF MANAGEMENT OF PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AT THE 

STATIONARY STAGE 

In the course of work 143 medical inpatient cards were studied by a method of retrospective pharmacoepidemiologic analysis 

for their compliance with national recommendations and standards. Only 47.5% of patients receive the recommended basic 

therapy. The most common mistakes: insufficient broncholytic therapy, prescription of iGCS if there are no indications for them; 

excessive use of antibacterial drugs; use of irrationally lowered dosages of sGCS. The obtained results are indicative of the fact 

that for the purposes of increase of the therapy effectiveness educational programs on therapy of COPD for doctors of inpatient 

clinics as well as administrative control of implementation of federal clinical recommendations on COPD are required.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, pharmacoepidemiology, inpatient stage.
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Анализ изучаемой выборки показал, что 93,7% паци-

ентов были мужчинами, их средний возраст составил

62,1 ± 9,4 года. 53,2% больных являлись инвалидами. Из 

зафиксированных факторов риска курение отмечалось у 

81,8% пациентов, его стаж составил 38,0 ± 11,3 лет. На 

момент исследования избавились от вредной привычки 

только 7% пациентов. Наличие профессиональной вред-

ности было отмечено у 17,5% больных. У 16 человек 

(11,2%) в историях болезни отсутствуют данные о действии 

поллютантов. По данным анамнеза длительность ХОБЛ у 

пациентов составила в среднем 13,3 ± 8,6 года.

Классификация ХОБЛ по группам АВСД была введена 

«Глобальной стратегией диагностики, лечения и профи-

лактики ХОБЛ» (GOLD) пересмотра 2011 г. [2]. Ввиду того, 

что анализировались случаи оказания медицинской 

помощи пациентам с ХОБЛ в 2012 г., данная классифика-

ция еще не успела войти в широкую терапевтическую 

практику и не указывалась в диагнозах, в связи с чем не 

анализировалась в данном исследовании. Большинство 

пациентов имели среднюю или тяжелую степень тяжести 

заболевания (46,9 и 50,3% соответственно), вторую сте-

пень дыхательной недостаточности (88,8%). Обращает на 

себя внимание неверная трактовка результатов функции 

внешнего дыхания (ФВД) и, как следствие, вынесение 

неправильной степени тяжести заболевания. Так у 18,2% 

пациентов с ХОБЛ средней тяжести степень занижена: у 

9,1% объем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) 

соответствует тяжелой ХОБЛ и у 9,1% – крайне тяжелой. У 

2,9% пациентов с тяжелой ХОБЛ степень тяжести завы-

шена и соответствует среднетяжелой, а у 23% степень 

тяжести занижена и соответствует крайне тяжелой ХОБЛ. 

У 44,1% пациентов в истории болезни отсутствуют дан-

ные о проведении ФВД и величине ОФВ1. Следствием 

неверной оценки степени тяжести ХОБЛ является неадек-

ватный объем назначаемой терапии. Среди сопутствую-

щих заболеваний у 60,1% пациентов определяется сер-

дечно-сосудистая патология. Сопутствующие заболевания 

дыхательной системы составляли 21%. 

При анализе лечения обострения ХОБЛ, проводимого 

в стационарах, выявлены следующие особенности. 

Рекомендованную терапию в стационаре получают 47,5% 

пациентов, причем данная цифра сопоставима и для 

терапевтического отделения, и для специализированного 

пульмонологического стационара. Необоснованно назна-

чаются ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) у 

28% пациентов, и этот показатель в 2 раза выше в пуль-

монологическом отделении. 79% пациентов получают 

длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) и длительно 

действующие антихолинергические препараты (ДДАХ), 

таких больных на 10,8% больше в терапевтическом ста-

ционаре. Системные глюкокортикостероиды (СГКС) 

используются у 61,1% пациентов, причем в терапевтиче-

ском отделении их используют на 17% чаще, при этом в 

84% случаев в терапии применяется дексаметазон. А в 

пульмонологическом отделении у 94% пациентов исполь-

зуется преднизолон. Кроме этого, у 59,1% пациентов, 

получавших терапию СГКС, использовались недостаточ-

ные дозы (в 2–3 раза меньше рекомендованных клини-

ческими рекомендациями), и это на 32% чаще встречает-

ся у пациентов терапевтического отделения.

65,1% пациентов получали антибактериальную тера-

пию, причем на 40% чаще эти препараты назначались в 

терапевтическом отделении. Преимущественно использо-

вались препараты группы цефалоспоринов 3-го поколе-

ния (62,8%), защищенных пенициллинов (30,5%), макроли-

дов (19,6%) , фторхинолонов нереспираторных (12,4%). 

9% пациентов как терапевтического, так и пульмоно-

логического стационара получают терапию антикоагулян-

тами. Данные препараты не рекомендуются к примене-

нию у пациентов с ХОБЛ ни одним руководством. 

Практически всем пациентам проводилась небулайзер-

ная терапия бронхолитиками и отхаркивающими препа-

ратами.

В целом у больных ХОБЛ наиболее часто применялись 

12 препаратов. Чаще всего использовалась фиксирован-

ная комбинация формотерола с ипратропия бромидом (у 

100% больных), на втором месте – преднизолон (у 63,3% 

человек), на третьем – амброксол (56,7%), далее – оме-

празол, тиотропия бромид, натрия хлорид, фиксирован-

ная комбинация салметерола и флутиказона пропионата, 

цефтриаксон, флутиказона пропионат, ацетилцистеин, 

будесонид, амоксициллин с клавулановой кислотой. 

Остальные препараты применялись менее чем у 20% 

больных.

Из рекомендованных к обязательному выполнению у 

всех пациентов с ХОБЛ на госпитальном этапе исследова-

ний [5] на деле было проведено: электрокардиография – 

94% пациентов, рентгенография органов грудной клет-

ки  – 81,1%, общий анализ крови  – 96,5%, микроскопия 

мазков мокроты – 82,5%, бактериологическое исследова-

ние мокроты  – 0%, ФВД  – 35,7%, пульсоксиметрия  – 

13,8%, исследование рН, уровня кислорода и углекислого 

газа в крови – 2,8%. 

ВЫВОДЫ

Половина госпитализированных больных с ХОБЛ 

(53,2%) являются инвалидами. У 81,8% пациентов в каче-

стве фактора риска было отмечено курение со стажем 

38,0 ± 11,3 лет. В России курильщики составляют 70% 

мужской популяции и 30% женской [4]. Большинство 

пациентов имели среднюю или тяжелую степень тяжести 

заболевания (46,9 и 50,3% соответственно), вторую сте-

пень дыхательной недостаточности (88,8%). По данным 

В соответствии с прогнозом экспертов 
Всемирной организации здравоохранения,
к 2020 г. ХОБЛ станет третьей среди ведущих 
причин заболеваемости и смертности в мире

Следствием неверной оценки
степени тяжести ХОБЛ является
неадекватный объем назначаемой терапии
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эпидемиологических исследований, в среднем распро-

страненность ХОБЛ II стадии и выше в мире среди лиц 

старше 40 лет составляет 10,1 ± 4,8% [7, 6], ранжирование 

по степени тяжести в литературе отсутствует.

У 60,1% пациентов определялась сопутствующая сер-

дечно-сосудистая патология. Сопутствующие заболевания 

дыхательной системы составляли 21%, при этом пневмо-

ния  – у 7%, плеврит  – у 2,8% пациентов, бронхиальная 

астма (БА) – у 7,7%. Согласно национальным рекоменда-

циям по ХОБЛ 2014 г., сопутствующие заболевания сер-

дечно-сосудистой системы встречаются у 42% больных 

ХОБЛ, инфекции нижних дыхательных путей – у 67–72% 

пациентов [3]. В настоящее время сочетание ХОБЛ и БА 

относят к overlap-фенотипу. В результате широкомас-

штабных исследований было показано, что около 20–30% 

больных ХОБЛ имеют обратимую бронхиальную обструк-

цию [7].

Подводя общий итог по ведению пациентов с обо-

стрением ХОБЛ на госпитальном этапе, можно отметить 

следующее. Рекомендованную терапию в стационаре 

получают 47,5% пациентов. Согласно национальным 

рекомендациям по терапии ХОБЛ, «традиционно боль-

ным с обострением ХОБЛ назначают либо быстродей-

ствующие β2-агонисты (сальбутамол, фенотерол), либо 

быстродействующие антихолинергические препараты 

(ипратропиум). Сегодня многие эксперты рассматривают 

комбинированную терапию β2-агонист/ипратропия бро-

мид как оптимальную стратегию ведения обострений 

ХОБЛ, особенно при лечении больных ХОБЛ с тяжелыми 

обострениями» [3]. В нашем исследовании ее получали 

100% пациентов. ИГКС необоснованно получают 28% 

пациентов. 79% пациентов получают ДДБА и ДДАХ при 

терапии обострений ХОБЛ. 

СГКС используются у 61,1% пациентов, при этом в 90% 

случаев препаратом выбора является дексаметазон, в то 

время как «золотым стандартом» для проведения тера-

пии стероидами считается преднизолон [3]. У 59,1% паци-

ентов, получавших терапию СГКС, использовались недо-

статочные дозы (в 2–3 раза меньше рекомендованных 

клиническими рекомендациями (30–40 мг/сут в течение 

5–14 дней)) [3].

65,1% пациентов получали антибактериальную тера-

пию. Хотя согласно клиническим рекомендациям причи-

ной обострений бактериальный фактор является пример-

но в 50% случаев [3]. Преимущественно использовались 

препараты группы цефалоспоринов 3-го поколения 

(62,8%), защищенных пенициллинов (30,5%), макролидов 

(19,6%), фторхинолонов нереспираторных (12,4%). 

Современные руководства рекомендуют назначать анти-

биотики пациентам с I типом обострения по классифика-

ции Anthonisen (т. е. при наличии усиления одышки, уве-

личения объема и степени гнойности мокроты) или со II 

типом (наличием двух из трех перечисленных призна-

ков). При легких и среднетяжелых обострениях ХОБЛ, без 

факторов риска, рекомендовано назначение амоксицил-

лина, современных макролидов (азитромицин, кларитро-

мицин), цефалоспоринов (цефиксим и др.). В качестве 

препаратов 1-й линии для больных с тяжелыми обостре-

ниями ХОБЛ и с факторами риска рекомендованы либо 

амоксициллин/клавуланат (АМК), либо респираторные 

фторхинолоны (левофлоксацин или моксифлоксацин) (B, 

2++). При высоком риске инфекции P. aeruginosa – ципроф-

локсацин и другие препараты с антисинегнойной актив-

ностью [3]. Таким образом, рекомендуемые для пациен-

тов с ХОБЛ группы антибактериальных препаратов в 

основном соблюдаются.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность ХОБЛ в Российской Федерации 

составляет 15,3%, при этом половина больных являются 

инвалидами. В связи с этим проблемы рационального 

лечения ХОБЛ особенно актуальны. Примерно у 20% 

пациентов имеет место неверная трактовка показателей 

ФВД (ОФВ1) и, как следствие, занижение степени тяже-

сти ХОБЛ, что впоследствии отражается на недостаточ-

ном объеме рекомендуемой базисной терапии. На ста-

ционарном этапе только 47,5% пациентов получали 

терапию в соответствии с федеральными клиническими 

рекомендациями по диагностике и лечению ХОБЛ. При 

этом наиболее распространенными ошибками были: 

недостаточная бронхолитическая терапия; назначение 

ИГКС при отсутствии показаний к ним, и, наоборот, отсут-

ствие этих препаратов в схемах лечения при имеющих-

ся показаниях; чрезмерное использование антибакте-

риальных препаратов; применение нерациональных 

схем терапии СГКС.

ЛИТЕРАТУРА

1. Игнатьев В.А., Титова О.Н., Гультяева О.И. ХОБЛ: эпидемиология и 

экономический ущерб. Вестник Санкт-Петербургского университе-

та, 2007, 4: 37-46.

2. Белевский А.С. (ред.). Глобальная стратегия диагностики, лечения и 

профилактики хронической обструктивной болезни легких. 

Пересмотр 2011 г. М., 2012, 80 с.

3. Чучалин А.Г. (ред.). Федеральные клинические рекомендации по 

диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких. 

М. 2014.

4. Чучалин А. Г. Белая книга «Пульмонология». Пульмонология, 2004, 1: 7-34.

5. Приказ министерства здравоохранения и социального развития РФ 

от 11 мая 2007 г. №327 «Об утверждении стандарта медицинской 

помощи больным с хронической обструктивной болезнью легких 

(при оказании специализированной помощи)».

6. Овчаренко С.И. Хроническая обструктивная болезнь легких: реаль-

ная ситуация в России и пути ее преодоления. Справочник поликли-

нического врача, 2011, 3: 42-45.

7. Чучалин А.Г. (ред.). Федеральные клинические рекомендации по диагно-

стике и лечению хронической обструктивной болезни легких. М. 2013.

По данным эпидемиологических исследований,
в среднем распространенность ХОБЛ II стадии
и выше в мире среди лиц старше 40 лет 
составляет 10,1 ± 4,8%, ранжирование
по степени тяжести в литературе отсутствует


