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Уважаемые коллеги!

Перед вами юбилейный выпуск журнала «Лечащий Врач», нам исполни-
лось 15 лет.

Ровно 15  лет тому назад, в  феврале 1998  года, был выпущен первый 
русскоязычный номер журнала «Лечащий Врач». Небольшой журнал, 
объемом в 64 страницы и периодичностью 6 номеров в  год, стал люби-
мым журналом практикующих врачей. С того времени много воды утекло, 
но журнал прочно занял свою нишу, «потолстел» почти в два раза и в два 
раза стал чаще появляться на свет…

Сейчас журнал читают не только в России, и нам приятно получать пись-
ма, которые начинаются так: «Учитывая высокий рейтинг вашего журнала 
в  постсоветском научно-медицинском сообществе и  его практическую 
направленность…» Это пишут наши коллеги из Армении. Авторы из Томска 
написали: «Журнал «Лечащий Врач» является известным и авторитетным 
изданием для широкого круга практикующих специалистов». Приятно 
сознавать, что наша работа нужна и востребована. 

Мы приготовили для вас, уважаемые читатели, подарок: в честь своего 
15‑летнего юбилея мы объявляем о начале акции — скидке 15% на годо-
вую подписку.

И еще одна приятная новость: для врачей в каждом номере нашего жур-
нала клиническими фармакологами МГМСУ им.  А. И. Евдокимова будет 
подготовлен специальный обзор. Начинаем с  группы сартанов. На  стра-
ницах этой рубрики вы также сможете узнать о плюсах и минусах ново-
го приказа Минздрава от 20 декабря 2012  г. № 1175н «Об утверждении 
порядка назначения и  выписывания лекарственных препаратов, а  также 
рецептурных бланков на лекарственные препараты, порядка оформления 
указанных бланков, их учета и  хранения» с  точки зрения клинического 
фармаколога. Комментирует Приказ к.м.н, доцент кафедры клинической 
фармакологии МГМСУ Антон Сергеевич Скотников.

Желаю вам познавательного чтения.

С уважением и наилучшими пожеланиями, 

главный редактор и руководитель проекта «Лечащий Врач»

Ирина Брониславовна Ахметова
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Выпускной бал вечерних 
факультетов‑2013 

25  января в  Театрально-концертном 

зале Центрального дома культуры же-

лезнодорожников состоялся Бал вы-

пускников вечерних отделений стома-

тологического и лечебного факультетов 

Медико-стоматологического универ-

ситета им.  А. И. Евдокимова  (Москва). 

Руководство университета, профес-

сора и  преподаватели поздравили 

выпускников 2013  г. с  приобретением 

прекрасной профессии и выразили на-

дежду на их блестящее будущее в эпо-

ху динамичного роста и развития новых 

технологий. Следуя давним традициям, 

молодые врачи торжественно принес-

ли клятву Гиппократа:

«Получая высокое звание врача 

и приступая к профессиональной дея-

тельности, я торжественно клянусь:

• �честно исполнять свой врачебный долг;

• �посвятить свои знания и  умения 

предупреждению и  лечению забо-

леваний, сохранению и  укреплению 

здоровья человека;

• �быть всегда готовым оказать меди-

цинскую помощь;

• �хранить врачебную тайну;

• �внимательно и заботливо относиться 

к пациенту;

• �действовать исключительно в его ин-

тересах независимо от  пола, расы, 

национальности, языка, происхожде-

ния, имущественного и  должност-

ного положения, места жительства, 

отношения к  религии, убеждений, 

принадлежности к  общественным 

объединениям, а  также других об-

стоятельств;

• �проявлять высочайшее уважение 

к жизни человека, никогда не прибе-

гать к осуществлению эвтаназии;

• �хранить благодарность и  уважение 

к своим учителям;

• �быть требовательным и  справедли-

вым к  своим ученикам, способство-

вать их профессиональному росту;

• �доброжелательно относиться к  кол-

легам;

• �обращаться к ним за помощью и со-

ветом, если этого требуют интересы 

пациента;

• �самому никогда не отказывать кол-

легам в помощи и совете;

• �постоянно совершенствовать свое 

профессиональное мастерство;

• �беречь и развивать благородные тра-

диции медицины».

Инновации в генетическом 
тестировании — плюсы 
для бюджета и мам 

В настоящее время взрослым и  де-

тям доступен целый ряд генетических 

тестов, которые могут быть использо-

ваны для диагностики наследствен-

ных заболеваний. Эти исследования 

являются сложными и  дорогостоящи-

ми, а  также требуют высокого каче-

ства образцов крови.

Пренатальный скрининг — это об-

следования, которые проходят бе-

ременные женщины для того, чтобы 

выявить, входят ли они в группу риска 

осложнений беременности и  наличия 

врожденных пороков развития у  пло-
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да. Еще несколько лет тому назад 

генетический скрининг предлагали 

пройти беременным женщинам в воз-

расте 35  лет и  старше, так как у  них 

в несколько раз выше риск родить ре-

бенка с синдромом Дауна, чем у жен-

щин 20–25‑летнего возраста. Сегодня 

комплексный скрининг беременных 

на  маркеры генетических заболева-

ний проводится в  РФ в  соответствии 

с Постановлением Правительства РФ 

№ 1141 от 27.12.2010 г. всем беремен-

ным женщинам, независимо от  воз-

раста.

Практическая реализация проекта 

поставила перед администратора-

ми здравоохранения новые задачи. 

Автоматические анализаторы для 

проведения генетического тести-

рования устанавливаются в  очень 

ограниченном количестве лабора-

торий, обычно в  одной на  субъект 

Федерации. С  учетом типичных 

для России дистанций, расстояние 

от  удаленных точек субъекта Фе-

дерации до  его центра может со-

ставлять сотни километров, поэто-

му крайне актуальным стал вопрос 

доставки и  сохранности образцов 

крови. Обеспечить сохранность ка-

чества образца крови при длитель-

ной транспортировке позволили 

лишь современные вакуумные про-

бирки, в  которых перед транспор-

тировкой клетки крови отделяются 

от  сыворотки гелевым барьером. 

В  таком виде условия и  длитель-

ность транспортировки перестают 

влиять на качество образца. Эти же 

пробирки решают и ряд других про-

блем, а  именно стандартизируют 

процесс забора крови, поскольку 

автоматически отбирают нужное 

количество крови и  смешивают ее 

с  точно выверенным количеством 

реагента. Кроме того, вакуумные 

пробирки позволили облегчить 

массовую обработку образцов кро-

ви в  полностью автоматическом 

режиме за  счет технологической 

совместимости с  современными 

анализаторами.

Главный генетик Краснодарско-

го края Светлана Алексеевна Ма-

тулевич отмечает: «Использование 

современных вакуумных систем 

взятия крови с  гелевой технологи-

ей  (вакутейнер) позволило вывести 

генетический скрининг на  принци-

пиально иной уровень. Образцы 

иногда едут в  лабораторию 9  часов 

по жаре и раньше не всегда достав-

лялись в  лабораторию в  нужном со-

стоянии. После того как мы перешли 

на  вакутейнеры, качество образцов 

резко повысилось, равно как и каче-

ство результатов. Это существенно 

снизило бюджетные расходы за счет 

сведения показателей повторного 

тестирования до  единичных. Кроме 

того, существенная экономия полу-

чилась за  счет сокращения общего 

числа ошибочных результатов тести-

рования, поскольку тесты эти очень 

и очень недешевые».

Неонатальный скрининг также выи-

грал от  внедрения современных тех-

нологий. 

Раньше кровь у  новорожденных 

из  пяточки брали стальными ланце-

тами, и от навыков медсестры зави-

село очень многое — качество образ-

ца крови и риск осложнений. В ряде 

регионов на вооружение были взяты 

современные автоматические ланце-

ты с иным принципом прокола кожи, 

строго «дозирующие» глубину и рез-

ко снижающие болезненные ощуще-

ния малыша. Младенцы зачастую по-

просту не замечают момент прокола 

кожи! Немаловажно и  то, что после 

активации ланцеты самоблокируют-

ся, предотвращая ошибки, связан-

ные с  повторным использованием 

и полностью исключающие риск слу-

чайного пореза для медработника. 

В  случае неонатального скрининга 

экономия бюджетных средств имеет 

место за счет снижения диагностиче-

ского «брака» — иногда капли кро-

ви недостаточно и детей приходилось 

повторно тестировать. Но  самая 

главная экономия — это снижение 

риска тяжелых осложнений у  дети-

шек за  счет современного способа 

взятия крови.

Вопросы локализации 
производства 
медицинских изделий 
на территории России 
обсудили на Экспертном 
совете в Федеральной 
антимонопольной службе 

23  января 2013  года в  Феде-

ральной антимонопольной служ-

бе (ФАС) России прошло заседание 

Экспертного совета по  развитию 

конкуренции в  сфере обращения 

медицинских изделий, посвящен-

ное вопросам локализации про-

изводства медицинских изделий 

на территории РФ, который в конце 

2012 года был актуализирован про-

ектом Постановления Правитель-

ства РФ «Об установлении ограни-

чений при поставке медицинских 

изделий для государственных и му-

ниципальных нужд». На  встрече 

присутствовали начальник управ-

ления контроля социальной сферы 

и  торговли ФАС России Тимофей 

Нижегородцев, а  также его заме-

стители Юлия Ермакова и Надежда 

Шаравская, заместитель начальни-

ка отдела здравоохранения и  со-

циальной политики ФАС России 

Сергей Николаев, директор Депар-

тамента химико-технологического 

комплекса и  биоинженерных тех-

нологий Минпромторга РФ Сергей 

Цыб, начальник Отдела государ-

ственного контроля, стандартиза-

ции и  регистрации отечественной 

медицинской техники Департамента 

государственного контроля лекар-

ственных средств и  медицинской 

техники Минздрава России Исаак 

Эстеров и врио руководителя Росз-

дравнадзора Елена Тельнова. В ме-

роприятии также приняли участие 

представители российских и  зару-

бежных компаний-производителей, 

профессиональных объединений 

и  ассоциаций. С  докладом, отра-



6� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2013, № 2, www.lvrach.ru

Новости

жающим данные отчета ВОЗ «Ло-

кализация производства и  транс-

фер технологий для обеспечения 

доступности медицинских изде-

лий» и  позицию представителей 

международного бизнеса по вопро-

су локализации, выступила испол-

нительный директор Ассоциации 

международных производителей 

медицинских изделий  IMEDA Алек-

сандра Третьякова.

Ключевой темой встречи стали 

перспективы развития индустрии 

медицинских изделий в  случае 

вступления в  силу проекта По-

становления Правительства РФ 

«Об  установлении ограничений 

при поставке медицинских изделий 

для государственных и  муници-

пальных нужд», часть положений 

которого носит прямой запрети-

тельный характер и  может суще-

ственно ограничить доступ для 

зарубежной продукции, не имею-

щей локальной производственной 

площадки, на  российский рынок. 

Участники Экспертного совета вы-

сказали различные точки зрения 

по  данному вопросу и  поделились 

своими предложениями относи-

тельно структуры дальнейшей ра-

боты над вопросом локализации.

По итогам встречи ключевые 

задействованные в  работе над 

проектом ведомства — Минпром-

торг РФ, Минздрав и  ФАС России 

выступили с  обращением к  ауди-

тории направить в  их адрес офи-

циальные комментарии, которые 

помогут разработать документ, 

максимально соответствующий за-

просам рынка.

Противомикробный 
гидрогель для борьбы 
с устойчивыми 
к антибиотикам бактериями 

Ученые из корпорации IBM (NYSE: 

IBM) и  Института биоинжене-

рии и  нанотехнологий  (Institute of 

Bioengineering and Nanotechnology, 

IBN) представили антибактериаль-

ный гидрогель, способный прони-

кать сквозь мертвые клетки био-

пленок и  полностью уничтожать 

устойчивые к  антибиотикам бак-

терии при контакте с  ними. Синте-

тический гидрогель, который са-

мопроизвольно формируется при 

нагревании до  температуры тела, 

является первым в своем роде био-

разлагаемым, биосовместимым 

и  нетоксичным противомикробным 

препаратом, что делает его иде-

альным средством для борьбы с се-

рьезными угрозами здоровью пер-

сонала, посетителей и  пациентов 

больниц.

Бытовые средства, которые мож-

но найти в  каждом доме  (хлорные 

отбеливатели, спиртовые растворы) 

содержат антибактериальные пре-

параты, служащие для дезинфек-

ции разных поверхностей. Лечение 

лекарственно-устойчивых инфекций 

кожи или внутренних инфекционных 

заболеваний, однако, является за-

дачей гораздо более сложной, чем 

дезинфекция больничной палаты 

или медоборудования, поскольку 

обычные антибиотики становятся все 

менее эффективными, и  многие бы-

товые дезинфицирующие средства 

не подходят для применения в меди-

цине.

Новый синтетический противоми-

кробный гидрогель, состоящий бо-

лее чем на 90% из воды, может быть 

использован при создании кремов 

для лечения кожных инфекций и пре-

паратов для инъекционной терапии, 

а также дезинфекции катетеров, зон-

дов и медицинских трубок, быстрого 

заживления ран в  хирургии и  анти-

бактериальной обработки импланта-

тов в стоматологии.

Появление микробных биопленок, 

способных колонизировать практи-

чески любую ткань и  поверхность, 

сопутствует развитию более 80% 

всех инфекций, особенно в  случа-

ях, связанных с применением меди-

цинских инструментов и оборудова-

ния. Биопленки, сформированные 

мертвыми клетками микроорганиз-

мов, являются одним из  ключевых 

факторов, вызывающих развитие 

внутрибольничных инфекций. Ис-

следователям удалось создать 

макромолекулы полимерного ве-

щества — молекулярную структу-

ру, содержащую большое число 

атомов, которая сочетает в  себе 

такие свойства как растворимость 

в воде, положительный заряд и спо-

собность к  биологическому разло-

жению. При смешивании с  водой 

и нагревании до температуры тела 

полимеры самостоятельно форми-

руются в  синтетический гель, ко-

торым легко манипулировать. Эта 

способность связана с межмолеку-

лярными взаимодействиями, кото-

рые создают эффект «молекуляр-

ной застежки-молнии». Небольшие 

сегменты новых полимеров соеди-

няются друг с другом подобно тому, 

как сцепляются зубцы молнии, 

обеспечивая загустевание водно-

го раствора до  состояния эластич-

ных гидрогелей. Обладая многими 

свойствами водорастворимых по-

лимеров и в то же время не являясь 

легкорастворимыми, такие веще-

ства могут сохраняться в физиоло-

гических условиях, демонстрируя 

при этом антибактериальную ак-

тивность.

При нанесении гидрогеля на  за-

раженную поверхность или откры-

тую рану, его положительный за-

ряд притягивает все отрицательно 

заряженные клеточные мембраны 

микроорганизмов — подобно тому, 

как мощная гравитация притягива-

ет материю в черную дыру. Однако, 

в отличие от большинства антибио-

тиков и  гидрогелей, которые наце-

лены на  внутреннюю биомеханику 

бактерий для предотвращения их 

размножения, новый гидрогель уби-

вает бактерии путем разрушения 

мембраны, что исключает возник-

новение любой формы резистент-

ности.
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Несмотря на  достижения 
современной медицины, 
артериальная гипертен-
зия (АГ) в  Российской 

Федерации, как и во всем мире, остает-
ся одним из  самых распространенных 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
с  которым приходится сталкиваться 
практическим врачам. Согласно дан-
ным ГНИЦ профилактической меди-
цины РФ, распространенность АГ 
среди взрослого населения в  нашей 
стране достигает 40%  [1]. Согласно 
данным Global Burden of Disease study 
(Исследование глобальной тяжести 
болезней), проводимого Всемирной 
Организацией Здравоохранения, неа-
декватный контроль артериального 
давления (АД) признан основной при-
чиной смертности как в развитых, так 
и  в  развивающихся странах  [2]. Этот 
факт обусловливает чрезвычайную 
важность оптимизации фармакотера-
пии АГ с  целью снижения сердечно-
сосудистого риска у пациентов, а поиск 
индивидуального подхода к  ведению 
больных АГ и  дифференцированный 
выбор лекарственных средств остается 
актуальной проблемой для практиче-
ского врача.

Сегодня в  арсенале врача имеется 
широкий выбор эффективных фарма-
кологических средств для лечения АГ. 
Однако несмотря на  это контроль над 
уровнем АД часто остается неадекват-
ным, и  количество людей с  неконтро-
лируемым АД постоянно увеличивает-
ся [3]. В России принимают антигипер-
тензивные препараты 59,4% больных 

АГ, однако эффективно лечится лишь 
21,5% пациентов  [1]. Неадекватное 
снижение АД является проблемой всех 
пациентов с АГ, но особую значимость 
приобретает у людей с высоким риском 
развития осложнений.

На прогноз для больных АГ часто 
влияет множество дополнительных 
факторов и сопутствующих метаболи-
ческих нарушений, включая сахарный 
диабет (СД), гиперлипидемию, метабо-
лический синдром (МС) и пр. Наличие 
различных вариантов нарушений угле-
водного обмена, сопутствующие МС 
и  СД существенно повышают риск 
развития повреждений почек и  дру-
гих органов, приводя к  увеличению 
сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности у пациентов.

Используемая сегодня в  практике 
система стратификации риска, наряду 
с  традиционными факторами риска 
и  признаками субклинического пора-
жения органов‑мишеней, выделяет 
МС в  отдельную категорию, посколь-
ку доказано, что сердечно-сосудистая 
заболеваемость и  смертность у  людей 
с МС существенно выше по сравнению 
с  лицами без него  [4–6]. У  больных 
с  АГ и  МС сердечно-сосудистый риск 
всегда оценивается как высокий или 
очень высокий [7, 8]. Однако очевиден 
и тот факт, что проблема МС выходит 
далеко за  рамки только тех критери-
ев, которые определяют как таковое 
его наличие. За последние годы значи-
тельно расширились наши представ-
ления о  многообразии клинических 
проявлений МС [9, 10].

По данным метаанализа крупных 
исследований, МС не только опреде-
ляет кардиометаболический риск, 
но  и  ассоциируется с  поражением 

жизненно важных органов. Это про-
является снижением фильтрационной 
функции почек, повышением жестко-
сти артерий, гипертрофией миокар-
да левого желудочка, причем мно-
гие из  этих нарушений проявляются 
даже независимо от наличия АГ [11].

Одним из  проявлений МС в  насто-
ящее время признается поражение 
почек. Инсулинорезистентность, 
являясь неотъемлемым компонентом 
МС, взаимосвязана с  почечной дис-
функцией. Так, встречаемость хро-
нической болезни почек у  пациентов 
с МС в 1,64 раза выше, чем у пациентов 
без МС. Существенный вклад в смерт-
ность от  сердечно-сосудистых забо-
леваний вносит микроальбуминурия 
(МАУ), которая является по сути инте-
гральным маркером кардиоренальных 
взаимоотношений и  наличие которой 
является проявлением нарушенной 
функции эндотелия [12, 13].

В последние годы врачи стали уде-
лять большое внимание еще одной 
проблеме, неразрывно связанной 
с  сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, — нарушениям когнитивных 
функций. Когнитивные нарушения 
(КН) являются неотъемлемым спут-
ником наиболее распространенных 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
которые в  свою очередь ухудшают 
течение и  прогноз самих этих заболе-
ваний. В основе КН лежат нарушения 
наиболее сложных функций головного 
мозга, ответственных за  социальную 
адаптацию человека и  реализацию 
познавательных процессов, к которым 
относятся гнозис, мышление, память, 
речь, праксис и  внимание. Именно 
эти функции обеспечивают процессы 
рационального познания и адекватно-
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го взаимодействия человека с  окру-
жающим миром. Расстройства этих 
функций могут проявляться нару-
шением внимания, неспособностью 
к  сосредоточению, снижению актив-
ности и  др. Наличие МС в  значитель-
ной степени способствует нарастанию 
проявлений КН и  формированию 
деменции. Неблагоприятное влияние 
на деятельность мозга могут оказывать 
все клинические составляющие МС, 
но прежде всего АГ, ожирение и гипер-
гликемия.

Выбор антигипертензивной 
терапии 

В соответствии с  рекомендация-
ми Российского медицинского обще-
ства артериальной гипертонии 
и  Всероссийского научного общества 
кардиологов (РМОАГ/ВНОК) 2010  г. 
в  настоящее время для лечения боль-
ных АГ рекомендуются пять классов 
антигипертензивных лекарствен-
ных средств с  доказанным влияни-
ем на  степень сердечно-сосудистого 
риска и  не имеющих существенных 
различий по  выраженности антиги-
пертензивного эффекта — это инги-
биторы ангиотензинпревращающего 
фермента  (ИАПФ), блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II  (БРА), бета-
адреноблокаторы  (БАБ), антагонисты 
кальция  (АК) и  тиазидные диурети-
ки. Каждый класс имеет свои осо-
бенности применения, преимуще-
ства и  ограничения, связанные с  воз-
можностью развития нежелательных 
побочных явлений  (табл.)  [7]. Помимо 
этого, в  рекомендации РМОАГ/ВНОК 
включены три дополнительных клас-
са антигипертензивных препаратов, 

влияние которых на  прогноз не дока-
зано, но  которые могут использовать-
ся в  составе комбинированной тера-
пии. Это прямые ингибиторы ренина, 
альфа-адреноблокаторы и  агонисты 
имидазолиновых рецепторов [7].

Большой арсенал имеющихся 
в  настоящее время лекарственных 
средств делает задачу выбора конкрет-
ных препаратов чрезвычайно важной 
и одновременно сложной. Особенно это 
касается подбора терапии для больных, 
имеющих дополнительные факторы 
риска и  сопутствующие заболевания, 
которые, с  одной стороны, ухудшают 
прогноз при АГ, с другой, ограничива-
ют применение ряда антигипертензив-
ных лекарственных средств.

Наличие множественных факторов 
риска и  сопутствующих заболеваний 
накладывает целый ряд ограничений 
к  применению того или иного лекар-
ственного средства. Необходимо учи-
тывать спектр его побочных действий, 
возможные воздействия на углеводный 
и  липидный обмен, а  также наличие 
сопутствующих сосудистых осложне-
ний у больного.

Современные антигипертензивные 
препараты в  идеале должны отвечать 
следующим требованиям:
• �обладать высокой антигипертен-

зивной активностью при минимуме 
побочных эффектов;

• �быть метаболически нейтральными;
• �обладать ангио-, кардио- и  нефро-

протективными свойствами;
• �не ухудшать течение других (не сосу-

дистых) заболеваний.
Однако мы знаем, что некоторые анти-

гипертензивные средства обладают нега-
тивными метаболическими свойствами. 

Например, БАБ и  тиазидные диурети-
ки усиливают инсулинорезистентность 
и  увеличивают частоту развития новых 
случаев СД по сравнению с другими груп-
пами антигипертензивных средств  [14, 
15]. Кроме того, БАБ и диуретики оказы-
вают неблагоприятное влияние на  уро-
вень липидов в плазме крови, поэтому их 
не рекомендуют использовать в качестве 
терапии первой линии у пациентов с СД, 
гиперлипидемией и связанными с ними 
метаболическими нарушениями (напри-
мер, МС)  [8]. В  то  же время уже хоро-
шо доказано, что антагонисты кальция, 
ИАПФ и  БРА оказывают минимальное 
влияние на  метаболические параметры 
или  же подобное действие отсутствует 
вовсе [16, 17].

Антагонисты кальция 
в лечении АГ 

В данной статье мы более подроб-
но остановимся на характеристике АК 
и прежде всего обсудим их возможно-
сти и  преимущества у  разных катего-
рий больных АГ.

К настоящему времени накоплена 
большая доказательная база, свиде-
тельствующая о  высокой антигипер-
тензивной эффективности антагони-
стов кальция у разных категорий боль-
ных АГ. Антигипертензивная эффек-
тивность АК сочетается с их метаболи-
ческой нейтральностью — при долго-
срочном применении они не вызывают 
изменений водно-электролитного 
баланса, не влияют на липидный про-
филь, на  углеводный и  пуриновый 
обмен. Наряду с выраженным антиги-
пертензивным действием АК обладают 
рядом благоприятных фармакологи-
ческих свойств: оказывают антианги-

Таблица
Преимущественные показания к назначению различных групп антигипертензивных лекарственных средств

ИАПФ БРА БАБ АК дигидропиридиновые

• Хроническая сердечная недостаточность
• Дисфункция левого желудочка
• Ишемическая болезнь сердца
• Перенесенный инфаркт миокарда
• Диабетическая нефропатия
• Недиабетическая нефропатия
• Гипертрофия левого желудочка
• Атеросклероз сонных артерий
• Протеинурия/МАУ
• Мерцательная аритмия
• МС
• СД

• �Хроническая сердечная 
недостаточность

• Перенесенный инфаркт миокарда
• Протеинурия/МАУ
• Диабетическая нефропатия
• Гипертрофия левого желудочка
• Мерцательная аритмия
• МС
• Кашель при приеме ИАПФ

• �Ишемическая болезнь сердца
• �Хроническая сердечная 

недостаточность
• �Перенесенный инфаркт 

миокарда
• Тахиаритмии
• Глаукома
• Беременность

• �Изолированная систолическая 
артериальная гипертензия 
(у пожилых)

• Ишемическая болезнь сердца
• �Гипертрофия левого 

желудочка
• �Атеросклероз сонных 

и коронарных артерий
• Беременность

АК верапамил/дилтиазем Диуретики тиазидные Диуретики антагонисты 
альдостерона

Диуретики петлевые

• Ишемическая болезнь сердца
• Атеросклероз сонных артерий
• Стенокардия

• �Изолированная систолическая 
артериальная гипертензия 
(у пожилых)

• �Хроническая сердечная 
недостаточность

• �Хроническая сердечная 
недостаточность

• �Перенесенный инфаркт 
миокарда

• �Хроническая сердечная 
недостаточность

• �Конечная стадия хронической 
почечной недостаточности
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нальное, кардиопротективное, рено-
протективное и  атерогенное действие, 
тормозят агрегацию тромбоцитов [18].

Анализ доказательной базы в  отно-
шении разных АК при назначении боль-
ным АГ свидетельствует о  самостоя-
тельном нейропротективном эффекте, 
включая профилактику деменции. АК 
пролонгированного действия являют-
ся препаратами выбора при лечении 
АГ, ассоциированной с  сосудистыми 
заболеваниями мозга. Это такие круп-
ные и хорошо известные исследования, 
как ALLHAT, INSIGHT, STOP-2, Syst-
Eur, PREVENT, VALUE и  др. В  ряде 
исследований были показаны преиму-
щества АК  (исрадипин и  верапамил) 
над диуретиками в плане профилакти-
ки КН и мозгового инсульта.

Среди всех АК наиболее распростра-
ненным в  настоящее время является 
представитель третьего поколения АК 
амлодипин  (Норваск®), вазоселек-
тивный препарат со  сверхдлительным 
действием, который обладает особы-
ми фармакологическими свойствами. 
Наряду с  высокой антигипертензивной 
и  антиангинальной эффективностью, 
он отличается превосходной переноси-
мостью. По  данным рандомизирован-
ных исследований, амлодипин значи-
тельно снижает риск развития сердечно-
сосудистых осложнений у больных с АГ 
и ишемической болезнью сердца. Более 
того, амлодипин — единственный анта-
гонист кальция, о котором известно, что 
он обладает синергизмом с  антиатеро-
генным действием статинов.

Основной областью клинического 
применения амлодипина, как и других 
антагонистов кальция, является дли-
тельное лечение АГ. При лечении АГ 
важное клиническое значение имеют 
такие полезные фармакологические 
эффекты, как антиангинальный (анти-
ишемический), вазо- и ренопротектив-
ные и, возможно, антиатерогенные. 
Кроме того, амлодипин оказывает анти-
ангинальное  (антиишемическое) дей-
ствие, что делает полезным его исполь-
зование при лечении стенокардии 
напряжения, особенно у больных с АГ. 
Отсутствие клинически значимого 
кардиодепрессивного действия отли-
чает амлодипин от  верапамила и  дил-
тиазема, применение которых неже-
лательно при фракции выброса левого 
желудочка меньше 40%, а  отсутствие 
рефлекторной тахикардии — от  нифе-
дипина, исрадипина, никардипина, 
нитрендипина и фелодипина [19–21].

При длительном назначении амло-
дипин вызывает обратное развитие 

гипертрофии левого желудочка, при-
чем по  способности вызывать регрес-
сию гипертрофии левого желудочка он 
не уступает ни диуретикам, ни ИАПФ. 
Амлодипин уменьшает экскрецию 
альбуминов с  мочой у  больных с  СД 
2‑го типа. По  некоторым наблюде-
ниям, ренопротективное действие 
амлодипина у  больных с  диабетиче-
ской нефропатией столь же выражено, 
как и действие ИАПФ, которые счита-
ются препаратами выбора у такого рода 
больных [22–24].

Амлодипин не оказывает существен-
ного влияния на  липидный состав 
крови, а также на основные показатели 
метаболизма глюкозы, что делает его 
применение безопасным при лечении 
АГ у  больных с  атерогенной дислипи-
демией и СД.

Следует отметить, что к  настояще-
му времени накоплена очень боль-
шая доказательная база, свидетель-
ствующая о  высокой эффективности 
и  безопасности амлодипина при раз-
личных сердечно-сосудистых заболе-
ваниях как по  сравнению с  плацебо, 
так и  с  другими антигипертензив-
ными или антиангинальными пре-
паратами. Это в  том числе и  такие 
крупные и  хорошо известные иссле-
дованиях, как ALLHAT  [25], ASCOT–
BPLA  [26], CAMELOT  [27], VALUE 
[28], ACCOMPLISH  [29], COACH  [30], 
ACCELERATE [31], OSCAR [32] и др.

Особо следует отметить исследова-
ние ASCOT–BPLA [26], в которое было 
включено 19 257 больных АГ с различ-
ными факторами риска. Это иссле-
дование чрезвычайно важно и  факти-
чески стало ключевым в  доказатель-
ной кардиологии последних лет в силу 
того, что оно позволило пересмотреть 
приоритеты в  выборе комбинаций 
антигипертензивных лекарственных 
средств  (ИАПФ + АК). Первичная 
конечная точка  (случаи нефатально-
го инфаркта миокарда, включая без-
болевые случаи, и  фатальной ишеми-
ческой болезни сердца) при лечении 
комбинацией амлодипин + периндо-
прил достигалась на 10% реже, чем при 
применении комбинации атенолол + 
тиазидный диуретик бендрофлюазид. 
В  группе больных, которые получали 
терапию, основанную на  использова-
нии амлодипина, общая смертность 
была на  11% ниже  (р = 0,0247), смерт-
ность от  сердечно-сосудистых при-
чин — на 24% ниже (р = 0,0010) и частота 
инсультов — на  23% ниже (р = 0,0003), 
чем у  больных, которые получали 
терапию, основанную на  использова-

нии атенолола. Теоретическим обо-
снованием более высокой протек-
тивной эффективности амлодипина 
в  исследовании ASCOT–BPLA счита-
ется его синергизм с  аторвастатином, 
эффективность которого в  сравнении 
с  плацебо оценивалась одновремен-
но со  сравнением амлодипина и  ате-
нолола. Наличие синергизма в  кар-
диопротективных эффектах амлоди-
пина и  аторвастатина подтверждается 
результатами исследования CAMELOT 
у  пациентов с  ишемической болезнью 
сердца и нормальным уровнем АД [27].

В настоящее время амлодипин — 
единственный кардиоваскулярный 
препарат, синергизм кардиопротек-
тивного и  антиатерогенного действия 
которого со  статинами  (в  частности, 
с  аторвастатином), доказан. Эти дан-
ные послужили основанием для соз-
дания фиксированной комбинации 
амлодипина и  аторвастатина, которая 
используется при лечении как паци-
ентов с  ишемической болезнью серд-
ца, так и больных с АГ и несколькими 
факторами риска сердечно-сосудистых 
осложнений.

В целом обзор данных литературы 
позволяет выделить несколько катего-
рий больных с  АГ, у  которых исполь-
зование амлодипина может быть более 
предпочтительным, чем использова-
ние других классов антигипертензив-
ных препаратов, включая некоторые 
другие антагонисты кальция.
1. �АГ у  пациентов с  ишемической 

болезнью сердца, учитывая нали-
чие у  антагонистов кальция анти-
гипертензивного и антиангинально-
го (антиишемического) эффектов.

2. �Независимо от  уровня АД имеет 
место синергизм в кардиопротектив-
ных эффектах амлодипина  (и, воз-
можно, других антагонистов каль-
ция дигидропиридинового ряда) 
и статинов.

3. �Изолированная систолическая 
гипертензия у пожилых лиц.

4. �АГ у  больных со  стенозирующим 
поражением сонных артерий или 
с высоким риском развития мозгово-
го инсульта.

5. �АГ у  больных СД или у  пациентов 
с МС.
Практическому врачу в клинической 

работе важно помнить об  особенно-
стях фармакологических свойств амло-
дипина и  соблюдать в  связи с  этим 
определенную тактику при подборе 
дозы. Для амлодипина характерно 
медленное развитие антигипертензив-
ного эффекта — через несколько дней 
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после начала терапии. Максимальный 
антигипертензивный эффект препа-
рата в  полной мере реализуется лишь 
через 4–8  нед. С  учетом этого следует 
помнить о  том, что начальную дозу 
амлодипина (5 мг 1 раз/сут) не следует 
удваивать ранее, чем через 2–4 недели 
после начала терапии.

Заключение 
Таким образом, современные АК счи-

таются одним из  приоритетных клас-
сов препаратов у больных АГ с высоким 
риском сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных осложнений. Антагонист 
кальция третьего поколения амлоди-
пин (Норваск®) наряду с высокой анти-
гипертензивной и  антиангинальной 
эффективностью обладает синергизмом 
с  антиатерогенным действием стати-
нов. По  данным рандомизированных 
исследований, применение амлодипи-
на значительно снижает риск разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений 
у больных с АГ и ИБС, а также отлича-
ется хорошей переносимостью. ■
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Артериальная гипертензия 
(АГ), являясь одним из основ-
ных факторов риска (ФР) раз-
вития сердечно-сосудистых 

заболеваний, вносит наибольший вклад 
в  сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность, поскольку является весь-
ма распространенным заболеванием 
(в России АГ страдает около 40% взрос-
лого населения).

При длительно существующей и плохо 
леченной АГ высок риск развития 
инфаркта миокарда  (ИМ), мозгового 
инсульта, хронической сердечной недо-
статочности, нарушений ритма, внезап-
ной сердечной смерти. Эффективная 
антигипертензивная терапия способна 
в значительной степени снизить частоту 
развития сердечно-сосудистых осложне-
ний и сердечно-сосудистую смертность, 
что и является основной целью лечения 
больных АГ. Для достижения этой цели 
требуется не только снижение артериаль-
ного давления (АД) до целевого уровня, 
но  и  коррекция всех модифицируемых 
факторов риска (курения, дислипидемии 
и  пр.), предупреждение и/или регресс 
поражения органов‑мишеней  (сердце, 
почки, сосуды), а  также лечение ассо-
циированных с  АГ и  сопутствующих 
заболеваний (рис. 1) [1].

Ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента  (ИАПФ) на  про-
тяжении многих лет занимают место 
среди пяти основных классов анти-
гипертензивных препаратов, назначе-
ние которых четко регламентировано 

в  Российских рекомендациях по  диа-
гностике и  лечению АГ в  зависимо-
сти от  сопутствующих заболеваний 
и состояний.

Наиболее широк перечень показа-
ний к применению ИАПФ и блокато-
ров рецепторов ангиотензина II (БРА), 
снижающих активность ренин-
ангиотензиновой системы  (РАС). 
ИАПФ, снижая активность ключевого 
фермента, ответственного за  образо-
вание ангиотензина  II, являющегося 
мощным вазоконстриктором, стиму-
лирующего секрецию альдостерона 
и  пролиферацию гладкомышечных 
клеток, приводят к  вазодилатации, 
мягкому диуретическому эффекту, 
оказывают калийсберегающее дей-
ствие.

При длительном применении ИАПФ 
уменьшают выраженность гипертро-

фии миокарда левого желудочка  (ЛЖ) 
и  сосудистой стенки, уменьшают вну-
триклубочковую гипертензию, оказы-
вают антипротеинурическое действие, 
снижают риск развития почечной недо-
статочности. К  достоинствам ИАПФ 
помимо высокой антигипертензивной 
эффективности относятся метаболиче-
ская нейтральность, мощное органопро-
тективное действие  (кардио-, нефро- 
и  ангипротективное), хорошая перено-
симость.

ИАПФ не только являются высоко-
эффективными, хорошо переносимы-
ми антигипертензивными препара-
тами с  доказанным органопротектив-
ным эффектом, они способны снизить 
частоту сердечно-сосудистых ослож-
нений и  увеличить продолжительность 
жизни больных АГ  (исследования 
CAPPP, HOPE, INVEST, ANBP 2).
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Рис. 1. Основная цель и важнейшие задачи при лечении АГ
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Именно ИАПФ следует отдавать пред-
почтение у  больных АГ с  дисфункцией 
ЛЖ  (не говоря уже о  наличии клини-
чески выраженных проявлений недо-
статочности кровообращения). Выбор 
в пользу ИАПФ должен быть сделан при 
наличии гипертрофии левого желудоч-
ка (ГЛЖ), поскольку данные препараты 
наряду с  сартанами являются наиболее 
эффективными в  отношении регресса 
ГЛЖ.

У больных сахарным диабетом  (СД) 
и  АГ ИАПФ являются препаратами 
выбора, предотвращая развитие диабе-
тической нефропатии либо замедляя ее 
прогрессирование. Еще более важным 
представляется их способность предот-
вращать сердечно-сосудистые осложне-
ния и  улучшать прогноз у  этих боль-
ных.

И еще один важный аспект: нередко 
ИАПФ могут быть назначены в  ситуа-
циях, когда противопоказаны другие 
антигипертензивные препараты. ИАПФ 
можно назначать при обструктивных 
заболеваниях легких  (хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)), 
перемежающейся хромоте, СД 1‑го типа, 
подагре, тяжелой хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), нарушени-
ях атрио-вентрикулярной проводимости. 
К  применению  же ИАПФ существует 
очень небольшое количество абсолют-
ных противопоказаний  (беременность, 
стеноз почечных артерий, тяжелая 
почечная недостаточность, ангионевро-
тический отек в  анамнезе, вызванный 
ИАПФ).

В настоящее время в  России заре-
гистрировано около полутора десятков 
ИАПФ, отличающихся друг от  друга 
по  химическому строению, прочности 
связывания АПФ, действующих непо-

средственно или путем образования 
активного метаболита  (большинство 
ИАПФ являются пролекарствами), дли-
тельности действия, путям экскреции.

В отличие от  большинства других 
ИАПФ, являющихся пролекарствами, 
лизиноприл не подвергается биотранс-
формации в  печени, то  есть являет-
ся активным лекарством и  действует 
без образования активного метаболи-
та. После приема внутрь лизиноприл 
быстро всасывается, прием пищи 
не влияет на  абсорбцию лизиноприла. 
Пик концентрации в  крови достигает-
ся через 6  ч после приема препарата. 
Лизиноприл практически не связыва-
ется с  белками плазмы, что означа-
ет отсутствие лекарственного взаимо-
действия с  препаратами, способными 
вытеснять лекарства из  связи с  бел-
ком  (нестероидные противовоспали-
тельные препараты, амиодарон и  др.). 
Лизиноприл экскретируется в  неизме-
ненном виде с  мочой. Клиренс лизи-
ноприла коррелирует с клиренсом кре-
атинина, поэтому параллельно с  воз-
растными изменениями выделительной 
функции почек изменяется и  скорость 
выведения препарата из  организма, 
как правило, у  больных пожилого воз-
раста коррекция дозы не требуется  [2], 
но  при тяжелой хронической почеч-
ной недостаточности  (клиренс креати-
нина менее 30 мл/мин) может потребо-
ваться уменьшение дозы лизиноприла.

Лизиноприл не оказывает негативного 
влияния на  содержание глюкозы, моче-
вой кислоты крови, липидный спектр. 
Существуют сведения о  благоприятном 
влиянии лизиноприла в отношении чув-
ствительности тканей к  инсулину, уров-
ня глюкозы натощак и  постпрандиаль-
но (рис. 2) [3, 4].

Артериальная гипертензия 
Исследования суточного профиля АД 

подтвердили сохранение антигипертен-
зивного эффекта лизиноприла в  ранние 
утренние часы. Поскольку максималь-
ный эффект развивается через 6  ч после 
приема лизиноприла, для предотвращения 
утреннего подъема АД  (время сердечно-
сосудистых катастроф), препарат следует 
назначать вечером перед сном [5].

При монотерапии хороший клини-
ческий эффект наблюдается у  50–80% 
больных с  АГ 1–2 степени. В  много-
численных исследованиях  (ALLHAT, 
TROPHY, STOP-2, HOT и  др.) было 
показано, что лизиноприл не уступает 
по  эффективности другим ингибито-
рам АПФ, в  том числе эналаприлу  [6], 
тиазидным диуретикам  (гидрохлоро-
тиазид), бета-адреноблокаторам  (мето-
пролол, небиволол)  [7], антагонистам 
кальция (амлодипин, верапамил ретард, 
нифедипин ретард, фелодипин ретард), 
БРА (телмисартан [8], вальсартан [9]).

В исследовании ALLHAT [10] оценива-
лась смертность от ИБС и частота инфар-
ктов миокарда у пациентов старше 55 лет, 
страдающих АГ и получавших хлортали-
дон в  дозе 12,5–25  мг  (15255  больных), 
амлодипин в  дозе 2,5–10  мг  (9048  боль-
ных), доксазозин (9061 больной) и лизи-
ноприл в дозе 10–40 мг в сутки (9054 паци-
ента). Если целевого уровня АД достиг-
нуть не удавалось, добавляли второй 
препарат  (атенолол — 25–100  мг, резер-
пин — 0,05–0,2  мг однократно в  сутки 
или клонидин — 0,1–0,3  мг два раза 
в сутки). Третьим препаратом был гидра-
лазин  (25–100  мг два раза в  сутки). 
Исследование в группе доксазозина было 
остановлено уже через 3,2  года после 
начала лечения в  связи с  достоверным 
повышением риска сердечно-сосудистых 
осложнений. По  способности предот-
вращать наступление первичной комби-
нированной конечной точки  (инфаркт 
миокарда и сердечно-сосудистая смерть) 
не было показано преимуществ ни одно-
го из  этих трех лекарственных препара-
тов. Лизиноприл оказался значительно 
эффективнее амлодипина в  отношении 
профилактики развития сердечной недо-
статочности. Следует также отметить, 
что лизиноприл эффективно предотвра-
щал возникновение новых случаев СД 
2‑го типа  [11]. Частота новых случаев 
СД через 2 года терапии оказалась почти 
в 2 раза выше в группе хлорталидона.

Гипертрофия левого желудочка 
ГЛЖ является независимым факто-

ром риска у  больных АГ.  В  исследова-
нии SAMPLE была подтверждена спо-

Рис. 2. �Влияние 12-недельного лечения лизиноприлом на базальный 
и стимулированный уровень инсулина плазмы крови у пациентов с ожирением

мМ/мл мМ/мл
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собность лизиноприла вызывать регресс 
ГЛЖ: индекс массы миокарда ЛЖ умень-
шался на  15,8% при лечении лизино-
прилом в  дозе 20  мг/сутки  [12]. Наряду 
с регрессией ГЛЖ лизиноприл приводил 
к  улучшению систолической и  диасто-
лической функции ЛЖ. Rizzoni и соавт. 
уже через год лечения лизиноприлом 
обнаружили достоверную регрессию 
гипертрофии миокарда ЛЖ. Через три 
года лечения уменьшение ГЛЖ стало 
еще более выраженным (рис. 3), умень-
шилось соотношение толщины медии 
артерии к  диаметру ее просвета, улуч-
шилась эндотелийзависимая релаксация 
сосудов [13].

Позднее в исследовании ELVERA было 
также отмечено достоверное уменьше-
ние индекса массы миокарда при назна-
чении лизиноприла у пожилых больных 
АГ [14].

В клинической практике все чаще 
встречаются пациенты с АГ и коморбид-
ными состояниями  (ожирение, сахар-
ный диабет, ХОБЛ, подагра, заболевания 
печени); эти заболевания и  состояния 
могут как ограничивать, так и диктовать 
выбор конкретного противогипертен-
зивного препарата.

Заболевания почек 
Подобно другим ИАПФ, лизиноприл 

уменьшает альбуминурию, почечно-
сосудистое сопротивление, увеличива-
ет почечный кровоток и  скорость клу-
бочковой фильтрации, причем нефро-
протективное действие лизиноприла 
не связано с  его антигипертензивным 
эффектом.

Лизиноприл относится к числу немно-
гих ИАПФ, эффективность которых 
хорошо изучена у  больных с  СД 1‑го 
и 2‑го типа. В многоцентровом плацебо-
контролируемом исследовании EUCLID 
было изучено влияние лизиноприла 
на  развитие и  прогрессирование диа-
бетической нефропатии и  ретинопатии 
у 530 больных СД 2‑го типа без АГ [15]. 
Через 2  года уровень микроальбумину-
рии в  группе лизиноприла оказался 
на 18,8% ниже по сравнению с группой 
плацебо. Особенно выраженным был 
эффект лизиноприла у больных с микро-
альбуминурией в  начале исследования: 
у  них снижение экскреции альбумина 
с мочой составило 49,7%, в то время как 
у  пациентов с  исходной нормоальбу-
минурией снижение экскреции альбу-
мина с  мочой по  сравнению с  плацебо 
составило 12,7%. Кроме того в  группе 
лизиноприла было выявлено снижение 
риска прогрессирования диабетиче-
ской ретинопатии на 50% по сравнению 

с группой плацебо, при этом максималь-
ный протективный эффект лизиноприла 
в  отношении развития и  прогрессиро-
вания диабетической ретинопатии был 
отмечен у  пациентов с  компенсирован-
ным СД  (при уровне гликированного 
гемоглобина < 7%).

Еще в  одном крупном исследовании 
(3463  больных СД 2-го  типа с  диабети-
ческой нефропатией и  АГ) через 3  мес 
после назначения лизиноприла помимо 
снижения АД было отмечено улучше-
ние азотвыделительной функции (почти 
у  50% больных с  исходно повышенным 
уровнем креатинина этот показатель 
достоверно снизился). В  исследовании 
также было отмечено положительное 
влияние лизиноприла на уровень глики-
рованного гемоглобина и липиды крови. 
Лизиноприл очень хорошо переносил-
ся: побочные эффекты были выявлены 
всего у 2,2% пациентов [16].

В настоящее время проводятся 
еще несколько исследований, результа-
ты которых могут расширить показания 
к применению лизиноприла при хрони-
ческих заболеваниях почек. Изучается 
эффективность лизиноприла у  больных 
с поликистозом почек (HALT Progression 
of Polycystic Kidney Disease) и у больных 
с  хронической почечной недостаточ-
ностью (VA NEPHRON-D: Diabetes  iN 
Nephropathy Study)  [17]. В  данном 
исследовании предполагается изучить 
влияние на  прогрессирование диабети-
ческой нефропатии и  риск сердечно-
сосудистых осложнений ИАПФ лизи-
ноприла  (10–40  мг/сутки) и  блокатора 
рецепторов ангиотензина лозарта-
на (50–100 мг/сутки). Кроме того, лизи-

ноприл продемонстрировал отчетливый 
антигипертензивный и  выраженный 
антипротеинурический эффект у  детей 
как с  диабетической нефропатией 
на фоне СД 1‑го типа  [18], так и с хро-
ническим заболеванием почек, не свя-
занным с СД [19].

В настоящее время в  исследовании 
PTN_LISINO изучается эффективность 
и  безопасность лизиноприла у  28  детей 
в  возрасте от  2  до  17  лет, перенесших 
трансплантацию почек. Предполагается, 
что лизиноприл окажется способен 
не только оказать антипротеинурическое 
действие, но  и  предотвращать реакции 
отторжения трансплантанта. В  данном 
исследовании у  всех пациентов будет 
определяться концентрация лизинопри-
ла в плазме крови для определения опти-
мальной дозы препарата для маленьких 
пациентов, поскольку в настоящее время 
Управление по контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных препара-
тов США (Food and Drug Administration, 
FDA) разрешает применение лизинопри-
ла для лечения АГ и ХСН у детей старше 
6 лет и подростков.

Хроническая обструктивная 
болезнь легких 

С. А. Иванов и  соавт. изучили анти-
гипертензивный эффект лизинопри-
ла, а  также его влияние на  функцию 
внешнего дыхания и  частоту побочных 
эффектов у  страдающих АГ  (1–2 сте-
пени) курильщиков с  большим стажем 
курения и диагнозом «ХОБЛ» в сравне-
нии с эналаприлом и амлодипином [20]. 
Через 4  недели терапии антигипертен-
зивная эффективность изучаемых пре-

Рис. 3. �Влияние лизиноприла на индекс массы миокарда левого желудочка 
у больных артериальной гипертензией
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паратов оказалась сопоставимой, но при 
назначении эналаприла чаще разви-
валась гипотензия и  такие побочные 
эффекты, как кашель и бронхообструк-
ция, приведшие к  отмене препарата 
у  8% больных. Лучшая переносимость 
лизиноприла по сравнению с эналапри-
лом у больных ХОБЛ, по мнению авто-
ров, связана с  меньшим воздействием 
на  брадикининовый механизм регуля-
ции тонуса сосудов и бронхов. При лече-
нии эналаприлом риск отрицательного 
влияния на бронхиальную проходимость 
был выше и  требовал более тщательно-
го контроля за  показателями функции 
внешнего дыхания.

Заболевания печени 
По данным разных авторов от  10 

до 30% больных АГ имеют те или иные 
проблемы с  печенью. Это и  пациенты 
с  вирусными гепатитами, и  лица, зло-
употребляющие алкоголем либо при-
нимающие препараты, оказывающие 
гепатотоксическое действие. Но  самым 
распространенным  (до  20–30% общей 
популяции) заболеванием печени, несо-
мненно, является неалкогольная жиро-
вая болезнь печени  (стеатоз, стеатоге-
патит)  [21]. Назначаемый при заболе-
ваниях печени противогипертензивный 
препарат не должен оказывать гепато-
токсическое действие, взаимодейство-
вать с другими лекарствами типа индук-
торов или ингибиторов микросомаль-
ных ферментов печени, его активность 
не должна зависеть от функционального 
состояния печени. Этим требованиям 
полностью соответствует ингибитор 
АПФ лизиноприл, не нуждающийся 
в  биотрансформации для обретения 
фармакологической активности. В  экс-
перименте лизиноприл даже улучшал 
регенерацию печени после удаления ее 
доли [22, 23].

Н. Ф. Шустваль и  соавт.  [24] изучали 
сравнительную эффективность и  пере-
носимость лизиноприла  (Диротона) 
и  эналаприла у  больных АГ 1‑й и  2‑й 
степени и  сопутствующим хрониче-
ским вирусным гепатитом. Оба препа-
рата примерно одинаково снижали АД, 
снижали периферическое сосудистое 
сопротивление, улучшали эластичность 
сосудов, однако лизиноприл достовер-
но чаще снижал уровень трансаминаз 
и билирубина по сравнению с эналапри-
лом, на основании чего авторы сделали 
вывод о  более выраженном гепатопро-
тективном действии лизиноприла.

В России также есть опыт примене-
ния лизиноприла  (Диротона) у  боль-
ных с  АГ и  сопутствующим заболе-

ванием печени  [25, 26]. Л. Б. Лазебник 
с  соавт. после изучения эффективности 
Диротона у  больных АГ с  различной 
патологией органов пищеварения  (сте-
атозом, циррозом печени, язвенной 
болезнью 12‑перстной кишки) сдела-
ли вывод, что эффективность Диротона 
не зависит от выраженности изменений 
печени у больных АГ [27].

Острый инфаркт миокарда 
Лизиноприл является одним 

из  немногих ингибиторов АПФ, кото-
рые можно применять с  первых часов 
развития острого инфаркта миокар-
да  (ОИМ). В  исследовании GISSI-3, 
включавшем более 19000  больных, 
было показано, что прием лизинопри-
ла  (5–10  мг), начинавшийся с  первых 
суток ОИМ  (при стабильной гемоди-
намике) и  продолжавшийся в  течение 
6  недель, привел к  достоверному сни-
жению общей смертности и существен-
ному улучшению функции левого желу-
дочка  [28]. Наиболее эффективным 
применение лизиноприла было у  боль-
ных с  сопутствующим СД, у  которых 
смертность снизилась в среднем на 32%. 
Снижение 6-недельной смертности 
при лечении лизиноприлом состави-
ло в  среднем 27% у  больных СД 1‑го 
типа и  44% у  больных СД 2‑го типа. 
В данном исследовании было показа-
но, что лизиноприл не взаимодействует 
с ацетилсалициловой кислотой, обычно 
назначаемой больным с ИМ в анамнезе 
для профилактики развития повторного 
ИМ: выживаемость пациентов, получав-
ших лизиноприл, не изменялась в случае 
одновременного применения больными 
ацетилсалициловой кислоты.

Ишемическая болезнь сердца 
Что касается стабильных форм ише-

мической болезни сердца (ИБС), хочет-
ся напомнить, что в  исследовании 
COURAGE, впервые продемонстриро-
вавшем преимущества консервативной 
стратегии лечения перед чрескожным 
коронарным вмешательством, так назы-
ваемая оптимальная медикаментозная 
терапия в числе прочих включала ИАПФ 
лизиноприл [29].

Хроническая 
сердечная недостаточность 

В ранних испытаниях, проведен-
ных в  основном в  1980‑е  гг. и  первой 
половине 1990‑х  гг., установлено, что 
в  когорте пациентов с  асимптомной 
и  манифестной сердечной недостаточ-
ностью лизиноприл проявляет благо-
приятный гемодинамический потен-

циал, способствуя снижению перифе-
рического сосудистого сопротивления, 
давления заклинивания в  легочной 
артерии, потенцированию суточного 
диуреза и  повышению контрактильной 
способности ЛЖ  [30]. Позднее эффек-
тивность лизиноприла при ХСН была 
изучена в  двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании ATLAS  [31]. 
В  это исследование были включены 
3164  больных сердечной недостаточ-
ностью  II–IV функционального класса 
по классификации Нью-Йоркской ассо-
циации кардиологов  (New York Heart 
Association, NYHA) с фракцией выброса 
ниже 30%. Больные получали лизино-
прил — в низких (2,5–5 мг/сут) и высо-
ких дозах (32,5–35 мг/сут). Длительность 
наблюдения составила 39–58  мес. 
В  этом исследовании было показано, 
что даже при назначении в  небольших 
дозах  (а  из-за склонности к  гипотонии 
далеко не всегда удается применять 
рекомендованные дозы ИАПФ) ИАПФ 
позволяют добиться улучшения про-
гноза при этом тяжелом заболевании. 
Достоверных различий в  общей смерт-
ности между группами больных, полу-
чавших высокие или низкие дозы лизи-
ноприла, отмечено не было.

Клиническое улучшение также было 
примерно одинаковым. Однако в  груп-
пе больных, получавших лизиноприл 
в  высоких дозах, достоверно ниже 
оказался риск смерти и  госпитализа-
ции из-за сердечно-сосудистой при-
чины  (на  9%, р = 0,027), риск госпи-
тализации в  связи с  декомпенсацией 
ХСН снизился на  24%, что означа-
ет необходимость достижения по  воз-
можности более высоких доз ИАПФ. 
Важно подчеркнуть, что частота побоч-
ных эффектов в группе низких и высо-
ких доз лизиноприла оказалась сопо-
ставимой. В  дальнейшем результаты 
исследования ATLAS явились основа-
нием для рекомендаций применения 
наиболее высокой из  возможных доз 
ИАПФ  (40  мг/сутки для лизиноприла) 
с  целью улучшения клинических исхо-
дов пациентов с ХСН.

Таким образом, лизиноприл являет-
ся высокоэффективным ИАПФ дли-
тельного действия, который благопри-
ятно влияет на  течение и  исходы АГ, 
ХСН, ОИМ, а  также риск развития 
таких осложнений СД, как диабетиче-
ская нефропатия и диабетическая рети-
нопатия.

Диротон — самый назначаемый 
в России препарат лизиноприла с боль-
шим опытом применения у врачей и дока-
зательной базой эффективного лечения 
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больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями и профилактики их осложне-
ний. Диротон выпускается в  таблетках 
по 2,5, 5, 10 и 20 мг, что облегчает под-
бор оптимальной дозы в  зависимости 
возраста, наличия сердечной недоста-
точности и функции почек. Основными 
показаниями к  применению Диротона 
являются АГ  (в  том числе реноваску-
лярная), ХСН и  бессимптомная дис-
функция ЛЖ, ОИМ  (с  первых часов 
заболевания при условии стабильности 
гемодинамики), диабетическая нефро-
патия.

При АГ 1‑й и  2‑й степени достаточ-
ными бывают дозы в  10–20  мг/сут, при 
АГ 3‑й степени, особенно в  сочетании 
с  СД, может потребоваться увеличение 
дозы до  30–40  мг/сут. При необходи-
мости проведения комбинированной 
антигипертензивной терапии можно 
прибегнуть к  назначению фиксирован-
ной комбинации Диротона с  гидрохло-
ротиазидом (Ко-Диротон).

Благодаря уникальным фармакокине-
тическим особенностям Диротон зани-
мает особое место среди прочих ИАПФ, 
имеет хорошую доказательную базу 
и большой терапевтический потенциал, 
хорошо переносится, отвечает совре-
менным требованиям безопасности 
и должен шире применяться в клиниче-
ской практике. ■
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По современным представ‑
лениям, основой лечения 
острого коронарного син‑
дрома без подъема сегмен‑

та ST на ЭКГ (ОКСБПST) является воз‑
действие на внутрисосудистое тромбо‑
образование с помощью антитромботи‑
ческих лекарственных средств  (реко‑
мендации Всероссийского научного 
общества кардиологов, ВНОК, 2007; 
American College of Cardiology & 
American Heart Association, ACC/AHA, 
2007). Комбинированное применение 
антиагрегантов и  антикоагулянтов 
стало повседневной практикой при 
данной патологии. В то же время у ряда 
пациентов с  ОКСБПST, в  том числе 
у  пожилых, у  женщин, при наличии 
хронической почечной недостаточно‑
сти, повышен риск развития гемор‑
рагических осложнений  (рекоменда‑
ции Европейского общества кардио‑
логов, European Society of Cardiology, 
ESC, 2007). Кроме того, к  указанным 
факторам риска, по  данным шкалы 
CRUSADE, относят также тахикар‑
дию, систолическое артериальное дав‑
ление ниже 110 мм рт. ст. и диастоли‑
ческое — выше 80 мм рт. ст., застойную 
сердечную недостаточность, сахарный 
диабет 2‑го типа, указания на  пред‑
шествующие заболевания сосудов, 
а также низкие показатели гематокри‑
та и  клиренса эндогенного креатини‑
на [1].

При возникновении стресса, в  том 
числе и  при остром коронарном син‑
дроме  (ОКС), в  роли пускового фак‑
тора развития кровотечения, как 
правило, выступает внезапное ухуд‑

шение или прогрессирующее падение 
систолической функции сердца  [2]. 
Возникающая при этом ишемия сли‑
зистой оболочки гастродуоденальной 
области, снижая ее факторы защиты, 
вызывает относительную гиперацид‑
ность желудка [3], на фоне которой раз‑
виваются острые эрозивно-язвенные 
повреждения  (ЭЯП) слизистой обо‑
лочки верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) с последую‑
щим желудочно-кишечным кровоте‑
чением  [4, 5]. Согласно данным ряда 
крупных исследований  (GUSTO, 1997; 
ASSENT-3, 2004; CAPRIE, 1996; OASIS-
5, 2005), желудочно-кишечные крово‑
течения  (ЖКК) и  развивающаяся при 
этом железодефицитная постгеморра‑
гическая анемия в  5  раз повышают 
летальность у  пациентов с  ОКСБПST 
в течение первых 30 дней и в 1,5 раза — 
в последующие 5 месяцев [6].

Согласно исследованиям N. Meneveau 
и  F. Schiele  (2008), железодефицитная 
анемия встречается у  27% пациен‑
тов с  ОКСБПST, развивается в  исходе 
ЖКК на  фоне выраженной сопут‑
ствующей патологии и  обуславлива‑
ет 4‑кратное увеличение летальности 
указанной категории больных  [7]. 
По  данным О. В. Зайратьянца  (2008) 
и  А. Л. Верткина  (2010), эти кровоте‑
чения выявляются при аутопсии у 21% 
умерших от  различных форм ишеми‑
ческой болезни сердца, в  том числе 
у 10% больных с первичным и у 54% — 
с  повторным инфарктом миокарда. 
Вопрос о  необходимости назначения 
и выбора антикоагулянтов в этой ситу‑
ации до  сих пор остается предметом 
литературных дискуссий [8].

Так, в исследовании FRAX.I.S. (1999) 
и в наблюдениях S. Anand и K. Malmberg 
(2000) [9], а также K. P. Alexander (2005) 

[10] отмечено увеличение частоты ЖКК 
на фоне антикоагулянтной терапии.

По мнению других авторов, ЖКК 
или высокий риск их возникновения 
в  половине случаев обуславливают 
назначение неадекватных доз антико‑
агулянтов  [11]. В то же время S. Husted 
и L. Wallentin (2002) считают, что в этих 
условиях можно назначать более низ‑
кие дозы низкомолекулярного гепа‑
рина  (НМГ), что позволяет предот‑
вращать рецидивы заболевания в бли‑
жайшие 1–1,5  месяца и  не вызывает 
ЖКК  [12]. Таким образом, проблема 
назначения антикоагулянтов больным 
ОКСБПST на фоне железодефицитной 
анемии и высокого риска ЖКК остает‑
ся актуальной.

Окончательно не решен вопрос 
о  соотношении пользы и  риска этой 
терапии, о  предпочтении при выборе 
групп, режимов дозирования и сроков 
применения антитромботической тера‑
пии. Основной целью данного исследо‑
вания было определить тактику веде‑
ния больных ОКСБПST с железодефи‑
цитной анемией и  высоким риском 
развития желудочно-кишечного кро‑
вотечения. Авторы ставили перед 
собой задачу изучить частоту встре‑
чаемости железодефицитной анемии 
и  структуру осложнений у  пациентов 
с  ОКСБПST. Кроме того, планирова‑
лось оценить зависимость развития 
геморрагических осложнений от  про‑
водимой в  стационаре антитромботи‑
ческой терапии у  больных ОКСБПST 
и  выявить эффективность и  безопас‑
ность НМГ у  пациентов с  ОКСБПST 
с  железодефицитной анемией и  высо‑
ким риском развития ЖКК.

Исследование включало 3  этапа. 
На первом был ретроспективно прове‑
ден анализ 2473 историй болезни паци‑
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ентов с ОКСБПST, поступивших в отде‑
ление кардиореанимации многопро‑
фильного стационара города Москвы 
в  2006–2009  гг. Среди 2473  пациентов 
было 1352  (54,7%) мужчины и  1121 
(45,3%) женщина. Средний возраст 
больных составил 69,3 ± 12,1 года.

Проведенный скрининг показал, что 
у  1595  (64,5%) пациентов с  ОКСБПST 
уровень гемоглобина  (Hb) и  количе‑
ство эритроцитов были снижены. При 
этом у  1482  больных  (92,9%) цветовой 
показатель был меньше единицы, что 
свидетельствовало о гипохромной ане‑
мии, у 98 пациентов (6,2%) анемия была 
гиперхромная, а у 15 больных (0,9%) — 
нормохромная (рис. 1).

На втором этапе исследования 
проводили изучение протоколов 
патологоанатомических вскрытий 
и  историй болезней 326  пациентов 
с острым инфарктом миокарда, умер‑
ших в отделениях кардиореанимации 
и неотложной кардиологии многопро‑
фильного стационара города Москвы 
в  2006–2009  гг. (рис.  2). Среди этих 
326  пациентов было 107  (32,8%) муж‑
чин и  219  (67,2%) женщин. Средний 
возраст больных составил 73,3 ± 
9,4 года.

Третий этап исследования вклю‑
чал в  себя проспективное исследова‑
ние эффективности и  безопасности 
лечения ОКСБПST с  железодефицит‑
ной анемией и  высоким риском ЖКК 
дальтепарином натрия и  препаратами 
железа. Критериями включения явля‑
лись одновременное наличие у  паци‑
ента ОКСБПST, железодефицитной 
анемии, высокого риска развития 
ЖКК (CRUSADE) и  неблагоприятных 
событий в ближайшее время (по систе‑
ме TIMI (Trombolysis  in Myocardial 
Infarction)). В качестве группы контро‑
ля выступали пациенты, не получав‑
шие антикоагулянты (рис. 3).

В исследование не включали паци‑
ентов с  наличием или появлением 
на  ЭКГ признаков трансмуральной 
ишемии и некроза миокарда (подъема 
сегмента ST, патологического зубца 
Q, комплекса QS, впервые возникшей 
блокады левой ножки пучка Гиса), 
активным и/или перенесенным менее 
10  дней назад клинически значимым 
кровотечением любой локализации, 
развитием нового кровотечения, выра‑
женными нарушениями свертываемо‑
сти крови, острой почечной недоста‑
точностью, программным гемодиали‑

зом, анамнестическими указаниями 
на  наличие иммунной гепарининду‑
цированной тромбоцитопении, при‑
знаками хронической недостаточно‑
сти кровообращения  III-IV функцио‑
нального класса по  классификации 
Нью-Йоркской Ассоциации кардио‑
логов  (New York Heart Association, 
NYHA), острым цереброваскулярным 
заболеванием менее 6  месяцев назад, 
наличием в  анамнезе аллергических 
реакций на  дальтепарин натрия или 
с  гиперчувствительностью к  нему 
и другим гепаринам.

ОКСБПST диагностировали соглас‑
но рекомендациям ВНОК  (2007–2009) 
и ACC/AHA (2007). Хроническую желе‑
зодефицитную анемию диагностирова‑
ли на основании жалоб, данных анам‑
неза  (выявление хронической крово‑
потери), а также данных лабораторных 
показателей крови  (снижение уровня 
Hb, эритроцитов, цветового показате‑
ля, гематокрита, сывороточного желе‑
за, ферритина, а  также повышение 
уровня трансферрина, общей  (ОЖСС) 
и  латентной железосвязывающей спо‑
собности сыворотки (ЛЖСС)) [13, 14].

Из 247  пациентов с  ОКСБПST 
92  человека  (88,5%) полностью соот‑
ветствовали всем необходимым крите‑
риям и  были включены в  дальнейшее 
исследование. Этим больным было 
проведено общеклиническое и  лабо‑
раторное обследование. Суммарное 
число баллов по  системе TIMI  (2000) 
более четырех расценивали как высо‑
кий риск развития неблагоприятных 
событий  (смерть, инфаркт миокар‑
да, инсульт), при котором, согласно 
рекомендациям ВНОК и Европейского 
общества кардиологов (European Society 
of Cardiology, ESC), всем пациентам 
показано назначение комплексной 
фармакотерапии, в том числе НМГ.

Уровень тропонина T определя‑
ли при поступлении и  через 12  часов 
после развития ангинозного приступа. 
Качественное определение тропони‑
на T в  плазме крови пациента прово‑
дилось посредством полосок экспресс-
диагностики инфаркта миокарда 
Teco Diagnostics  (США) с  помощью 
иммунохроматографического метода 
с  использованием антител к  тропони‑
ну Т.

Все лабораторные методики, 
с  помощью которых оценивали пока‑
затели обмена железа и  функции 
печени и  почек, были выполнены 
на аппарате для исследования сыворот‑
ки крови компании «Биофизическая 
аппаратура» (Россия).

Рис. 1. Дизайн первого этапа исследования

2473 пациента с диагнозом «ОКС без подъема ST» 
(2006–2009 гг.)

878 пациентов с нормальным 
уровнем гемоглобина (35,5%) 1595 пациентов со сниженным уровнем гемоглобина (64,5%)

1482 пациента с гипохромной анемией (92,9%)
113 пациентов с нормо- 

и гиперхромной анемией 
(7,1%)

274 пациента с 
хронической почечной 

недостаточностью 
(18,5%)

157 пациентов со 
злокачественными 

новообразованиями 
(10,6%)

585 пациентов 
с постгеморрагической 

анемией (39,5%)

У 466 пациентов 
причина анемии 
не установлена 

(31,4%)

Рис. 2. Дизайн второго этапа исследования (анализ данных аутопсии)

326 пациентов с диагнозом «инфаркт миокарда» 
(2006–2009 гг.)

97 пациентов с нормальным 
уровнем гемоглобина (29,8%) 229 пациентов со сниженным уровнем гемоглобина (70,2%)

224 пациента с гипохромной анемией (97,8%)
5 пациентов с нормо- 

и гиперхромной анемией 
(2,2%)

27 пациентов с 
хронической почечной 

недостаточностью 
(12,1%)

16 пациентов со 
злокачественными 

новообразованиями 
(7,1%)

149 пациентов 
с постгеморрагической 

анемией (66,5%)

У 32 пациентов 
причина анемии 
не установлена 

(14,3%)
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Из 92  больных высокий риск небла‑
гоприятных событий обнаружили 
у  83  пациентов  (90,2%), которые затем 
методом «случай-контроль» были раз‑
делены на  две сопоставимые по  полу, 
возрасту и  сопутствующей патологии 
группы  (А  и  В) и  продолжили иссле‑
дование.

Для исключения активного кровоте‑
чения на момент начала исследования 
лекарственного препарата все больные 
с  выявленной железодефицитной ане‑
мией и высоким риском развития ЖКК 
были осмотрены хирургом.

Пациентам группы А (n = 37) с момен‑
та рандомизации, в дополнение к реко‑
мендуемой ВНОК и  ESC неотложной 
терапии ОКСБПST, назначали НМГ — 
дальтепарин натрия [15, 16]. Разработана 
особая методика данной антитромботи‑
ческой терапии, основанная на рекомен‑
дациях компании-изготовителя. В связи 
с  высоким риском развития ЖКК пер‑
вую дозу дальтепарина натрия вводили 
внутривенно болюсно в  дозе 5  МЕ/кг 
с  последующим внутривенным введе‑
нием 60 МЕ/кг каждые 12 часов. Таким 
образом, пациенты основной группы 
получили пятидневный курс терапии 
дальтепарином натрия, суточная доза 
которого на  одного больного массой 
80 кг в среднем составила 9600 МЕ, что 
в  2  раза меньше дозы, одобренной для 
пациентов с  ОКСБПST. При первом 
назначении лекарственного препарата 
учитывали показатели коагулограммы, 
а также проводимую на догоспитальном 
этапе антитромботическую терапию.

Пациентам группы В (контроль) (n = 46) 
терапию ОКСБПST проводили в  полном 
объеме, но без антикоагулянтов.

Пациентам обеих групп, согласно 
рекомендациям ВНОК и ESC, продол‑
жали проводить терапию ОКСБПST 
в полном объеме в условиях отделения 
кардиореанимации с  дальнейшей реа‑
билитацией в  кардиологических отде‑
лениях стационара.

Статистическую обработку резуль‑
татов осуществляли в  программах 
Microsoft Excel и  Statistica  (Version 6.0). 
Использовали следующие статистиче‑
ские методики: вычисление среднего 
значения, вычисление стандартно‑
го отклонения, расчет достоверности 
и  критерия Стьюдента, построение 
диаграмм и  гистограмм. Различия 
между группами считали достоверно 
значимыми при p < 0,05.

Полученные результаты 
На первом этапе исследования 

в  результате скрининга уровня гемо‑

глобина  (Hb) у  1482  (92,9%) больных 
ОКСБПST была выявлена гипохром‑
ная анемия, в том числе легкая (90 г/л 
< Hb < 120 г/л) — у 758 (51,1%) человек, 
средней тяжести (70 г/л < Hb < 90 г/л) — 
у 537 (36,2%) пациентов и тяжелая (Hb 
< 70 г/л) — у 187 (12,7%) больных.

Все 1482  пациента были отнесены 
к  четырем категориям: у  274  (18,5%) 
причиной гипохромной анемии была 
хроническая почечная недостаточ‑
ность, вследствие артериолонефро‑
склероза на  фоне гипертонической 
болезни, у 157 (10,6%) — злокачествен‑
ные новообразования различных 
локализаций, у 585 (39,5%) — имелись 
анамнестические указания на  раз‑
личные кровотечения, в  том числе 
у  446  (30,1%) — ЖКК из  ЭЯП слизи‑
стой оболочки верхних отделов ЖКТ. 
У 466 пациентов (31,4%) — установить 
генез гипохромной анемии не уда‑
лось.

Из 1482  больных с  гипохромной 
анемией исследование уровня сыво‑

роточного железа врачи провели 
в  869  случаях  (58,6%). Другие пока‑
затели обмена железа  (Fe)  (ферри‑
тин, трансферрин, общая и  латент‑
ная железосвязывающая способность 
сыворотки крови) были исследованы 
лишь в  139  случаях  (9,4%). В  связи 
с низкой частотой проведения иссле‑
дований обмена железа, анамнести‑
ческие указания на  кровопотерю, 
наличие злокачественных новообра‑
зований и  поражения почек, а  также 
выявленная гипохромия расценива‑
лись автором как проявление дефи‑
цита железа. Таким образом, количе‑
ство пациентов с ОКСБПST и железо‑
дефицитной анемией составило 59,9% 
от  общего числа больных ОКСБПST. 
Из  1482  больных ОКСБПST и  желе‑
зодефицитной анемией препараты 
железа  (табл.  1) в  стационаре полу‑
чали только 717  больных  (48,4%), 
а в первый день заболевания в отделе‑
нии кардиореанимации — 348  чело‑
век (23,5%).

Рис. 3. Дизайн третьего этапа исследования

459 пациентов, поступивших в кардиореанимационное 
отделение стационара СМП за 3 месяца

54 пациента с нормальным 
уровнем гемоглобина (21,9%)

193 пациента со сниженным уровнем гемоглобина (78,1%)

179 пациентов с гипохромной анемией (92,7%)
14 пациентов с нормо- и 
гиперхромной анемией 

(7,3%)

Группа А (n = 37) (44,6%)
Ацетилсалициловая кислота 250 мг per os

+
стандартная терапия ОКСБПST 

(антиагреганты, нитраты, бета-блокаторы)
+

назначение дальтепарина натрия

28 пациентов с 
хронической почечной 

недостаточностью 
(15,6%)

11 пациентов со 
злокачественными 

новообразованиями 
(6,1%)

123 пациента 
с постгеморрагической 

анемией (68,7%)

Группа В (n = 46) (55,4%)
Ацетилсалициловая кислота 250 мг per os

+
стандартная терапия ОКСБПST 

(антиагреганты, нитраты, бета-блокаторы)
+

отсутствие антикоагулянтов

83 пациента с высоким риском 
развития неблагоприятных 

событий в ближайшее время 
(90,2%)

9 пациентов с низким 
и средним риском развития 
неблагоприятных событий 
в ближайшее время (9,8%)

92 пациента с высоким 
риском кровотечения 

(88,5%)

12 пациентов с низким 
и средним риском 

кровотечения (11,5%)

У 17 пациентов 
причина анемии 
не установлена 

(9,6%)

19 пациентов с острой кровопотерей (15,4%)
104 пациента с хронической 

железодефицитной анемией (84,6%)

247 пациентов с диагнозом «ОКС без подъема ST» (53,8%)

Примечание: n — число пациентов.
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Как видно из  табл.  1, больным 
ОКС и  железодефицитной анемией 
коррекцию дефицита железа прово‑
дят только при значительном сни‑
жении уровня Hb  (в  89,9% случа‑
ев — при анемии средней тяжести 
и  в  98,9% случаев — при тяжелой 

анемии). Частота назначения пре‑
паратов железа пациентам с  легкой 
гипохромной анемией достоверно 
ниже (6,5%) (p < 0,05). Из 1482 паци‑
ентов с  ОКСБПST и  железодефи‑
цитной анемией антикоагулян‑
ты в  стационаре были назначены 

928  больным  (62,6%), в  то  время как 
878 больным ОКСБПST без анемии — 
в 852 случаях (97,1%) (табл. 2).

Как следует из табл. 2, частота назна‑
чения антикоагулянтов пациентам 
с  ОКСБПST и  больным ОКСБПST 
с легкой гипохромной анемией состав‑

Таблица 1
Частота назначения препаратов железа больным ОКСБПST с анемией

Степень анемии Всего больных Частота назначения 
препаратов железа, абс.

Частота назначения 
препаратов железа, %

Легкая 758 49 6,5*

Средняя 537 483 89,9*

Тяжелая 187 185 98,9*

Итого: 1482 717 48,4

* Соответствует значению p < 0,05.

Таблица 2
Частота назначения антикоагулянтов больным ОКСБПST

Уровень Hb, г/л Всего больных Частота назначения  
антикоагулянтов, абс.

Частота назначения  
антикоагулянтов, %

Выше 120 878 852 97,1

От 90 до 120 758 706 93,1

От 70 до 90 537 214 39,9*

Ниже 70 187 8 4,3*

Итого: 2360 1780 75,4

* Соответствует значению p < 0,05.

Таблица 3
Используемые антикоагулянты и препараты железа

Группа лекарственного препарата Частота назначения, абс. Частота назначения, %

НФГ 819 88,2*

НМГ 84 9,1

Непрямые антикоагулянты 27 2,7

Препараты соли Fe2+ 662 92,3*

Препараты соли Fe3+ 55 7,7

* Соответствует значению p < 0,05.

Таблица 4
Частота развития инфаркта миокарда у больных ОКСБПST в зависимости от наличия и тяжести железодефицитной анемии

Уровень Hb, г/л Количество больных ОКСБПST, абс. Частота развития инфаркта миокарда, абс. 
(%)

Выше 120 878 688 (78,4)

От 90 до 120 758 638 (84,2)

От 70 до 90 537 503 (93,7)*

Ниже 70 187 182 (97,3)*

Итого: 2360 2011 (85,2)

* Соответствует значению p < 0,05.
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ляет 97,1% и  93,1%, что достоверно 
выше, чем пациентам с  анемией сред‑
ней тяжести и  тяжелой железодефи‑
цитной анемией (39,9% и 4,3% соответ‑
ственно) (p < 0,05).

Спектр назначения больным 
ОКСБПST и  железодефицитной ане‑
мией антикоагулянтов и  препаратов 
железа представлен в табл. 3.

Как видно из  табл.  3, наибольшее 
предпочтение в  выборе антитромбо‑
тического препарата клиницисты отда‑
ют нефракционированному гепари‑
ну  (НФГ)  (88,2%), в  то  время как НМГ 
используют лишь в 9,1% случаев (p < 0,05). 
Коррекцию дефицита железа в 92,3% слу‑
чаев проводят препаратами соли двухва‑
лентного железа (p < 0,05). Из 1482 боль‑
ных ацетилсалициловая кислота была 
назначена 812  пациентам  (69,2%), кло‑
пидогрел — 230 (19,6%), а их сочетание — 
131  (11,2%) больному. Таким образом, 
в  группе пациентов с  ОКСБПST и  сни‑
жением уровня Hb, ассоциированным 
с  плохим прогнозом и  большой вероят‑
ностью развития неблагоприятных собы‑
тий в ближайшее время, треть пациентов 
не получает антикоагулянты, а  каждый 
пятый — антиагреганты. В  завершение 
первой части исследования была сопо‑
ставлена тяжесть клинического тече‑
ния ОКСБПST с  уровнем гемоглобина 
и  частотой развития инфаркта миокар‑
да (табл. 4).

Общая частота развития инфар‑
кта миокарда в  группе пациентов 
с  ОКСБПST и  железодефицитной 
анемией составила 89,3%, а  в  группе 
пациентов с  ОКСБПST и  нормаль‑
ным уровнем Hb — 78,4%. Как следует 
из  табл.  4, у  пациентов с  железодефи‑
цитной анемией средней и  тяжелой 
степеней риск развития инфаркта мио‑
карда достоверно выше, чем у больных 
с легким снижением уровня Hb или его 
нормальным уровнем  (93,7% и  97,3% 
против 84,2% и  78,4% соответственно) 
(p < 0,05). Таким образом, риск раз‑
вития инфаркта миокарда у  больных 
ОКСБПST прямо пропорционален сте‑
пени снижения уровня Hb.

Во второй этап исследования вошли 
326  больных, поступивших в  отделе‑
ние неотложной кардиологии с напра‑
вительным диагнозом «ОКС без подъе‑
ма сегмента ST» и умерших в отделении 
в связи с развившимся инфарктом мио‑
карда. У всех на секции диагноз инфар‑
кта миокарда был подтвержден. При 
анализе историй болезни из  326  умер‑
ших пациентов у  229  человек  (70,2%) 
при жизни было выявлено снижение 
концентрации гемоглобина, из  них 
у  224  больных  (97,8%) — гипохромная 
анемия. Анемия легкой степени была 
выявлена у 47 человек (20,9%), средней 
степени — у 71 пациента (31,7%), а тяже‑
лой степени — у  106  больных  (47,4%). 
При патологоанатомическом исследо‑
вании у всех 224 больных были выявле‑
ны косвенные признаки малокровия, 
однако точную причину возникнове‑
ния железодефицитной анемии мор‑
фологам удалось выявить в  192  случа‑
ях (85,7%). У 27 (12,1%) из 224 больных 
при аутопсии был выявлен нефроан‑
гиосклероз, у 16 (7,1%) — злокачествен‑
ные новообразования  (рак желудка — 
у 2, кишечника — у 2, матки и придат‑
ков — у 4, предстательной железы — у 3, 
мочевого пузыря — у  3, легкого — у  1, 
молочной железы — у  1). В  32  случа‑
ях (14,3%) субстрат для развития желе‑
зодефицитной анемии на секции обна‑
ружен не был.

Из 224  пациентов с  железодефи‑
цитной анемией у  149  (66,5%) были 
выявлены признаки состоявшегося 
острого кровотечения — у  94  (63,1%) 
и  причин для хронической скрытой 
кровопотери — у  55  больных  (36,9%). 
Среди причин состоявшегося ЖКК 
у  73  из  94  больных  (77,6%) источни‑
ком служили ЭЯП слизистой оболочки 
верхних отделов ЖКТ, у  16  (17,1%) — 
хроническая язва желудка или 12‑перст‑
ной кишки, у  5  (5,3%) — эрозивное 
поражение слизистой оболочки моче‑
вого пузыря с  развитием гематурии. 
В пользу скрытой хронической крово‑
потери с развитием железодефицитной 
анемии свидетельствовало обнаруже‑

ние ЭЯП слизистой оболочки верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта 
или других локализаций без признаков 
состоявшегося кровотечения  (n = 55). 
Частота развития осложнений у  боль‑
ных ОКСБПST различалась в  зависи‑
мости от  наличия и  степени тяжести 
железодефицитной анемии (табл. 5).

Как видно из  табл.  5, у  пациен‑
тов с  ОКСБПST и  тяжелой железо‑
дефицитной анемией частота разви‑
тия кардиогенного шока достоверно 
выше, чем у  больных с  анемией сред‑
ней и  легкой степеней, а  также при 
нормальном уровне Hb  (93,4% против 
59,2%, 51,1% и  53,6% соответственно) 
(p < 0,05). Тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА) и ее ветвей у больных 
ОКСБПST с  железодефицитной ане‑
мией развиваются чаще, чем у пациен‑
тов с нормальным уровнем гемоглоби‑
на  (36,2%, 64,8% и  68,8% против 17,5% 
соответственно) (p < 0,05) и не зависят 
от  тяжести железодефицитной ане‑
мии (p > 0,05).

У умерших 326  пациентов в  зависи‑
мости от  тяжести железодефицитной 
анемии различалась и  частота назна‑
чения врачами антикоагулянтов. Так, 
в  группе пациентов с  железодефицит‑
ной анемией  (n = 224) антитромбо‑
тические препараты были назначены 
в  101  случае  (45,1%), а  в  группе паци‑
ентов с нормальным уровнем гемогло‑
бина  (n = 97) — в  93  случаях  (95,2%). 
Частота развития осложнений разли‑
чалась в зависимости от наличия анти‑
тромботических препаратов в  составе 
комплексной фармакотерапии. У паци‑
ентов с  ОКСБПST и  железодефицит‑
ной анемией, которым антитромботи‑
ческую терапию в  стационаре не про‑
водят, частота развития кардиогенного 
шока составляет 83,7% против 61,4% 
в  группе больных, получающих анти‑
коагулянты (p < 0,05). ТЭЛА у больных 
ОКСБПST с железодефицитной анеми‑
ей при отсутствии атитромботической 
терапии развивается на  50,2% чаще, 
чем при назначении антикоагулян‑
тов (p < 0,05). В то же время у больных 

Таблица 5
Осложнения при ОКСБПST в зависимости от уровня Hb

Осложнения ОКС + анемия легкой 
степени (n = 47)

ОКС + анемия средней 
тяжести (n = 71)

ОКС + анемия тяжелой 
степени (n = 106)

ОКС без анемии (n = 97)

Кардиогенный шок (n = 217) 24 (51,1%) 42 (59,2%) 99 (93,4%)* 52 (53,6%)

Наружный разрыв сердца (n = 17) 2 (4,3%) 4 (5,6%) 7 (6,6%) 4 (4,1%)

ТЭЛА (n = 153) 17 (36,2%)* 46 (64,8%)* 73 (68,8%)* 17 (17,5%)

* Соответствует значению p < 0,05, n — число пациентов.
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железодефицитной анемией, которым 
по  поводу ОКСБПST проводят анти‑
тромботическую терапию, частота 
развития геморрагических ослож‑
нений на  12,4% выше, чем у  больных 
ОКСБПST, которым терапию анти‑
коагулянтами в  стационаре не прово‑
дят (p < 0,05). Однако предотвращение 
тромботических осложнений ОКС пре‑
восходит риск развития кровотечения. 
Таким образом, у  больных ОКСБПST 
и  тяжелой железодефицитной анеми‑
ей высока опасность тромботических 
и  геморрагических осложнений, что 
подтверждает наличие трудностей 
в тактике их лечения.

Заключительный этап исследования 
предусматривал изучение эффектив‑
ности и  безопасности применения 
дальтепарина натрия у  83  пациентов 
с  ОКСБПST, железодефицитной ане‑
мией, высоким риском развития кро‑
вотечения и  высоким риском разви‑
тия неблагоприятных событий (смерть, 
инфаркт миокарда). Коррекцию 
дефицита железа, независимо от  сте‑
пени снижения Hb и  тяжести железо‑
дефицитной анемии, в  составе ком‑
плексной фармакотерапии ОКСБПST 
проводили в  100% случаев. Были 
получены положительные результаты 
в отношении конечных точек, которы‑
ми являлись развитие кровотечения, 
инфаркт миокарда и  смерть от  любых 
причин. В  группе А  было зарегистри‑
ровано 2  случая развития инфаркта 
миокарда с патологическим зубцом Q, 
что повлекло за  собой отмену у  этих 
больных дальтепарина натрия.

Остальные 35 больных своевременно 
закончили прием дальтепарина натрия 
на пятый день стационарного лечения. 
В  группе В  инфаркт миокарда с  пато‑
логическим зубцом Q сформировался 
у  9  больных. Инфаркт миокарда без 
патологического зубца Q в  группе А 
развился в  19  случаях, в  то  время как 
в  группе В  ОКСБПST привел к  раз‑
витию инфаркта миокарда без пато‑
логического зубца Q у  32  пациентов. 
У  больных ОКСБПST и  железодефи‑
цитной анемией, получавших терапию 
НМГ, частота развития инфаркта мио‑
карда с патологическим зубцом Q была 
на  14,2% меньше  (p < 0,05), а  частота 
развития инфаркта миокарда без пато‑
логического зубца Q — на  18,2% мень‑
ше  (p < 0,05), чем в  группе больных, 
которым терапию НМГ не проводи‑
ли. Ни  одного случая кровотечения 
на фоне терапии дальтепарином натрия 
зарегистрировано не было. Анти-Ха 
активность плазмы находилась в  пре‑

делах 0,2–0,4  МЕ/мл. В  последующие 
за отменой препарата 10 дней у 4 боль‑
ных группы А были отмечены носовые 
кровотечения (частота 10,8%), которые 
по шкале GUSTO соответствовали лег‑
кой степени, не вызывали нарушений 
гемодинамики, прошли самостоятель‑
но и  не требовали проведения гемо‑
трансфузии.

В группе В было зарегистрировано два 
случая носовых кровотечений  (часто‑
та 4,3%) легкой степени по  шкале 
GUSTO (p > 0,05). За время, проведен‑
ное в  отделении кардиореанимации, 
смертей в  группе А  зафиксировано 
не было, между тем в группе В умерло 
три пациента. В  последующие 10  дней 
стационарного лечения в  группе А 
умерло два человека, а  в  контроль‑
ной группе В — трое больных. Таким 
образом, общая летальность в  груп‑
пе А  составила 8,1%, а  в  группе В — 
13,1%  (p < 0,05). На  фоне коррекции 
железодефицитной анемии препаратом 
двухвалентного железа в обеих группах 
увеличилась концентрация гемогло‑
бина  (p < 0,05), сывороточного железа 
(p < 0,05), ферритина (p < 0,05), а также 
уменьшился уровень трансферрина 
(p < 0,05) и ЛЖСС (p < 0,05).

Таким образом, пациентам 
с  ОКСБПST, высоким риском ЖКК 
и  железодефицитной анемией показа‑
на антитромботическая терапия даль‑
тепарином натрия на  фоне одновре‑
менной коррекции дефицита железа. 
Данная терапия снижает смертность 
и частоту развития инфаркта миокарда 
у этих больных, не увеличивая частоту 
геморрагических осложнений, а  полу‑
ченные результаты позволяют широ‑
ко использовать дальтепарин натрия 
в терапии этой категории больных. ■
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Нестероидные противовос-
палительные препараты 
(НПВП) являются пато-
генетическим средством 

лечения острой и  хронической боли, 
связанной с  тканевым повреждени-
ем и  воспалением. Оборотной сто-
роной лечебного потенциала НПВП 
является повышение риска побочных 
эффектов — гастроэнтерологических 
и сердечно-сосудистых. Проблема без-
опасного применения НПВП особенно 
актуальна для лиц пожилого возрас-
та с  заболеваниями суставов, кото-
рые часто страдают сопутствующи-
ми заболеваниями, имеют дополни-
тельные желудочно-кишечные  (ЖК) 
и  сердечно-сосудистые  (СС) факторы 
риска и  вынуждены принимать боль-
шое число лекарственных средств, уве-
личивающих риск побочных эффектов 
НПВП. Две авторитетные междуна-
родные организации (Европейская 
антиревматическая лига, European 
League Against Rheumatism (EULAR) 
и  Американская коллегия ревматоло-
гов, American College of Rheumatology 
(ACR)) в своих рекомендациях по лече-
нию и  ведению пациентов с  заболева-
ниями суставов рекомендуют оценивать 
ЖК- и  СС-факторы риска у  каждого 
больного перед назначением конкрет-
ного НПВП. С целью изучения и стра-
тификации факторов риска у  паци-
ентов с  заболеваниями суставов было 
проведено многоцентровое наблюда-
тельное исследование среди больных 
остеоартритами, кому была пока-
зана терапия НПВП  (LOGICA study, 
2010)  [2]. В  исследование было вклю-

чено 3293  пациента в  возрасте старше 
60  лет с  заболеваниями перифериче-
ских суставов, позвоночника и  сопут-
ствующими ЖК- и СС-заболеваниями. 
Градации факторов риска и их частота 
у  данной популяции пациентов пред-
ставлены в таблице.

Результаты исследования пока-
зали высокую частоту встречаемо-
сти ЖК- (86,6%) и  СС-рисков  (71,7%) 
и  сочетания этих факторов  (15,5%) 
у  пациентов с  заболеваниями суста-
вов. Следует отметить, что высокий 
ЖК- и  СС-риск установлен более чем 
у  половины пациентов с  остеоартро-
зом. На  основании результатов дан-
ного исследования и  международных 
рекомендаций была сформулирована 
основная стратегия профилактики 
НПВП-ассоциированных осложнений, 
которая предусматривает тщательную 
оценку факторов риска и  назначение 
более безопасного для данной клини-
ческой ситуации препарата. При этом 
суждение о  достоинствах конкретных 
представителей группы НПВП долж-
но базироваться на  четко доказанных 
положениях по сравнительной эффек-

тивности и  безопасности. Основным 
источником достоверной информа-
ции являются результаты рандомизи-
рованных клинических и  эпидемио-
логических исследований, в  которых 
ретроспективно оценивается сравни-
тельный риск развития тех или иных 
побочных эффектов.

Безусловно, принципиальное значе-
ние в оценке безопасности НПВП при-
дается риску развития опасных ослож-
нений со стороны сердечно-сосудистой 
системы  (инфаркта миокарда, вне-
запной коронарной смерти и  ишеми-
ческого инсульта), однако наиболее 
часто встречающимся состоянием 
на  фоне применения НПВП является 
дестабилизация артериального давле-
ния  (АД) у  пациентов с  артериальной 
гипертензией (АГ).

Оценить реальную частоту развития 
данной патологии достаточно сложно, 
поскольку хронические заболевания 
опорно-двигательной системы, при 
которых требуется назначение НПВП 
пациенту, и АГ являются наиболее рас-
пространенной, часто сочетающейся 
патологией, особенно у  лиц пожилого 
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Таблица
Частота желудочно-кишечных и сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов 
с заболеваниями суставов, принимающих НПВП (The LOGICA study, 2010)

Фактор риска СС-риск ЖК-риск Частота осложнений у пациентов

Абс. %

Повышенный ЖК-риск 86,6% Низкий Низкий 334 10,3

Низкий Умеренный 502 15,5

Низкий Высокий 49 1,5

Повышенный СС-риск 71,7% Умеренный Низкий 58 1,8

Умеренный Умеренный 698 21,5

Умеренный Высокий 171 5,3

Высокий ЖК- и СС-риски 15,5% Высокий Низкий 46 1,4

Высокий Умеренный 886 27,3

Высокий Высокий 504 15,5
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возраста. По данным эпидемиологиче-
ских исследований, в  США примерно 
12–20 млн человек одновременно при-
нимают НПВП и антигипертензивные 
препараты, а  в  целом НПВП назнача-
ются более чем трети больным, стра-
дающих АГ  [3, 4]. Европейские иссле-
дователи также обращают внимание 
на  высокую частоту АГ у  пациентов 
с  заболеваниями суставов  (A. Whelton, 
2001, Blake, 1994  и  др.), отмечая, что 
заболевания суставов и  АГ, повышаю-
щая риск развития острых сердечно-
сосудистых осложнений, — наиболее 
часто встречающиеся хронические 
состояния среди пожилых пациентов, 
порядка 36% пациентов с  АГ страда-
ют и  заболеваниями суставов, около 
50% пациентов с заболеваниями суста-
вов имеют сопутствующую сердечно-
сосудистую патологию  (перенесенный 
инфаркт миокарда, сердечную недо-
статочность, ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), периферические отеки).

По фармакологическим свойствам 
НПВП разделяют на  две группы. 
К  первой группе относятся неселек-
тивные ингибиторы циклооксигена-
зы-2 (ЦОГ-2) (нс-НПВП), которые, 
помимо фермента ЦОГ-2, в  обычной 
дозе блокируют также и  фермент 
циклооксигеназу-1 (ЦОГ-1), рабо-
та которого необходима для мно-
гих витальных функций. Ко  вто-
рой группе относятся селективные 
ЦОГ-2  ингибиторы  (с-НПВП), кото-
рые в  терапевтической дозе в  гораздо 
меньшей степени влияют на  ЦОГ-1. 
ЦОГ-1/ЦОГ-2 зависимый синтез про-
стагландинов  (ПГ) играет важную 
роль в  физиологическом регулирова-
нии сосудистого тонуса и  функции 
почек. ПГ взаимодействуют с  ренин-
ангиотензиновой системой, модулируя 
вазоконстрикторный и  антинатрий

уретический эффект ангиотензина  II. 
Обсуждается несколько взаимосвя-
занных механизмов, определяющих 
прогипертензивный эффект НПВП: 
снижение натрийуреза за  счет пода-
вления фильтрации и  усиления прок-
симальной канальцевой реабсорб-
ции натрия; увеличение внепочечной 
и  внутрипочечной сосудистой рези-
стентности за  счет ингибиции син-
теза ПГ с  вазодилататорной активно-
стью (ПГЕ2 и ПГI2) и/или за счет уси-
ления высвобождения норадреналина 
из  нервных окончаний и  увеличения 
чувствительности сосудистой стенки 
к  действию циркулирующих вазокон-
стрикторных субстанций; снижение 
почечного кровотока и  клубочковой 
фильтрации, увеличение секреции 
эндотелина-1; токсическое действие 
НПВП на почки (лекарственная нефро-
патия). Принципиально важно, что 
почечная регуляция артериально-
го давления во  многом определяется 
активностью ЦОГ-2, выполняющего 
в  данной ситуации функцию «струк-
турного» фермента. Поэтому с-НПВП, 
также как нс-НПВП, способны оказы-
вать прогипертензивное действие.

Факторы риска развития и  дестаби-
лизации АГ на  фоне приема НПВП 
в  настоящее время определены недо-
статочно четко. Тем не менее, ориен-
тируясь на  данные популяционных 
и  проспективных исследований, сле-
дует считать риск наибольшим для 
лиц пожилого возраста, страдающих 
АГ (особенно при недостаточно эффек-
тивном контроле АД) и заболеваниями 
почек. Повышение АД чаще отмечает-
ся на  фоне длительного приема высо-
ких доз НПВП, из  которых наиболее 
опасен индометацин [1].

В 2004 г. D. Solomon и соавт. провели 
масштабное исследование, в  котором 

приняли участие более 17  тыс. паци-
ентов старше 65  лет, не имевших АГ 
на  момент включения в  исследова-
ние  [5]. В  данном исследовании паци-
енты были распределены на  три груп-
пы терапии, получавшие рофекоксиб, 
целекоксиб и  различные нс-НПВП. 
Лечение и  наблюдение пациентов 
продолжалось в  течение года. В  груп-
пе пациентов, получавших терапию 
рофекоксибом, количество пациен-
тов, у  которых в  течение года были 
отмечены эпизоды повышения АД 
и  развитие клинически значимой 
систолической АГ, составило 27%, что 
оказалось статистически достоверно 
выше, чем в  группе пациентов, при-
нимавших целекоксиб  (23%) или дру-
гие нс-НПВП. Частота развития АГ 
у пациентов, не принимавших НПВП, 
составила 22%.

До некоторого времени остава-
лось неясным, почему препараты одно-
го подкласса — рофекоксиб и целекок-
сиб — оказывают различное влияние 
на возникновение АГ. Данный эффект 
можно объяснить различиями в моле-
кулярной структуре двух препаратов. 
Результаты экспериментальных иссле-
дований свидетельствуют о  влиянии 
целекоксиба на эндотелиальную функ-
цию сосудов и  развитие оксидантного 
стресса, в  нашем обзоре мы еще вер-
немся к обсуждению этого факта.

В другом  (предрегистрационном) 
исследовании Celecoxib Long-term 
Arthritis Safety Study (CLASS) была про-
ведена оценка безопасности терапии 
целекоксибом и другими нс-НПВП [6]. 
Большая часть из  8000  включенных 
в исследование пациентов имела повы-
шенный риск кардиоваскулярных 
осложнений, средний возраст больных 
составил 60 лет (более 30% были старше 
65  лет), 15% пациентов курили и  20% 
принимали низкие дозы Аспирина 
в  связи с  наличием ИБС или других 
патологических состояний, сопрово-
ждающихся повышением вероятно-
сти сосудистых тромбозов. Несмотря 
на  это, на  фоне полугодовой терапии 
высокими дозами НПВП  (целекок-
сиб 800  мг/сут) и  препаратов сравне-
ния  (диклофенак 150  мг, ибупрофен 
3200  мг) частота развития АГ у  этих 
пациентов была достаточно низкой. 
Риск развития АГ в  этом исследова-
нии был практически одинаковым 
для целекоксиба  (2,7%) и  диклофена-
ка  (2,6%), но  выше в  группе паци-
ентов, получающих ибупрофен  (4,2%). 
Аналогичная ситуация наблюдалась 
и в отношении формирования перифе-

Рис. 1. �Частота повышения АД, развития АГ и периферических отеков у пациентов 
в исследовании CLASS

Целекоксиб 400 мг 2 р/сут (n = 3987)

Ибупрофен 800 мг 1 р/сут (n = 1985)

Диклофенак 75 мг 2 р/сут (n = 1996)
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рических отеков у  пациентов, частота 
развития отеков в  группах, получав-
ших терапию целекоксибом и  дикло-
фенаком, была одинаковой и составила 
4,1%, что оказалось ниже, чем в группе 
терапии ибупрофеном (6,2%) (рис. 1).

Важные результаты дало иссле-
дование Celecoxib Rofecoxib Efficacy 
and Safety  in Comorbidities Evaluation 
Trial  (CRESCENT), в котором оценива-
ли влияние целекоксиба на АД у паци-
ентов с  высоким кардиоваскулярным 
риском [7]. В исследование были вклю-
чены пациенты с остеоартрозом и сахар-
ным диабетом 2‑го типа, страдающие 
АГ.  В  течение 6  недель пациенты при-
нимали целекоксиб в  дозе 200  мг/сут, 
рофекоксиб 25  мг/сут или напроксен 
1000 мг/сут. Дестабилизация АГ (среднее 
повышение систолического АД выше 
135 мм рт. ст.) была отмечена у всех паци-
ентов, принимавших НПВП, однако ее 
частота оказалась меньше на фоне при-
ема целекоксиба  (16%), в  то  время как 
на  фоне приема напроксена она соста-
вила 19%, и почти в 2 раза меньше, чем 
на фоне применения рофекоксиба (30%). 
Таким образом, целекоксиб влиял на АД 
даже в меньшей степени, чем общепри-
знанный стандарт кардиоваскулярной 
безопасности напроксен (рис. 2).

Очевидно, что вопросы СС-безопас
ности выходят на первый план при изу-
чении любого коксиба. Не стал исклю-
чением и  эторикоксиб. Главной про-
веркой кардиоваскулярной безопасно-
сти эторикоксиба стало исследование 
Multinational Etoricoxib and Diclofenac 
Arthritis Long-term (MEDAL)  [8], 
в которое вошли пациенты, большин-
ство из  которых имели отягощенный 
СС-анамнез. Средний возраст больных 
составлял 63 года, около 41% в каждой 
группе составляли лица старше 65 лет, 
по  38% больных в  группах имели два 
и  более стандартных фактора риска 
СС-осложнений. В обеих группах у 47% 
больных диагностирована АГ. Терапия 
эторикоксибом не повышала частоту 
тромботических осложнений, однако 
на фоне приема препарата в дозе 90 мг 
в  сутки отмечалось отчетливое повы-
шение АД. Для эторикоксиба и дикло-
фенака среднее повышение систоличе-
ского/диастолического АД составило 
3,4–3,6/1,0–1,5 и  0,9–1,9/0,0–0,5  мм 
рт. ст. соответственно. Из-за развития 
или дестабилизации АГ лечение было 
прекращено у  2,2–2,5% пациентов, 
получавших эторикоксиб, и у 0,7–1,6% 
пациентов, получавших диклофенак.

В исследовании MEDAL примене-
ние эторикоксиба сопровождалось 

значительно более выраженным повы-
шением АД по  сравнению с  исполь-
зованием диклофенака, но  у  боль-
ных остероартритом и  ревматоидным 
артритом, получавших эторикоксиб 
и  диклофенак, такое повышение АД 
не было связано с  увеличением часто-
ты СС-событий; эти данные указы-
вают на  то, что развитию побочных 
эффектов коксибов и нс-НПВС со сто-
роны сердечно-сосудистой системы 
способствуют и  другие механизмы, 
а  не только повышение АД. Согласно 
так называемой «гипотезе ЦОГ-2», вли-
яние ингибиторов ЦОГ-2 на сердечно-
сосудистую систему обусловлено более 
высокой селективностью в  отноше-
нии ЦОГ-2, приводящей к нарушению 
равновесия между простациклином 
и  тромбоксаном. Однако сосудистая 
смерть определяется не только про-
станоидами, но и другими разнообраз-
ными эндотелиальными факторами, 
например, оксидом азота.

В этой связи интересно отметить, что 
при рассмотрении потенциальных раз-
личий разных ингибиторов ЦОГ-2  необ-
ходимо учитывать их различия в  отно-
шении эндотелиальной функции. Так, 
ингибитор ЦОГ-2 целекоксиб повышает 
биодоступность оксида азота, улучша-
ет эндотелий-зависимую вазодилатацию 
и уменьшает воспаление сосудов и окис-
лительный стресс у  пациентов с  ИБС, 
АГ и ревматоидным артритом [9, 10]. Эти 
данные были получены в  эксперимен-
тальных исследованиях, проведенных 
двумя группами авторов (R. Chenevard et 
al., M. Hermann et al.  (2003)). В  иссле-
дованиях было изучено влияние двух 
коксибов — рофекоксиба, целекоксиба 

и  нс-НПВП диклофенака на  состояние 
эндотелиальной дисфункции в  услови-
ях индуцированной гипертензии. Так, 
целекоксиб  (но  не рофекоксиб) показал 
свое положительное влияние на  сосу-
дистую функцию, улучшая функцию 
эндотелия, снижая оксидантный стресс 
и продукцию воспалительных цитокинов, 
препятствуя развитию хронического сосу-
дистого воспаления у  пациентов с  ИБС 
и  АГ. Полученные результаты исследо-
ваний ставят под сомнение утверждение 
о  класс-специфичных CC-осложнениях 
НПВП, включая коксибы.

Основным методом профилак-
тики дестабилизации АГ считается 
адекватный контроль АД у  больных, 
принимающих НПВП, и  своевремен-
ное назначение или коррекция анти-
гипертензивной терапии. Однако 
результаты клинических исследо-
ваний свидетельствуют о  том, что 
нс-НПВП  (индометацин, пироксикам 
и  напроксен в  средних терапевтиче-
ских дозах и  ибупрофен в  высокой 
дозе) обладают способностью снижать 
эффективность некоторых антигипер-
тензивных препаратов, эффективность 
которых связана с  влиянием на  функ-
цию почек  (диуретики), сердечный 
выброс  (бета-адреноблокаторы  (БАБ)), 
и особенно ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) 
(рис.  3). Так, в  сравнительном иссле-
довании J. Polonia было показано, что 
на  фоне приема индометацина эффек-
тивность эналаприла в  среднем сни-
жается на 45%, в то время как нифеди-
пин с  замедленным высвобождением 
продолжал успешно контролировать 
АГ  [11]. Аналогичные данные были 

Рис. 2. Частота развития дестабилизации АД в исследовании CRESCENT
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получены A. G. Johnston и  соавт., кото-
рые сравнивали эффективность кон-
троля АД на  фоне приема эналаприла 
и амлодипина у больных с АГ, получав-
ших индометацин по  100  мг/сут. Если 
эффект амлодипина оставался факти-
чески неизменным, то  лечебное дей-
ствие представителя ИАПФ достоверно 
снижалось: подъем систолического АД 
составил в среднем 10,1 мм рт. ст., а диа-
столического — 4,9 мм рт. ст. [12].

В 2007  г. в  РФ было инициирова-
но исследование, целью которого 
явилась оценка влияния целекокси-
ба и  диклофенака на  эффективность 
гипотензивной терапии ингибиторами 
АПФ  (хинаприлом) и  антагонистом 
кальция  (амлодипином) у  пациентов 
с  артериальной гипертензией  (иссле-
дование ДОЦЕНТ, 2007). Результаты 
исследования и динамика АД при одно-
временном приеме различных комби-

наций антигипертензивных препара-
тов и НПВП представлены на рис. 4.

Препаратами выбора для лечения АГ 
у больных, нуждающихся в длительной 
терапии НПВП, следует считать бло-
каторы медленных кальциевых кана-
лов (БМКК) (в частности, амлодипин). 
Выбирая НПВП для больных с АГ, сле-
дует отдавать предпочтение препара-
там, в наименьшей степени влияющим 
на  АД, таким как напроксен и  целе-
коксиб, в  существенно меньшей сте-
пени влияющим и на антигипертензив-
ное действие антагонистов кальция.

Имеющаяся информация и материа-
лы исследований позволяют предполо-
жить, что лишь очень немногие классы 
лекарственных препаратов в  действи-
тельности характеризуются струк-
турой, фармакологией, механизмом 
действия, эффективностью и  безопас-
ностью, едиными для всего класса. 

По  этой причине каждый лекарствен-
ный препарат внутри класса следует 
оценивать отдельно. Для того, чтобы 
установать взаимосвязь между тера-
пией НПВП и сердечно-сосудистыми 
осложнениями, необходимы результа-
ты проспективных рандомизирован-
ных исследований, обладающих доста-
точной статистической мощностью.

Что касается тактики ведения паци-
ентов с  СС-рисками, принимающими 
НПВП, следует отметить, что в  послед-
нее время оценка опасности развития 
кардиоваскулярных осложнений при 
использовании НПВП стала областью 
тщательного контроля и  многие паци-
енты не получают эффективной тера-
пии боли из-за настороженности вра-
чей в  отношении развития осложне-
ний. Такой подход неэтичен и  нецеле-
сообразен по  отношению к  пациентам 
с  сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, поскольку все больше специали-
стов признают боль важным фактором 
СС-риска. В действительности, нелечен-
ная боль увеличивает частоту сердечных 
сокращений, повышает АД и  усилива-
ет нейрогуморальную активацию. Эти 
явления в  сочетании с  вынужденной 
иммобилизацией у  пациентов с  заболе-
ваниями суставов еще больше повы-
шают СС-риск, который в  результате 
потенциально превосходит предполагае-
мый риск, связанный с приемом обезбо-
ливающих лекарственных препаратов. 
Складывающаяся ситуация обусловлена 
отсутствием рациональных рекоменда-
ций и  принципов ведения пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболевания-
ми. Подходы к  снижению кардиова-
скулярных лекарственных осложнений 
обычно ограничиваются рекомендация-
ми с осторожностью использовать те или 
иные препараты  (в  частности, НПВП) 
или не использовать их при наличии 
СС-факторов риска. Однако примене-
ние безопасных анальгетических препа-
ратов и  своевременная коррекция тера-
пии коморбидных заболеваний сердца 
и  сосудов позволяют существенно сни-
зить риск развития опасных нежелатель-
ных эффектов [1].

Перед назначением терапии 
НПВП необходимо выяснить у  пациен-
та, страдает  ли он хроническими забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы. 
При этом следует учитывать, что суще-
ственная часть людей, имеющих АГ  (осо-
бенно относительно молодого возраста), 
не знают об  этом и  никогда не обследо-
вались. По  данным И. Е. Чазовой, более 
40% жителей России имеют повышенное 
АД, но  при этом 37,1% женщин и  58,0% 

Рис. 3. �Уровень повышения АД на фоне одновременного применения 
антигипертензивных препаратов и НПВП

Рис. 4. �Динамика АД при одновременном приеме разных комбинаций 
антигипертензивных препаратов и НПВП
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мужчин не догадываются о наличии у них 
патологии сердечно-сосудистой систе-
мы  [17]. По  этой причине проведение 
минимального обследования  (контроль 
АД, проведение электрокардиографии), 
опрос пациентов на наличие жалоб на боли 
в сердце, отеки, одышку, ощущение пере-
боев в работе сердца, несомненно, должны 
являться обязательными компонентами 
оценки состояния больного перед назна-
чением обезболивающих препаратов.

Алгоритм дифференцированного 
подхода к  выбору НПВП в  зависимо-

сти от фонового СС-риска представлен 
в  отечественных клинических реко-
мендациях «Применение нестероид-
ных противовоспалительных препара-
тов» [1] (рис. 5).

Из числа НПВП препаратом выбора 
для лечения боли при наличии кар-
диоваскулярных факторов риска явля-
ется целекоксиб. Это подтверждают 
исследования P. McGettigan и  D. Henry 
(2006), представляющие собой мета
анализ 23 исследований, выполненных 
в период с 1985–2006 гг. и включивших 

более 450 000  пациентов, принимаю-
щих НПВП (рис. 6).

Относительный риск развития опасных 
кардиоваскулярных осложнений прак-
тически не был повышен при исполь-
зовании напроксена — 0,9  (0,87–1,07), 
целекоксиба — 1,06  (0,91–1,23), пирок-
сикама — 1,16  (0,7–1,59) и  ибупрофе-
на — 1,09  (0,97–1,18), но  существенно 
возрастал на  фоне приема мелокси-
кама — 1,24  (1,0–1,55), индометаци-
на — 1,3  (1,07–1,6) и  диклофенака — 
1,4  (1,16–1,7). При этом надо помнить, 
что целекоксиб существенно превосхо-
дит по  ЖК-переносимости ибупрофен, 
напроксен и пироксикам [13].

При наличии у  пациентов высокого 
риска кардиоваскулярных осложнений, 
НПВП следует применять в комбинации 
с  препаратами, снижающими риск раз-
вития сосудистых тромбозов. Наиболее 
часто с этой целью используют Аспирин 
в низких дозах. Важно отметить, что неко-
торые НПВП, в  частности ибупрофен, 
способны блокировать антиагрегантное 
действие низких доз Аспирина [14]. Этот 
феномен был подтвержден в  ходе попу-
ляционного исследования, проведенно-
го G. Singh. В  данной работе был про-
веден анализ влияния различных НПВП 
на  риск развития инфаркта миокарда 
у пациентов, принимающих низкие дозы 
Аспирина. Так, если у пациентов, полу-
чавших целекоксиб, риск этого ослож-
нения снижался (отношение рисков (ОР) 
1,12  без и  0,88  при приеме Аспирина), 
то среди принимавших ибупрофен ситу-
ация оказалось иной: ОР 1,08 без и 1,2 при 
приеме Аспирина [15].

При АГ, ассоциированной с приемом 
НПВП, в  качестве монотерапии пред-
почтительно использовать блокаторы 
кальциевых каналов, поскольку есть 
четкие доказательства того, что НПВП 
не снижают их антигипертензивного 
эффекта. Препаратами выбора для лече-
ния АГ у больных, нуждающихся в дли-
тельной терапии НПВП, следует считать 
блокаторы кальциевых каналов (в част-
ности, амлодипин). Чрезвычайно важ-
ное значение для снижения риска раз-
вития сосудистых катастроф имеет 
рациональный выбор НПВП у пациен-
тов, страдающих АГ, особенно в  тех 
случаях, когда повышение АД выяв-
лено при обследовании, проводимом 
с целью диагностики причины появле-
ния боли, и  антигипертензивная тера-
пия была назначена впервые. Имеется 
ряд крупных исследований, показав-
ших отсутствие или минимальный риск 
дестабилизации контролируемой АГ 
при использовании таких НПВП, как 

Рис. 5. �Выбор препарата НПВП терапии в зависимости от наличия 
сердечно-сосудистых факторов риска (НДА — низкие дозы Аспирина)

Рис. 6. Частота развития сердечно-сосудистых осложнений на фоне терапии НПВП
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целекоксиб и напроксен [16]. Так, среди 
НПВП у больных с АГ следует отдавать 
предпочтение препаратам, в  наимень-
шей степени влияющим на  АД, таким 
как напроксен и целекоксиб.

Важнейшим фактором, влияющим 
на  снижение частоты кардиологиче-
ских осложнений, является эффективное 
и  патогенетическое лечение хрониче-
ской боли, что особенно важно при хро-
нических воспалительных заболеваниях 
суставов и  позвоночника. Это положение 
было подтверждено данными S. Bernatsky 
и соавт. (2005 г.), которые показали положи-
тельное влияние активной терапии проти-
вовоспалительными препаратами на разви-
тие сердечной недостаточности у  больных 
ревматоидным артритом. Так, не следует 
избегать эффективной (фармакологической) 
обезболивающей терапии нуждающимся 
в ней пациентам, однако таким пациентам 
рекомендуется пристальное наблюдение, 
с учетом потенциальных рисков со стороны 
сердечно-сосудистой системы и желудочно-
кишечного тракта. ■
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пищевода, желудка, кишечника, поджелудочной железы и печени у детей. Участие в Конгрессе и публикация тезисов бесплатные!
Специальные темы: «Индивидуализированный подход к лечению болезней органов пищеварения у детей», «Реабилитация в детской 
гастроэнтерологии», «Трудный диагноз в детской гастроэнтерологии».
Состоится обсуждение и принятие рабочих протоколов по диагностике и лечению функциональных нарушений пищеварительной системы, 
панкреатитов, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, лямблиоза у детей.

В рамках Конгресса будет проходить цикл лекций, посвященный актуальным проблемам современной педиатрии – «Таболинские чтения».
Настоящее информационное сообщение является официальным приглашением.

Текущую информацию о Конгрессе Вы можете найти на сайте www.gastroportal.ru

Начало заседаний в 9-00

ЮБИЛЕЙНЫЙ XX КОНГРЕСС ДЕТСКИХ 
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ РОССИИ И СТРАН СНГ

(«Актуальные вопросы абдоминальной патологии у детей»)

Место проведение Конгресса: Москва, Центральный Дом Предпринимателя (бывший кинотеатр «Новорос-
сийск»), ул. Покровка дом 47/24. Ближайшие станции метро: «Красные ворота» и «Курская».
Все вопросы по поводу участия можно согласовать по телефону (495) 9369474 и E-mail: 
congresspg@gmail.com (проф. Бельмер Сергей Викторович) или по E-mail: gastropedclin@gmail.com и телефону 
(495) 4874681 (проф. Хавкин Анатолий Ильич).
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Ре
кл

ам
а



32� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2013, № 2, www.lvrach.ru

Симпозиум

Болезнь легче предупредить, 
чем лечить, — этот постулат 
знаком всем со студенческой 
скамьи. Коррекция факторов 

риска — одно из приоритетных направ-
лений кардиологии. Артериальная 
гиперетензия и  дислипидемия — 
основные модифицируемые факторы 
риска, на  которые должно быть обра-
щено пристальное внимание.

Артериальная гипертензия 
Препаратами первого ряда для лече-

ния артериальной гипертензии  (АГ) 
являются дигидропиридиновые анта-
гонисты кальция и амлодипин — самый 
назначаемый представитель этой груп-
пы. При приеме внутрь амлодипин 
медленно и  практически полностью 
всасывается из  желудочно-кишечного 
тракта вне зависимости от  приема 
пищи, обладает высокой биодоступно-
стью (60–80%). Связывание с белками 
плазмы составляет 95–98%, что спо-
собствует замедленному выведению 
препарата из организма.

Амлодипин метаболизируется 
в  печени до  неактивных метаболитов. 
Это позволяет применять его без кор-
рекции дозы у пациентов с нарушением 
функции почек. Следует помнить, что 
максимальная концентрация препара-
та в  плазме крови достигается через 
6–12  ч после приема, следовательно, 
его необходимо принимать регуляр-
но, но  не применять для купирова-

ния гипертензивного криза. Благодаря 
большому периоду полувыведения, 
который составляет 35–50 ч, препарат 
удобен для приема 1 раз в сутки.

Амлодипин является не только 
великолепным антигипертензивным 
средством, но  и  обладает уникальны-
ми кардиопротективными свойства-
ми (табл. 1).

Дислипидемии 
Аторвастатин в профилактике у лиц 

с высоким риском осложнений артери-
альной гипертензии и/или сахарным 
диабетом является, пожалуй, самым 
изученным из статинов.

Аторвастатин быстро всасывается 
после приема внутрь, пик концентра-

ции достигается через 1–2  ч.  Степень 
всасывания и  концентрация аторва-
статина в  плазме крови повышаются 
пропорционально дозе. Абсолютная 
биодоступность аторвастатина состав-
ляет около 14%. Пища несколько сни-
жает скорость и  степень всасывания. 
Снижение уровня холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) не зависит от  времени суток, 
в  которое принимают препарат. 
Связывание с белками плазмы крови — 
не менее 98%.

В англо-скандинавском исследо-
вании сердечно-сосудистых исходов, 
липидснижающая ветвь (ASCOT-LLA), 
эффект аторвастатина на  фатальные 
и  нефатальные исходы ишемической 
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Таблица 1
Международные исследования антиишемического, кардиопротективного, 
ангиопротективного действия амлодипина

Название 
исследования, 

количество 
больных

Характеристика больных Препараты 
сравнения

Основные результаты

PREVENT 
(n = 825)

ИБС, подтвержденная 
данными коронарографии

Амлодипин 
против плацебо

Снижение числа операций 
реваскуляризации и толщины 
интима-медиа сонных артерий 

ALLHAT 
(n = 420 000)

АГ с одним и более 
факторами риска ИБС

Хлорталидон 
против 
амлодипина, 
лизиноприла, 
доксазозина

Снижение общей смертности, 
частоты возникновения ИБС, 
мозгового инсульта в группе 
амлодипина

VALUE 
(n = 15 245)

АГ с повышенным риском 
сердечно-сосудистых 
осложнений

Амлодипин 
против 
валсартана

Снижение частоты инсультов 
в группе амлодипина 

CAMELOT 
(n = 1991)

ИБС без АГ, 
подтвержденная данными 
коронарографии

Амлодипин 
против 
эналаприла 

Снижение риска сердечно-
сосудистых осложнений 
в группе амлодипина

Примечание: n — число пациентов.
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болезни сердца (ИБС) (сердечно-
сосудистая смертность, госпитализа-
ция по  поводу нестабильной стено-
кардии) был оценен у пациентов в воз-
расте 40–80 лет без инфаркта миокар-
да в  анамнезе и  с  исходным уровнем 
общего холестерина более 6,5 ммоль/л 
(табл. 2).

В исследовании пациентам с  арте-
риальной гипертензией одновременно 
с  назначаемой гипотензивной тера-
пией  (целевое артериальное давле-
ние  (АД) менее 140/90  мм рт. ст. для 
всех пациентов без сахарного диабета 
и менее 130/80 мм рт. ст. для пациентов 
с сахарным диабетом) назначался атор-
вастатин в дозе 10 мг/сут или плацебо.

В объединенном исследовании атор-
вастатина при сахарном диабете (СД) 
(CARDS) его влияние на  фатальные 
и  нефатальные исходы сердечно-
сосудистых заболеваний оценива-
ли у  пациентов в  возрасте 40–75  лет 
с  сахарным диабетом 2‑го типа без 
сердечно-сосудистых заболеваний 
в  анамнезе, уровень ЛПНП не более 
4,14 ммоль/л и уровень триглицеридов 
не более 6,78 ммоль/л (табл. 3).

Все пациенты имели хотя  бы один 
из  следующих факторов риска: арте-
риальная гипертензия, курение, 
ретинопатия, микро- или макроаль-
буминурия и  получали аторвастатин 
10 мг/сут или плацебо в течение в сред-
нем 3,9 года. В связи с тем, что по дан-
ным промежуточного анализа эффект 
терапии препаратом существенно пре-
вышал эффект применения плацебо, 
было принято решение о  досрочном 
завершении исследования на  2  года 
раньше намеченного срока.

По этой причине особый инте-
рес в  плане снижения абсолютного 
сердечно-сосудистого риска представ-
ляет эффективная комбинация анти-
гипертензивного препарата и  гиполи-
пидемического средства — аторваста-
тина.

Положительные эффекты совместно-
го использования амлодипина и атор-
вастатина у  пациентов с  АГ по  пре-
дотвращению сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений впервые 
были доказаны в многоцентровом про-
спективном контролируемом исследо-
вании ASCOT. В первую ветвь исследо-
вания  (ASCOT-BPLA) было включено 
19 257 пациентов, которые были рандо-
мизированы на две группы, принимав-
шие амлодипин и  атенолол в  течение 
5,5 года. Все пациенты получали атор-
вастатин в дозе 10 мг/сут.

В группе больных, принимавших 
амлодипин и  аторвастатин, регистри-
ровалось снижение рисков нефаталь-
ного инфаркта миокарда и  сердечно-
сосудистой смертности на 53% случаев 
по  сравнению с  группой амлодипина 
и  плацебо. У  пациентов, получавших 
атенолол и амлодипин, риск сердечно-
сосудистых событий снизился всего 
на 16%.

Таким образом, был доказан синер-
гизм совместного использования 
амлодипина с аторвастатином по сни-
жению сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с АГ.

По результатам клинического ран-
домизированного двойного слепого, 
плацебо-контролируемого исследова-
ния AVALON с  включением 847 паци-
ентов с  АГ и  дислипидемией, боль-

шинство из которых (94%) имели высо-
кий сердечно-сосудистый риск, после 
8  недель лечения в  группе принимав-
ших амлодипин 5  мг/сут и  аторваста-
тин 10  мг/сут целевые уровни артери-
ального давления и  ХС ЛПНП были 
достигнуты у 45,5% пациентов в отли-
чие от пациентов остальных трех групп, 
где были назначены: только амлоди-
пин в  дозе 5  мг/сут — 8,3%; только 
аторвастатин в  дозе 10  мг/сут — 28,6% 
и  плацебо — 3,5%. После 28  недель 
терапии двумя препаратами сердечно-
сосудистый риск снизился более чем 
в два раза (с 15,1 до 6,9%).

В исследовании RESPOND у  паци-
ентов с АГ и дислипидемией снижение 
систолического артериального дав-
ления и  ХС ЛПНП было достоверно 
более значимым через 8 недель в груп-
пах пациентов, получавших одно-
временно амлодипин и  аторвастатин. 
Совместное использование препаратов 
в  различных дозах  (от  5  до  10  мг/сут 
амлодипина и от 10 до 80 мг/сут атор-
вастатина) не влияло на фармакокине-
тику каждого из них.

Целесообразность создания комби-
нированной лекарственной формы, 
содержащей в  одной таблетке амло-
дипин и  аторвастатин, подтверждали 
результаты клинических исследова-
ний (табл. 4).

Преимущества одновременно-
го назначения антигипертензив-
ной и  гиполипидемической терапии 
в  активной профилактической стра-
тегии с  целью снижения сердечно-
сосудистого риска были установлены 
в  исследовании CRUCIAL. В  данном 
исследовании принимали участие 
больные в  возрасте от  35  до  79  лет 
с неконтролируемой АГ, гиперхолесте-
ринемией  (ОХ > 6,5  ммоль/л) и  сред-
ним сердечно-сосудистым риском. Все 
пациенты были разделены на две груп-
пы. Больным из первой группы назна-
чался амлодипин с  аторвастатином 
в фиксированных дозах 5/10 мг/сут или 
10/10 мг/сут соответственно. Пациенты 
второй группы получали антигипер-
тензивное и  гиполипидемическое 
лечение отдельными таблетирован-
ными формами. К  концу наблюдения 
целевые уровни АД и ХС ЛПНП были 
достигнуты почти у  каждого второго 
пациента  (49,6%) в  группе больных, 
принимавших комбинированный пре-
парат амлодипина с  аторвастатином, 
в  сравнении с  26,5% в  группе пациен-
тов, для лечения которых использовал-
ся традиционный подход. Более того, 
использование фиксированных доз 

Таблица 2
Влияние аторвастатина на риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с ИБС

Осложнения Снижение риска, %

Коронарные осложнения (ИБС со смертельным исходом и нефатальный 
инфаркт миокарда)

36

Общие сердечно-сосудистые осложнения и процедуры реваскуляризации 20

Общие коронарные осложнения 29

Инсульт (фатальный и нефатальный) 26

Таблица 3
Влияние аторвастатина на риск развития сердечно-сосудистых осложнений при СД

Осложнения Относительное 
снижение риска, %

Основные сердечно-сосудистые осложнения (фатальный и нефатальный 
инфаркт миокарда, смерть в результате обострения ИБС, нестабильная 
стенокардия, шунтирование коронарной артерии, реваскуляризация, 
инсульт)

37

Инфаркт миокарда (фатальный и нефатальный) 42

Инсульт (фатальный и нефатальный) 48
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амлодипина с аторвастатином в одной 
таблетке у  пациентов первой группы 
привело к  снижению риска развития 
ИБС на 33%, в отличие от второй груп-
пы пациентов, где данный риск сни-
зился только на 4%.

Клинические результаты комбини-
рованного применения аторвастатина 
и  амлодипина объяснялись не только 
антигипертензивным и липидоснижа-
щим эффектами, но и другими плейо-
тропными свойствами препаратов:
• �снижение в  плазме крови уров-

ня воспалительных маркеров — 
С-реактивного белка, фактора некро-
за опухоли и интерлейкина-6;

• �снижение инсулинорезистентности 
тканей и  повышение их инсулино-
чувствительности;

• �улучшение фибринолитических 
свойств крови  (увеличение актив-
ности тканевого активатора плазми-
ногена было более значимым при 
приеме двух препаратов в сравнении 
с приемом одного амлодипина);

• �уменьшение размеров атеросклеро-
тической бляшки;

• �регресс гипертрофии левого желу-
дочка.
Протективное влияние на  органы-

мишени комбинированной тера-
пии амлодипина с  аторвастатином 
было также показано в  исследовании 
AVALON на 688 пациентах с АГ и дис-
липидемией. После 28 недель лечения 
амлодипином с аторвастатином в еди-
ной лекарственной форме, показатели 
эластичности мелких артерий досто-
верно улучшились в большей степени, 
чем при монотерапии этими препара-
тами. Использование фиксированной 
комбинации амлодипин/аторвастатин 
создавало ряд преимуществ с позиции 
потенцирования и суммации полезных 
свойств каждого из  них на  снижение 
риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений.

В сопоставимых дозах биодоступ-
ность каждого компонента препарата 
не отличалась от биодоступности амло-

дипина и  аторвастатина отдельных 
таблетированных форм. Длительные 
периоды полувыведения амлодипина 
с аторвастатином дают возможность их 
использования однократно в день.

Наиболее часто из  побочных явле-
ний наблюдались: периферические 
отеки, головная боль, респираторные 
инфекции, астения, головокружение, 
боль в животе и миалгия.

В заключение можно отметить, что 
комбинация амлодипин/аторвастатин 
в фиксированных дозах для комплекс-
ного лечения артериальной гипертен-
зии с  дислипидемией позволяет врачу 
решить несколько задач:
• �обеспечить лучшее органопротек-

тивное действие и  эффективную 
коррекцию двух важнейших факто-
ров сердечно-сосудистого риска;

• �позволяет сократить количество 
принимаемых таблеток, что суще-
ственно повышает приверженность 
пациентов к лечению, уменьшая его 
стоимость.
Назначение фиксированной комби-

нации амлодипина с  аторвастатином 
может быть следующим шагом в лече-
нии пациентов с  АГ и  дислипидеми-
ей, состояние которых адекватно кон-
тролировалось приемом амлодипина 
и аторвастатина в тех же дозировках. ■
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Таблица 4
Результаты применения комбинированной формы амлодипина/аторвастатина у пациентов с АГ и дислипидемией

Исследование Длительность 
лечения

Количество 
участников

Контингент пациентов Результаты

GEMINI — многоцентровое, 
открытое (США, 2005)

14 недель 1220 АГ и дислипидемия Снижение АД и ХС ЛПНП до целевых значений 
у 57,7% пациентов

CAPABLE — многоцентровое, 
открытое (США, 2009)

20 недель 489 Неконтролируемая АГ и 
дислипидемия, у 34% — СД 
2-го типа

Снижение АД и ХС ЛПНП до целевых значений 
у 48,3% пациентов, а в группе с СД — ХС ЛПНП 
у 61,5%

JEWEL I — многоцентровое, 
открытое (Великобритания, 
Канада, 2009 г.)

16 недель 1135 Неконтролируемая АГ 
и дислипидемия, у 35% 
пациентов — СД

Снижение АД и ХС ЛПНП до целевых значений 
у 62,9% пациентов
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Таблица
Основные патогенетические механизмы развития лекарственных поражений печени*

Механизм повреждения печени Патологический процесс

1. �Появление свободных радикалов, усиление перекисного окисления 
липидов 

Некрозы гепатоцитов

2. �Связывание метаболитов с белками гепатоцитов с появлением  
циркулирующих и фиксированных на мембранах гепатоцитов 
аутоантигенов, формированием иммунных комплексов 
«аутоантиген–аутоантитело». Развитие Т-клеточных опосредованных 
иммунологических реакций

Некрозы гепатоцитов, обусловленные аутоиммунными реакциями. 
Гранулемы печени 

3. �Индукция внутриклеточных ферментов с образованием избыточного 
количества токсических метаболитов, обладающих канцерогенными 
свойствами 

Доброкачественные опухоли печени (аденома, узловая регенераторная 
гиперплазия и др.)

4. �Конкуренция лекарственного препарата с билирубином:
а) �за связь с сывороточным альбумином или с глюкуроновой кислотой в 

гепатоците;
б) �за место на внутриклеточном транспортном белке-переносчике 

компонентов желчи 

Печеночно-клеточная дисфункция: 
а) �желтухи с неконъюгированной  гипербилирубинемией;
б) �желтухи с конъюгированной гипербилирубинемией (при отсутствии 

других признаков холестаза)

5. �Нарушение продукции апопротеинов или блокада ферментов, 
участвующих в синтезе липопротеинов очень низкой плотности, 
обеспечивающих выведение триглицеридов из гепатоцита

Жировая болезнь печени (неалкогольный стеатоз, неалкогольный 
стеатогепатит)

6. �Блокада ферментов, участвующих в захвате, внутриклеточном 
транспорте и экскреции компонентов желчи из гепатоцита, 
и нарушение тока желчи по внутридольковым каналикулам 

Внутридольковый холестаз (гепатоцеллюлярный и/или каналикулярный)

7. �Повреждение эпителия желчных протоков Внутрипеченочный экстралобулярный (дуктулярный) холестаз

8. �Индукция функции стеллатных клеток:
а) �прямой эффект;
б) �опосредованный через некрозы гепатоцитов

Фиброз. Цирроз печени

9. �Повреждение внутрипеченочного сосудистого русла (расширение 
синусоидов, образование аневризм, субэндотелиальный отек, 
обструкция синусоидов, портальных и печеночных венул, 
перисинусоидальный фиброз)

Пелиоз. Веноокклюзионная болезнь. Синдром Бадда–Киари, 
нецирротическая портальная гипертензия

* Э. П. Яковенко, А. В. Яковенко, А. Н. Иванов, Б. И. Обуховский, А. В. Ковтун, И. П. Солуянова, Л. П. Краснолобова. Лекарственно-индуцированные пораже-
ния печени. Диагностика и лечение. // Лечащий Врач. 2011. № 2.

Таблица
Морфологические варианты основных лекарственных поражений печени*

Тип поражения печени Отличительные морфологические признаки Лекарственные препараты, индуцирующие поражения 
печени

Гепатит острый 
и хронический

Некрозы гепатоцитов, интралобулярная и/или портальная 
инфильтрация

Иммуноопосредованные: аллопуринол, диклофенак, 
дигидралазин, галотан, метилдопа, миноциклин, 
пропилтиоурацил и др. 
Токсические: парацетамол, акарбоза, амиодарон, 
диклофенак, изониазид, рифампицин, противовирусные 
препараты, статины, троглитазон, нестероидные 
противовопалительные препараты и др. 

Гранулематозный гепатит Инфильтрация и гранулемы в портальных трактах печени Фенилбутазон, сульфаниламиды, аллопуринол, хинидин

Стеатогепатит Крупно- и мелковезикулярный стеатоз печени с некрозами 
гепатоцитов

Амиодарон, тетрациклин, вальпроевая кислота, 
пергиксилин

Сосудистые 
повреждения печени

Обструкция печеночных венул. 
Аневризмоподобное расширение синусоидов, 
перисинусоидальный фиброз. 
Тромбоз и облитерация венозных сосудов

Цитостатики, азатиоприн, половые гормоны, витамин А 

Опухоли Обычно доброкачественные (аденомы, узлы регенерации) Половые гормоны

Фиброз Синусоидальный, перицеллюлярный, септальный фиброз Метотрексат, витамин А, винилхлорид, препараты 
мышьяка

Холестаз Признаки интралобулярного холестаза: расширение 
каналикул, образование желчных тромбов, стаз желчи 
в гепатоцитах, перистая дегенерация гепатоцитов. 
Признаки экстралобулярного холестаза: пролиферация 
эпителия желчных протоков, облитерация желчных протоков 
с наличием или отсутствием портальной или перипортальной 
инфильтрации, формирование желчных тромбов в протоках

Иммуноопосредованный: ингибиторы АПФ, 
амитриптилин, амоксициллин + клавулоновая кислота, 
хлорпромазин, котримоксазол, эритромицины, 
сульфаниламиды, фенобарбитал, трициклические 
антидепрессанты, сулиндак и др. 
Токсический: анаболические стероиды, эстрогены, 
азатиоприн

* Э. П. Яковенко, А. В. Яковенко, А. Н. Иванов, Б. И. Обуховский, А. В. Ковтун, И. П. Солуянова, Л. П. Краснолобова. Лекарственно-индуцированные пораже-
ния печени. Диагностика и лечение. // Лечащий Врач. 2011. № 2.
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Таблица

Патогенетическая терапия лекарственных поражений печени*

Ведущие патогенетические факторы Отличительные признаки Лечение

1. Острые и хронические гепатиты

Увеличение ПОЛ, истощение запасов 
детоксицирующих веществ (глутатион 
и др.), образование промежуточных 
токсических веществ в гепатоците, 
повреждение клеточных мембран

Увеличение уровня сывороточных 
АЛТ, АСТ не более пяти норм, 
ГГТП, нормальный уровень 
гаммаглобулинов

Исключить воздействие токсического агента. 
В течение 1–2 недель парентерально вводится 
Эссенциале® Н 5–10 мл, с последующим переходом 
на оральный прием Эссенциале® форте Н 
по 2 капсулы 2–4 раза в день в течение 1–3 месяцев 
(до нормализации лабораторных тестов)

Включение аутоиммунных механизмов Увеличение уровня сывороточных 
АЛТ, АСТ, гамма-глобулинов в 1,5 
и более раз, иммуноглобулинов, 
ЦИК 

Преднизолон (одна из схем) 
1-я неделя — 30 мг/сут.  
2-я неделя — 20 мг/сут. 
3-я неделя — 10 мг/сут. 
4-я неделя — 5 мг/сут. 
С 1-й недели назначается уросодеоксихолевая 
кислота10–15 мг/кг/сут в течение 2 и более месяцев

Высокий уровень активности процесса без 
признаков аутоиммунности

Увеличение сывороточных АЛТ, 
АСТ в пять и более раз или наличие 
признаков Hy’s Rule

Преднизолон с 60–30 мг с постепенным снижением 
дозы, продолжительность терапии до месяца + 
Гептрал 400–800 мг в/в (при существенном повышении 
ГГТП) или Эссенциале® Н 250–500 мг в/в № 10 
с последующим переходом на Эссенциале® форте Н 
2 капсулы 2 раза в день до 3 месяцев

2. Стеатоз, стеатогепатит

Блокада синтеза транспортных белков, 
участвующих в выведении липидов 
из гепатоцитов. 
Блокада ферментов, участвующих 
в образовании липопротеидов очень 
низкой плотности. 
Уменьшение синтеза и запасов гликогена 
и макроергических фосфорных 
соединений

Гепатомегалия, функциональные 
пробы не изменены или повышены 
уровни АЛТ, АСТ, ГГТП часто 
повышена

Белковая диета: 1,5 г/кг в сутки. 
В течение 10 дней парентеральное введение 
Эссенциале® Н 5–10 мл + витаминов — В12 
500–600 мкг; В1, В6, РР, С в общепринятых дозах. 
В последующем в течение 1–2 месяцев продолжить 
оральный прием Эссенциале® форте Н 2 капсулы 
2–4 раза в день до 3 месяцев. 
При высоком уровне ГГТП (3 и более нормы) 
препаратом первого выбора является S-адеметионин

3. Холестаз

Паренхиматозно-каналикулярный: 
снижение текучести базалатеральной 
и/или каналикулярной мембраны 
гепатоцитов, ингибирование 
Na+/K+-АТФазы и др. мембранных 
переносчиков, нарушение целостности 
каналикул

Кожный зуд не выражен. 
Существенное повышение 
уровня ГГТП, умеренное — 
ЩФ (до 2 норм), реже — общего 
и конъюгированного билирубина

Гептрал 400–800 мг в сутки в/в 5–10 дней, далее 
по 400 мг 2 раза в день внутрь до нормализации 
биохимических показателей; или урсодеоксихолевая 
кислота 10–15 мг/кг/м.т. в сутки 2–3 месяца 
до нормализации биохимических показателей. 
Возможно сочетание данных препаратов 

Дуктулярный: нарушение целостности 
эпителия протоков и их проходимости, 
нарушение формирования мицелл желчи 
и изменение состава желчных кислот

Кожный зуд выражен. 
Существенное повышение ЩФ 
(> 3 норм) и ГГТП (> 4 норм)

Урсодезоксихолевая кислота 15–30 мг/кг в сутки 
до разрешения холестаза

4. Васкулярные поражения печени Признаки портальной гипертензии 
без цирроза печени

Патогенетическая терапия не разработана

5. Доброкачественные опухоли печени Отсутствие клинических проявлений. 
Ведущая роль в диагностике 
принадлежит УЗИ и компьютерной 
томографии

Патогенетическая терапия не разработана

6. Фиброз печени Ведущая роль в диагностике 
принадлежит морфологическому 
исследованию

Эссенциале® форте Н 2 капсулы 2 раза в день 
до 6 месяцев

* Э. П. Яковенко, А. В. Яковенко, А. Н. Иванов, Б. И. Обуховский, А. В. Ковтун, И. П. Солуянова, Л. П. Краснолобова. Лекарственно-индуцированные пораже-
ния печени. Диагностика и лечение. // Лечащий Врач. 2011. № 2.
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Циррозы печени  (ЦП) зани-
мают значительное место 
в  структуре заболева-
ний органов пищеваре-

ния, оставаясь крайне актуальной 
социально-экономической и  клинико-
эпидемиологической проблемой здраво-
охранения всех стран мира. В настоящее 
время в мире заболеваемость ЦП состав-
ляет около 20–40  больных на  100  тыс. 
населения, и этот показатель неуклонно 
растет  [1]. Чаще всего встречаются ЦП 
алкогольной и вирусной этиологии.

Вирусные ЦП  (в  исходе хрониче-
ских гепатитов В, С, В  + D) составля-
ют от  10% до  23,5% всех циррозов  [2]. 
Доминирующее место среди всех болезней 
печени занимают вирусные гепатиты В, 
С  и D, что связано с  их широкой рас-
пространенностью и  высоким уровнем 
заболеваемости [3, 4]. В США вирусный 
гепатит С (ВГС) в качестве причины ЦП 
вышел на  первое место — он являет-
ся причиной формирования ЦП в  26% 
случаев, ВГС в  сочетании с  алкоголем 
добавляет к  этой статистике еще в  15% 
случаев, гепатит В  и  гепатиты В  + D 
вызывают ЦП 15% случаев. В последние 
годы структура вирусных ЦП несколько 
изменилась: до 30,3% увеличилась доля 
циррозов в  исходе вирусного гепати-
та С  [5, 6]. Это согласуется с  данными 
Европейской ассоциации по  изучению 
печени (European Association for the Study 
of the Liver, EASL) (1999) о том, что веду-
щую роль в  формировании ЦП играет 
хроническая инфекция ВГС, которая 
является причиной 40% случаев раз-

вития ЦП [7]. Особенность течения ЦП 
определяется, по-видимому, не только 
этиологическим фактором, но и  други-
ми дополнительными регулирующими 
механизмами, которые на  настоящий 
момент еще не вполне изучены.

Для оценки тяжести ЦП и  прогно-
за в  течение последних почти 50  лет, 
с 1964 года с пересмотром-дополнением 
в  1973  г., используется классифика-
ция Чайлда–Пью  (Чайлда–Туркотта–
Пью). Эпидемиологические исследо-
вания показывают, что оценка класса 
по  Чайлду–Пью может предсказать 
продолжительность жизни у пациентов 
с ЦП. Оценка в  10  баллов или больше 
связана с  50% вероятностью смерти 
в течение 1 года [8]. Не ясно, чем опреде-
ляется выживаемость оставшихся 50%, 
возможно, степенью компенсаторных 
возможностей регуляторных систем. 
Следует отметить, что система оценки 
по Чайлду–Туркотту–Пью не является 
идеальной для данной группы паци-
ентов, так как при оценке тяжести 
состояния больных во  внимание при-
нимаются параметры, отражающие 
функцию печени, но  не учитываются 
показатели, регистрирующие функ-
цию почек, дыхательной и  сердечно-
сосудистой систем. В  связи с  этим 
появились новые системы, которые 
являются более подходящими у данной 
категории больных.

С 2002  г. широко используемой 
системой оценки тяжести пациентов 
с  заболеваниями печени стала шкала 
MELD (Model for end-stage liver disease — 
модель для конечной стадии заболева-
ния печени), которая была предложе-
на в  Клинике Мэйо  (США), оценка 
по которой варьируется от  6  до  40  бал-

лов. Шкала применяется для прогноза 
летальности у пациентов с декомпенси-
рованными ЦП. Так, было показано, что 
при количестве баллов по шкале MELD 
менее 20  трехмесячная летальность 
составила 27%, а при более 20 баллов — 
76%. В настоящее время количество бал-
лов по шкале MELD является приори-
тетным при определении неотложности 
трансплантации печени в США [9].

Что  же определяет, кроме этиологи-
ческого фактора, выживаемость паци-
ентов с ЦП? Возможно, продолжитель-
ность жизни связана со  степенью ком-
пенсаторных возможностей регулятор-
ных систем, основой которых является 
функционирование вегетативной нерв-
ной системы. Вегетативная нервная 
система — часть нервной системы, 
которая управляет деятельностью вну-
тренних органов, регулирует процес-
сы обмена веществ, состояние тканей 
и  органов в  ходе их приспособления 
к  текущей деятельности организма 
в  изменяющихся условиях окружающей 
среды. Вегетативная нервная система 
регулирует сердечно-сосудистую дея-
тельность, температуру тела, работу 
желудочно-кишечного тракта  (атони-
ческие запоры, слабая перистальтика 
при симпатикотонии; гипермоторные 
дисфункции, спастические запоры, 
поносы при ваготонии), мочеиспуска-
ние, половую функцию, все виды обмена 
веществ, эндокринную систему, сон и др. 
Усиление функционирования одно-
го отдела  (например, симпатического) 
в нормальных физических условиях при-
водит к  компенсаторному напряжению 
аппарата другого отдела  (парасимпати-
ческого), возвращая функциональную 
систему к нормальному гомеостазу [10].
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При формировании хронического 
заболевания печени еще до  развития 
цирроза происходит нарушение в  ней-
рогуморальной вегетативной регуля-
ции, выраженное напряжение регуля-
торных систем с  целью поддержания 
гомеостаза. Работ по  выявлению этих 
изменений чрезвычайно мало  [11–13]. 
Вегетативная дисфункция  (ВД) встре-
чается при хронических заболеваниях 
печени, причем проявления этого син-
дрома универсальны независимо от при-
чины, вызвавшей данное заболевание. 
Интерес к  изучению этого синдрома 
возрос в  течение последних 15–20  лет 
в связи с активным проведением опера-
ций по  трансплантации печени. За  это 
время ВД получила широкое признание 
как осложнение ЦП, и  ее стали счи-
тать одной из важных причин развития 
и  прогрессирования основных синдро-
мов ЦП. Патофизиология вегетативных 
нарушений вторична по  отношению 
к заболеванию печени и в значительной 
степени не изучена. Определенную роль 
в  развитии ВД могут играть иммуно-
логические и  метаболические наруше-
ния, в результате снижается парасимпа-
тическая и  повышается симпатическая 
активность, которая частично объясня-
ет означенные механизмы  [14]. Одним 
из самых распространенных проявлений 
при ЦП является ортостатическая гипо-
тензия  (ОГ)  [15], которая проявляет-
ся у  33% пациентов головокружением 
при ортостазе. Другие симптомы вклю-
чают нечеткость зрения, дискомфорт 
в  голове, шее или плече — головная 
боль, так называемый «симптом вешал-
ки», усталость и, в  тяжелых случаях, 
обморок [16].

Утомляемость, слабость, уста-
лость в  диапазоне от  легкой усталости 
в  повседневной жизни до  выраженной 
слабости являются частой жалобой 
больных с ЦП [17]. Усталость у пациен-
тов с заболеваниями печени может раз-
виться в любое время, но степень выра-
женности этого симптома, по  мнению 
Newton J. L. и соавт. (2008), не коррели-
рует с тяжестью заболевания печени [18]. 
Тяжесть усталости у  пациентов с  ЦП 
коррелирует с  более серьезными сим-
птомами ВД и  поэтому может быть 
основным фактором в  оценке тяжести 
синдрома вегетативных нарушений [19]. 
С другой стороны, слабость может быть 
и проявлением анемического синдрома, 
следствием нарушения сна, побочным 
действием лекарств  (бета-блокаторы, 
антидепрессанты, бензодиазепины). 
Кроме того, у  таких пациентов может 
снизиться толерантность к  физической 

нагрузке, как выявили K. Cauch-Dudek 
и  соавт.  (1996)  [20]. Симптомы вегета-
тивных нарушений моторики органов 
пищеварения включают в  себя ран-
нее насыщение, тошноту, рвоту, боли 
в  эпигастрии. Задержка опорожнения 
желудка связана с  постпрандиальной 
гипогликемией, по  данным B. Ohlsson 
и  соавт.  (2006) и  поэтому может ухуд-
шить течение ЦП  [21]. Замедление 
перистальтики кишечника в  результа-
те вегетативной дисфункции при ЦП 
имеет особое значение, поскольку оно 
способно привести к избыточному бак-
териальному росту в  тонкой кишке, 
повышению риска развития печеноч-
ной энцефалопатии и  спонтанного 
бактериального перитонита и  может 
быть плохим прогностическим призна-
ком у  этих пациентов  [22]. Согласно 
исследованиям C. Kibune Nagasako 
и  соавт.  (2009), нарушения желудочно-
тонкокишечной моторики наряду с дис-
функцией сфинктеров толстой кишки 
и  мочевого пузыря могут вызывать 
диарею, запоры и  недержание мочи, 
которые усиливаются на  фоне назна-
чения мочегонных и слабительных пре-
паратов. По  данным  V. Gomez-Lobo 
и соавт. (2006), у пациентов с ЦП наблю-
дается дисфункция мочевого пузы-
ря  [23]. Распространенность ВД может 
достигать 67% и  повышать смертность 
в группе пациентов с ЦП [16, 24, 25]. Эта 
взаимосвязь ВД и  ЦП имеет большое 
значение для клиницистов, работающих 
с пациентами с хроническими заболева-
ниями печени.

Изменения со  стороны вегетатив-
ной нервной системы у  больных цир-
розом печени изучались различными 
методами. В  1990  г. начала активно 
разрабатываться методика исследо-
вания вегетативных нарушений путем 
исследования вариабельности ритма 
сердца. Благодаря усилиям группы экс-
пертов Европейского общества кардио-
логов  (European Society of Cardiology, 
ESC) и  Североамериканского обще-
ства электростимуляции и  электро-
физиологии  (North American Society of 
Pacing and Electrophysiology, NASPE) 
в  1996  г. данный метод был стандарти-
зован и  сегодня широко используется 
во  всем мире  [26]. Несмотря на  кажу-
щуюся простоту проведения обследо-
вания, на  выходе врач получает сово-
купность графиков и  числовых показа-
телей, которые являются результатом 
сложной математической обработки 
записанных кривых, проведенной спе-
циальной компьютерной программой. 
Эти графики и  показатели позволяют 

оценить уровень вегетативного обе-
спечения, степень истощения систем 
внутренней регуляции, а  значит, полу-
чить ответ на  главный вопрос: есть  ли 
у организма «запас прочности», готов ли 
он к  адекватной реакции на  внешние 
воздействия. Данная методика имеет 
большие потенциальные возможности 
и перспективы применения [27].

В настоящее время активно ведутся 
исследования вариабельности ритма 
сердца у больных с ЦП различной сте-
пени тяжести и  различной этиологии, 
причем выявляется высокая частота 
встречаемости вегетативных дисфунк-
ций. Выраженность и частота дисфунк-
ций связана не с  этиологией цирроза 
печени, а со степенью его тяжести [28]. 
A. Somasundaram и  соавт.  (2009) пред-
ложили использовать оценку вариа-
бельности ритма сердца в  качестве 
предиктора оценки тяжести больного 
с ЦП [29].

По результатам исследования 
F. Szalay и  соавт.  (1998), при HBsAg-
положительных заболеваниях 
печени дисфункция парасимпатическо-
го отдела вегетативной нервной системы 
(ПВНС) встречается в 85% случаев, дис-
функция симпатического отдела веге-
тативной нервной системы  (СВНС) — 
в 43%; при анти-ВГС-позитивных забо-
леваниях печени дисфункция ПВНС 
наблюдается в 58% случаев, дисфункция 
СВНС — в  42%  [30]. M. T. Hendrickse 
и  соавт.  (2006) установили, что у  паци-
ентов с  хроническим заболеванием 
печени, отягощенным ВД, 4‑летняя 
смертность на 30% выше по сравнению 
с  данными для больных хроническими 
заболеваниями печени без вегетативной 
дисфункции, у которых 4‑летняя смерт-
ность составляет 6%, а  также выявили, 
что у  больных первичным билиарным 
циррозом, которые жалуются на  уста-
лость, смертность повышается  [31, 32]. 
J. F. Fleckenstein и  соавт.  (1996) сдела-
ли вывод, что вегетативная нейропатия 
является независимым фактором риска 
смертности в случаях компенсированно-
го и декомпенсированного цирроза [33].

Таким образом, имеющиеся данные 
свидетельствуют о  целесообразности 
изучения наличия и  степени выра-
женности вегетативных дисфункций 
у  больных ЦП. В  то  же время данные 
об  особенностях объективной оценки 
вегетативных дисфункций при помощи 
анализа вариабельности ритма сердца 
у больных с ЦП, особенно в отечествен-
ной медицине, крайне малочисленны, 
что обусловило актуальность настояще-
го исследования.
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Целью исследования было оценить 
частоту и выраженность синдрома веге-
тативной дисфункции у больных цирро-
зом печени вирусной этиологии разной 
степени тяжести.

Материалы и методы 
исследования 

Было обследовано 103 пациента с ЦП 
вирусной этиологии. Контрольную 
группу составили 35  пациентов, пол 
и  возраст которых соответствовали 
аналогичным характеристикам боль-
ных в  испытуемых группах. Для изуче-
ния частоты клинических проявлений, 
наличия и  выраженности вегетативной 
дисфункции пациенты были разделе-
ны на  3  группы в  зависимости от  сте-
пени тяжести цирроза печени по  кри-
териям Чайлда–Пью. В  первую группу 
вошли пациенты с  компенсирован-
ным ЦП  (класс А), оценка по  крите-
риям Чайлда–Пью составила 5–6  бал-
лов  (36  больных — 34,9%). Во  вторую 
группу вошли пациенты с субкомпенси-
рованным циррозом  (класс B), оценка 
по  критериям Чайлда–Пью составила 
7–9 баллов (34 человека — 33%). В тре-
тью группу вошли пациенты с декомпен-
сированным циррозом (класс С), оценка 
по  критериям Чайлда–Пью составила 
10–15 баллов (33 человека — 32,1%).

У всех исследуемых с  помощью про-
граммы «Корвег» изучалась вариабель-
ность ритма сердца в покое и активном 
ортостазе. Вычислялись показатели, 
характеризующие активность различных 
звеньев вегетативной нервной систе-
мы: Мо — мода  (гуморальный канал 
центральной регуляции сердечного 
ритма); АМо — амплитуда моды  (цен-
тральное нервное звено симпатической 
регуляции); ВР — вариационный раз-
мах  (автономное, парасимпатическое 
звено). Оценивался спектральный 
состав ритма сердца: ДВ — дыхательные 

волны (средняя мощность спектральной 
функции с периодом 0,15–0,35 Гц/сек2, 
характеризует активность автоном-
ного контура регуляции, преимуще-
ственно парасимпатических влияний), 
МВПП — медленные волны первого 
порядка  (средняя мощность спектраль-
ных функций при 0,05–0,15  Гц/сек2, 
характеризует активность центрального 
контура регуляции, преимущественно 
симпатических влияний), МВВП — мед-
ленные волны второго порядка (средняя 
мощность спектральных функций при 
0,004–0,05  Гц/сек2, характеризующая 
нарушение гуморального уровня регуля-
ции). Вычислялись интегральные пока-
затели  (индексы), характеризующие 
соотношения первичных показателей: 
ИН — индекс напряжения (отражает сте-
пень централизации управления ритмом 
сердца); ИВР — индекс вегетативного 
равновесия  (соотношение активности 
симпатического и  парасимпатического 
звеньев); КОП — индекс ортостатиче-
ской пробы  (направленность и  степень 
изменения функционирования вегета-
тивной нервной системы, преимуще-
ственно симпатического ее отдела).

Различия между параметрами сравне-
ния считались статистически различ-
ными при р ≤ 0,05. Исследование про-
ведено в  соответствии с  принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (World Medical 
Association, WMA)  (в  редакции 2000  г. 
с разъяснениями, данными на генераль-
ной ассамблее Всемирной медицинской 
ассоциации в Токио, 2004 г.), с Правилами 
качественной клинической практики 
Международной конференции по  гар-
монизации  (ICH GCP), этическими 
принципами, изложенными в Директиве 
Европейского союза 2001/20/ЕС и  тре-
бованиями национального российского 
законодательства. Протокол исследова-
ния одобрен Комитетом по этике ГБОУ 

ВПО КемГМА МЗ РФ; процедуры рас-
смотрения и  одобрения исследования 
соответствовали требованиям нацио-
нального законодательства. Каждый 
больной подписал «Информированное 
согласие» на участие в исследованиях.

Результаты и обсуждение 
При опросе пациенты жаловались 

на слабость, быструю утомляемость, сни-
жение работоспособности, нарушения 
сна в  виде сонливости днем и  бессон-
ницы ночью; периодически отмечались 
головокружения в  ортостазе. Из  дру-
гих вегетативных жалоб реже встреча-
лись нарушения моторики кишечника 
в  виде чередования запоров и  поносов, 
нарушения мочеиспускания  (поллакиу-
рия, недержание мочи). Частота встреча-
емости жалоб нарастала с  увеличением 
тяжести ЦП, что отражено в табл. 1.

Показатели состояния системы регу-
ляции сердечного ритма у  исследуемых 
пациентов с ЦП подтвердили усиление 
симпатической активности и ослабление 
парасимпатической активности по всем 
параметрам, при этом симпатическое 
влияние усиливалось при нагрузке. 
Индексы регуляторных систем вегета-
тивной нервной системы (индекс напря-
жения и индекс вегетативной регуляции) 
достоверно указывали на  преобладание 
симпатикотонии в  покое и  в  активном 
ортостазе. Степень напряжения регу-
ляторных систем распределилась сле-
дующим образом: удовлетворительная 
адаптация  (норма) в  покое выявлена 
у  21  (58,3%) пациентов первой груп-
пы, у 16  (47%) больных второй группы, 
у  8  (24,2%*) человек из  третьей груп-
пы и у 33  (94,2%) человек контрольной 
группы; состояние функционального 
напряжения, проявляющееся мобили-
зацией защитных механизмов, в  том 
числе повышением активности симпа-
тоадреналовой системы, регистрирова-
лось в  покое у  13  (36,1%) пациентов 
первой группы, у  15  (44,2%) больных 
второй группы, у  20  (60,7%*) человек 
третьей группы и  только у  1  пациен-
та  (2,9%) из  группы контроля. Также 
оценивались аналогичные показатели 
при нагрузке  (в  активном ортостазе): 
удовлетворительная адаптация выявле-
на у 21 (58,3%) пациента из первой груп-
пы, у  10  (29,4%*) больных из  второй, 
у 4 (12,1%*) человек из третьей группы; 
состояние функционального напря-
жения отмечено у  14  (38,9%) больных 
из  первой группы, у  21  (61,8%) паци-
ента из  второй и  у  19  (57,6%*) чело-
век из  третьей группы; в  третьей груп-
пе у  10  (30,3%) пациентов выявлено 

Таблица 1

Распределение жалоб вегетативного характера у обследуемых больных

Предъявляемые жалобы Количество пациентов с жалобами

Класс А, n = 36 Класс В, n = 34 Класс С, n = 33

Абс. % Абс. % Абс. %

Слабость, усталость, быстрая 
утомляемость

17 47,2 25 73,5* 31 93,9#

Снижение трудоспособности 5 13,9 14 41,1* 27 81,8#

Нарушения сна 3 8,3 9 26,4* 21 63,6

Снижение памяти, внимания 4 11,1 11 32,3* 19 57,6#

Головокружение в ортостазе 5 13,9 14 41,1* 22 75,7#

Чередование запора и поноса 2 5,5 8 23,5* 20 60,6#

Нарушения мочеиспускания 3 8,3 9 26,4* 23 69,7#

Примечание: * достоверность различий между группами классов А и В, р < 0,05; # достоверность 
различий между группами классов В и С, р < 0,05; n — число пациентов.
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состояние перенапряжения, для кото-
рого характерны недостаточность адап-
тационных защитно-приспособительных 
механизмов и  их неспособность обе-
спечить адекватную реакцию организма 
на воздействие различных факторов (*р 
≤ 0,05  в  отличие от  первой группы). 
Сравнительные данные математическо-
го анализа сердечного ритма представ-
лены в табл. 2.

Исходный вегетативный тонус 
в  группе контроля был ближе к  уме-
ренной  (30,3%) и  выраженной вагото-
нии  (42,2%), а  вегетативная реактив-
ность недостоверно (р < 0,05) чаще была 
нормальной или гиперсимпатикотони-
ческой  (39,4–30,3%). В  группах паци-
ентов с ЦП в классе А достоверно чаще 
наблюдалась эйтония  (47,3%) с  тенден-
цией к  умеренной и  выраженной сим-
патикотонии  (19,5% и  25%); по  мере 
утяжеления ЦП, у  пациентов в  клас-
се В преобладает умеренная и выражен-
ная симптикотония  (26,4% и  32,4%), 
а в классе С — выраженная симпатико-
тония (84,9%).

Все обследованные пациенты полу-
чали комплексное лечение своего забо-
левания. В  качестве базовой терапии 
в  зависимости от  показаний — лакту-
лозу  (Дюфалак, производства Эбботт 
Биолоджикалз Б. В., Нидерланды) 
15–45  мл в  сутки до  достижения трех-
кратного мягкого стула; анаприлин 
10  мг 4  раза в  сутки или карведилол 
12,5  мг 2  раза в  сутки, L-орнитин-L-
аспартат (Гепа Мерц, производства Мерц 
Фарма ГмбХ и Ко.КГаА., Германия) 5 мг 
3  раза в  сутки  (при более выраженной 
печеночной энцефалопатии внутривен-
ные инфузии до 40 мл в сутки); рифак-
симин  (Альфа Нормикс, производства 
Альфа-Вассерманн С.п.А, Италия); 
курсами по  800–1200  мг в  сутки; спи-
роналактон и  фуросемид в  дозах, обе-
спечивающих положительный диурез; 
по  показаниям — инфузии альбумина, 
плазмы, эритроцитарной массы, реопо-
лиглюкина, ремаксола; кортикостерои-
ды; пентоксифиллин; урсодезоксихо-
левую кислоту  (Урсосан, производства 
ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о., Чехия); сили-
марин  (Легалон, производства Мадаус 
АГ, Германия). По  показаниям некото-
рые пациенты получали противовирус-
ное лечение.

Большинство пациентов, которых мы 
обследовали, в  качестве гепатопротектора 
получали S-аденозил-L-метионин (препа-
рат Гептрал производства компании Hospira, 
S.p.A., Италия). S-аденозил-L-метионина 
в гепатологии применяется главным обра-
зом в следующих областях [35]:

• �острые и  хронические заболевания 
печени, протекающие с  синдромом 
внутрипеченочного холестаза;

• �лекарственные гепатиты;
• �алкогольная болезнь печени:
• �жировой гепатоз;
• �алкогольный гепатит;
• �фиброз печени;
• �цирроз печени;
• �острая печеночная недостаточность.

Опыт перорального и парентерального 
применения S-аденозил-L-метионина, 
накопленный на протяжении более чем 
20  лет, показал, что препарат эффекти-
вен в лечении внутрипеченочного холе-
стаза при заболеваниях печени и  бере-
менности. До настоящего времени более 
2700  пациентов с  внутрипеченочным 
холестазом и/или хроническими забо-
леваниями печени принимали участие 
в клинических исследованиях адеметио-
нина и 1983 из них принимали этот пре-
парат. В  большинстве этих исследова-
ний адеметионин сравнивали с плацебо 
ввиду практически полного отсутствия 
альтернативной терапии. Почти в  90% 
случаев холестатический компонент был 
связан с  хроническими заболевания-
ми печени. Остальные пациенты были 
с  алкогольным поражением печени, 
острым и  хроническим гепатитом или 
внутрипеченочным холестазом бере-

менных. Параметры эффективности, 
которые использовались в клинических 
исследованиях, включали основные 
субъективные симптомы холестаза (зуд, 
желтуха, утомляемость), биохимиче-
ские маркеры холестаза и повреждения 
печени, такие как общий и  конъюги-
рованный билирубин, щелочная фос-
фатаза, желчные соли, трансаминазы, 
гамма-глутамилтрансфераза. При вну-
тривенном, внутримышечном или перо-
ральном применении адеметионина 
уменьшалась выраженность проявления 
внутрипеченочного холестаза при хро-
нических заболеваниях печени, холе-
стазе беременных и  алкогольном ЦП. 
Эффективность внутривенного или вну-
тримышечного введения адеметионина 
проявляется через 1–2 недели терапии, 
тогда как назначение адеметионина 
перорально подходит для поддерживаю-
щей терапии [35].

В продолжительном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследова-
нии при участии 123 мужчин и женщин 
с  алкогольным циррозом печени было 
выявлено, что применение адеметио-
нина в дозе 1200 мг/сут на протяжении 
2  лет может улучшать выживаемость 
и  удлинять период до  необходимости 
трансплантации печени эффективнее, 
чем плацебо  [36]. В  целом смертность 

Таблица 2

Показатели сердечного ритма у пациентов с ЦП

Вегетативные 
показатели

Значения показателей в различных группах пациентов

Контрольная, 
n = 35, М ± m

Класс А, 
n = 36, M ± m

Класс В, 
n = 34, M ± m

Класс С, 
n = 33, M ± m

АМо1 18,7 ± 0,24 37,37 ± 1,42* 42,22 ± 1,85# 60,36 ± 10,95#

АМо2 22 ± 0,64 38,68 ± 2,06* 43,51 ± 1,11# 61,06 ± 9,97#

ВР1 0,33 ± 0,01 0,11 ± 0,02* 0,11 ± 0,01 0,05 ± 0,01#

ВР2 0,29 ± 0,01 0,14 ± 0,02* 0,08 ± 0,02# 0,06 ± 0,03#

ДВ1 0,29 ± 0,03 0,14 ± 0,02* 0,12 ± 0,03 0,08 ± 0,02#

ДВ2 0,47 ± 0,01 0,22 ± 0,03* 0,13 ± 0,03# 0,1 ± 0,05#

МВПП1 0,42 ± 0,02 0,14 ± 0,02* 0,11 ± 0,04 0,07 ± 0,02#

МВПП2 0,35 ± 0,01 0,13 ± 0,03* 0,12 ± 0,01 0,06 ± 0,01#

МВВП1 0,41 ± 0,04 0,12 ± 0,02* 0,09 ± 0,03 0,06 ± 0,02#

МВВП2 0,17 ± 0,01 0,09 ± 0,01* 0,06 ± 0,01# 0,05 ± 0,01#

ИН1 31,79 ± 3,42 339,62 ± 35,25* 438,44 ± 30,89# 970,85 ± 302,15#

ИН2 47,37 ± 4,88 343,79 ± 55,21* 549,97 ± 80,89# 1375,61 ± 489,93#

ИВР1 55,7 ± 6,33 545,11 ± 30,02* 658,05 ± 45,67# 1246,12 ± 334,76#

ИВР2 63,24 ± 5,91 317,54 ± 122,11* 711,53 ± 145,23# 1441,32 ± 527,47#

КОП 1,86 ± 0,22 1,35 ± 0,11* 1,5 ± 0,14 1,51 ± 0,14

Примечание: АМо — амплитуда моды; ВР — вариационный размах; ДВ — напряжение 
дыхательных волн; MВПП — напряжение медленных волн первого порядка; МВВП — напряжение 
медленных волн второго порядка; ИН — индекс напряжения регуляторных систем; ИВР — индекс 
вегетативного равновесия; КОП — коэффициент ортопробы.
Цифра 1 рядом с показателем означает его значение в положении покоя; цифра 2 — в активном 
ортостазе.
* Достоверность различий с контролем, р < 0,05; # достоверность различий между группами 
(сравнение с классом А), р < 0,05; n — число пациентов
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или необходимость трансплантации 
печени в  конце исследования умень-
шилась с  30% в  группе плацебо до  16% 
в  группе адеметионина, хотя разли-
чие было статистически не значимо. 
Продолжительное применение адемети-
онина уменьшает смертность или необ-
ходимость трансплантации печени, осо-
бенно у  больных с  менее выраженным 
заболеванием печени.

В результате лечения S-аденозил-
L-метионином нормализуется теку-
честь (проницаемость) клеточных 
мембран, повышается активность 
Na+/K+-АТФазы, увеличивается энер-
гетический потенциал клетки и  таким 
образом улучшается захват компонен-
тов желчи из  крови, их внутриклеточ-
ный транспорт и  выделение в  каналь-
цы. В  клетках увеличивается синтез 
и  содержание тиолов  (глутатиона, тау-
рина, сульфатов), которые обладают 
защитным действием от  цитотоксиче-
ского эффекта свободных радикалов, 
желчных кислот и  других токсических 
компонентов, поступающих или образу-
ющихся в гепатоците, в том числе и био-
логических субстанций, ответственных 
за появление кожного зуда [37, 38].

Основными показаниями для назна-
чения S-аденозил-L-метионина являет-
ся гепатоцеллюлярный и/или каналику-
лярный холестаз, в механизме которого 
ведущая роль принадлежит следующим 
факторам:
1) �снижению текучести  (проницаемо-

сти) базолатеральной и/или кана-
ликулярной мембраны гепатоцитов 
в  результате алкогольных и  лекар-
ственных поражений печени, а  также 
при беременности;

2) �ингибированию Na+/K+-АТФазы 
и  других мембранных переносчи-
ков при токсических воздействиях 
на  печень  (лекарства, бактериальные 
субстанции, эндотоксины, например, 
при сепсисе);

3) �нарушению целостности цитоскеле-
та, включая каналикулы с  блокадой 
внутриклеточного и  каналикулярно-
го транспорта компонентов желчи 
при острых и  хронических гепатитах 
и циррозах печени различного генеза, 
при сепсисе, при возвратном (добро-
качественном) внутрипеченочном 
холестазе, при эндотоксемии, при 
использовании пероральных контра-
цептивов [39, 40].
Эффективность S-аденозил-L-

метионина в лечении холестатических 
заболеваний печени, в  основе кото-
рых лежат аутоиммунные поврежде-
ния эпителия билиарных протоков 

с  их некрозами и  облитерацией  (пер-
вичный билиарный цирроз, первич-
ный склерозирующий и аутоиммунный 
холангит, идиопатическая дуктопе-
ния, склерозирующий холангит после 
трансплантации печени и др.), оцени-
вается неоднозначно. Если на  ранней 
стадии первичного билиарного цирро-
за ряд авторов отмечали положитель-
ный эффект от  назначения препара-
та (уменьшение зуда, снижение актив-
ности щелочной фосфатазы), то  при 
развернутой картине болезни наблю-
далось лишь кратковременное улучше-
ние [41].

S-аденозил-L-метионин  (Гептрал) 
нашим пациентам мы назначали вначале 
парентерально по 800 мг внутривенно или 
внутримышечно в  течение 10–14  дней, 
а  затем по  400  мг  (1  таблетка) 2  раза 
в  день. Продолжительность курса лече-
ния составляла в среднем 1–2 месяца.

Выводы 
Показатели состояния системы регу-

ляции — частотный, спектральный ана-
лиз ритма сердца — у исследуемых паци-
ентов с ЦП подтвердили усиление сим-
патической активности и  ослабление 
парасимпатической активности по всем 
параметрам, степень выраженности 
которых у  больных нарастала от  клас-
са А  к  классу С, при этом симпатиче-
ское влияние усиливалось при нагрузке. 
Исходя из  вышеизложенного, возника-
ет необходимость раннего выявления 
и  коррекции вегетативных нарушений 
у  исследуемых групп больных. В  каче-
стве основного гепатопротектора мы 
рекомендуем назначать S-аденозил-L-
метионин (Гептрал). ■
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Темп прироста распро-
страненности гастроэн-
терологической патоло-
гии на  Украине и  в  России 

за последний год увеличился в два раза. Эта 
ситуация свидетельствует об  ухудшении 
здоровья населения относительно заболе-
ваний органов пищеварения. В  качестве 
причин роста заболеваемости специа-
листы называют некачественное пита-
ние, неправильное лечение, психологиче-
ские факторы (в том числе стрессы, зача-
стую вызванные проблемами на работе), 
снижение уровня жизни семьи, наличие 
других фоновых хронических заболева-
ний и  т. д.  [1]. Несмотря на  значитель-
ные успехи в  исследованиях патогене-
за, а  также в  разработке современных 
методов диагностики и  лечения пато-
логии органов пищеварения, в  клини-
ческой практике все еще встречаются 
случаи поздней диагностики, недооцен-
ки тяжести состояния больного и  про-
гноза заболевания, недостаточность 
знаний в  области лечения и  реабили-
тации пациентов  [2]. Результатом этой 
ситуации является высокий уровень 
инвалидизации гастроэнтерологических 
больных. В  структуре стойкой утраты 
трудоспособности значительное место 
занимают болезни поджелудочной желе-
зы (ПЖ) [3, 4].

Патологии ПЖ — одна из  актуаль-
ных проблем сегодняшней медицины. 
Следует учитывать, что в последние годы 

отмечен ряд особенностей этой груп-
пы заболеваний: рост количества слу-
чаев с первично-хроническим течением 
и частыми обострениями, «омоложение» 
контингента больных, высокая часто-
та медикаментозной резистентности 
и  аллергии. За  последние десятилетия 
показатели распространенности и забо-
леваемости хронических болезней ПЖ 
на  Украине значительно повысились, 
а большая доля этой патологии в общей 
структуре заболеваний органов пище-
варения  (10,5%) определяет клиниче-
скую и  социальную значимость пан-
креатитов и опухолей ПЖ [1]. В России 
распространенность хронического пан-
креатита  (ХП) у  взрослых составляет 
27,4–50  случаев на  100  тыс. населения, 
при этом отмечен более интенсивный 
рост заболеваемости, чем на Украине. 
Так, распространенность заболеваний 
ПЖ среди взрослых за последние 10 лет 
увеличилась в  3  раза, а  среди подрост-
ков — более чем в 4 раза [5].

ХП занимает особое место среди всех 
заболеваний ПЖ. Диагностике и  лече-
нию ХП посвящено множество исследо-
ваний и публикаций последних лет, одна-
ко до  настоящего времени была очень 
распространена гипердиагностика ХП, 
а результаты его лечения в подавляющем 
большинстве случаев остаются неудо-
влетворительными. В частности, чрезвы-
чайно высока частота ранних и  поздних 
осложнений ХП, которые определя-
ют необходимость проведения оператив-
ных вмешательств  [6]. Риск осложнений 
и  летального исхода особенно повышен 
у  больных с  ожирением  [6]. На  сегод-

няшний момент среди гастроэнтероло-
гов нет единого мнения и о доминирую-
щей причине развития ХП — развивает-
ся ли он из-за употребления алкоголя или 
в  результате перехода острого панкреа-
тита в  хронический. В  70,8% наблюде-
ний этиологический фактор заболевания 
установить не удается [7, 8].

Течение заболеваний органов пищева-
рения, в  том числе ПЖ, становится все 
более тяжелым, происходят изменения 
клинической картины заболевания, дан-
ных лабораторных и  инструментальных 
исследований. Эти метаморфозы делают 
работу гастроэнтеролога сложнее и  тре-
буют повышения квалификации врача. 
Значительно участились случаи соче-
тания различных заболеваний органов 
пищеварения, которые имеют патогене-
тическую связь. Врач должен выявить 
эту логическую зависимость и назначить 
такой препарат, который  бы «разрывал» 
патогенетические цепочки, связывающие 
изменения со стороны различных органов 
пищеварения. Одним из наиболее частых 
сочетаний в  практике гастроэнтеролога 
является комбинация ХП и гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни  (ГЭРБ), 
причем нередко такое сочетание имеет 
место на фоне ожирения [6, 9].

Сочетание ХП и  ГЭРБ, особенно 
у  больных с  ожирением, представляет-
ся нам абсолютно закономерным, осно-
ванным на  патогенезе обоих заболева-
ний. У  больных ХП развивается внеш-
несекреторная недостаточность ПЖ, 
выраженная в  различной степени. При 
любой степени этой недостаточности 
вследствие дефицита панкреатических 
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ферментов химус задерживается в  дуо-
денальном просвете для того, чтобы 
гидролиз нутриентов достиг нужной сте-
пени, то  есть дефицит ферментов ПЖ 
при легкой панкреатической недоста-
точности компенсируется удлинением 
времени пребывания химуса в двенадца-
типерстной кишке (ДПК).

Ацидификация ДПК у  больных ХП 
отмечена в  большом количестве клини-
ческих исследований, при этом одной 
из ведущих причин ацидификации явля-
ется экзокринная панкреатическая недо-
статочность  [10]. Необходимо отметить, 
что у  ряда больных ацидификация ДПК 
была преходящей  (преимущественно 
в постпрандиальный период), у многих — 
постоянной, с  крайне низким уровнем 
рН  (ниже 3) в  ДПК. Действительно, 
у  многих пациентов без гиперацидности 
и  синдрома непрерывного кислотообра-
зования в межпищеварительном периоде 
могут отмечаться нормальные значения 
внутридуоденального рН за  счет нейтра-
лизующего действия слюны, ощелачива-
ния в  антральном отделе желудка, нали-
чия механизма периодической межпи-
щеварительной панкреатической секре-
ции  [11]. Ацидификация ДПК законо-
мерно приводит к  секреции S-клетками 
секретина в кровь, вероятно, в нормаль-
ных  (или повышенных) концентраци-
ях. При этом длительная ацидификация 
будет приводить к  пролонгированию 
секреции секретина. Поскольку сли-
зистая оболочка ДПК у  больных ХП 
с  экзокринной недостаточностью харак-
теризуется нормальным содержанием 
S-клеток, можно предполагать, что син-
тез и  секреция секретина также сохра-
нены  [12]. Таким образом, площадь под 
кривой концентрация/время для секрети-
на должна быть повышена как минимум 
в  постпрандиальном периоде. Уровень 
рН в  ДПК является важнейшим регуля-
тором экспрессии S-клетками секретина 
и  экзокринной панкреатической секре-
ции; 4,5 — это пороговая величина рН 
в  ДПК, при которой выделение секре-
тина в кровь энтероцитами минимально. 
При значениях рН ниже этой величи-
ны секретин-рилизинг-пептид  (возмож-
но, и  фосфолипаза А2  [13]) стимулирует 
секрецию секретина в кровь [14].

За более длительный период вре-
мени химус все  же получает нужное 
количество ферментов ПЖ и  гидролиз 
нутриентов совершается в полной мере, 
однако это происходит за  счет разви-
тия дуоденостаза. Дуоденостаз, в  свою 
очередь, неизбежно приводит к  дуоде-
нальной гипертензии. Если  же у  паци-
ента имеет место умеренная или тяжелая 

внешнесекреторная недостаточность 
ПЖ, то  дуоденостаз и  дуоденальная 
гипертензия становятся более выражен-
ными и  уже не могут быть компенси-
рованы собственными возможностями 
панкреатической секреции — пациенту 
требуется назначение ферментных пре-
паратов  [15]. Очевидно, что при дли-
тельном дуоденостазе страдает слизистая 
оболочка ДПК, уменьшается продукция 
секретина и холецистокинина этой сли-
зистой оболочкой, что приводит к  еще 
более выраженному снижению панкреа-
тической секреции [16, 17].

Дуоденальная гипертензия внача-
ле является компенсированной, то  есть 
скрытой, затем трансформируется в изо-
лированную, когда повышенное давле-
ние в просвете ДПК компенсируется рас-
тяжением ее стенок и не распространяет-
ся через привратник в  желудок. Однако 
при переходе дуоденальной гипертен-
зии во  вторую — субкомпенсирован-
ную — стадию повышенное давление 
в  ДПК «ищет выхода» и  «сбрасывается 
в  желудок». Результатом этого «сброса» 
является рефлюкс-гастрит. Следующим 
этапом сброса повышенного давления 
в  просвете желудка и  ДПК является раз-
витие гастроэзофагеального или дуодено-
гастроэзофагеального рефлюксов. Таким 
образом, при панкреатической недо-
статочности формируется своеобразная 
вторичная или симптоматическая ГЭРБ. 
Возможен «сброс» повышенного давле-
ния из ДПК не только в желудок и пище-
вод, но  и  через фатеров сосок в  холедох 
и  вирсунгов проток. Дуоденобилиарный 
и  дуоденопанкреатический рефлюксы 
чрезвычайно опасны из-за формиро-
вания лизолецитина при контакте дуо-
денального содержимого с  лецитином 
желчи, а  также по  причине активации 
энтерокиназой панкреатических фер-
ментов внутри ПЖ.

Возможен и  обратный ход событий, 
когда у  пациента имеет место первич-
ная ГЭРБ. Как известно, ГЭРБ является 
кислотозависимым заболеванием, то есть, 
как правило, сопровождается повышен-
ной желудочной секрецией. При этом 
происходит закисление просвета не толь-
ко пищевода, но и ДПК [18]. Результатом 
является избыточная секретиновая стиму-
ляция ПЖ, то есть ее постоянное «подсте-
гивание», которое рано или поздно при-
водит к так называемому «реактивному», 
а затем и к полноценному ХП [15, 19].

Кроме того, закисление дуоденального 
просвета само по себе способствует преци-
питации желчных кислот, а значит, меша-
ет реализации действия панкреатической 
липазы (липаза может полноценно гидро-

лизовать жиры только совместно с желч-
ными кислотами)  [15, 20]. Это механизм 
формирования вторичной  (гастроген-
ной) панкреатической недостаточности 
из-за повышенной желудочной секреции. 
Закисление просвета ДПК, особенно если 
это сочетается с  инфекцией Helicobacter 
pylori, вызывает дуоденит, в  состав кото-
рого входит и отек фатерова соска, то есть 
папиллит. Папиллит — угроза для ПЖ, так 
как при наличии отечного фатерова соска 
легко нарушается отток панкреатического 
секрета [21]. Это еще один патогенетиче-
ский путь для формирования ХП и  сле-
дующей за ним панкреатической недоста-
точности. Далее у  пациента развивается 
уже упомянутый дуоденостаз и  вступает 
в  действие вышеописанный механизм 
развития вторичной ГЭРБ [20, 22, 23].

Следует учесть и  еще одно звено зам-
кнутого патогенетического кольца связи 
между ХП и  кислотозависимыми забо-
леваниями. При выраженной внешнесе-
креторной недостаточности ПЖ у боль-
ных ХП снижается продукция панкреа-
тических бикарбонатов, что в свою оче-
редь приводит к усугублению закисления 
дуоденального просвета и усилению сле-
дующих за  этим механизмов, провоци-
рующих увеличение выраженности ХП.

Безусловно, лечение сочетания ХП 
и  ГЭРБ требует назначения двух прин-
ципиальных препаратов: антисекретор-
ного и  ферментного. Антисекреторный 
препарат будет «бить» одновремен-
но по  нескольким звеньям патогене-
за сочетанной патологии. Ферментный 
препарат обязательно должен быть как 
высокоактивным, так и  иметь надеж-
ную кислотоустойчивую оболочку либо 
содержать кислотоустойчивые фермен-
ты, чтобы они не «сгорели» в  условиях 
повышенной желудочной секреции.

В нашем исследовании в качестве анти-
секреторного препарата, который мы 
использовали у  наших пациентов, был 
выбран пантопразол. Безусловно, для 
лечения ГЭРБ следует применять именно 
ингибиторы протонной помпы  (ИПП), 
а  не блокаторы Н2‑гистаминовых 
рецепторов. Только ИПП обеспечива-
ют выполнение правила Бэлла, согласно 
которому для заживления язв и  эрозий 
при лечении ГЭРБ внутрипищеводное 
рН бо�льшую часть суток должно поддер-
живаться на уровне > 4 [24].

Потенциал лекарственных взаимо-
действий пантопразола гораздо более 
узок, чем у  других представителей груп-
пы ИПП  [25]. Более 50  клинических 
исследований показали, что пантопра-
зол не взаимодействует с  антацидными 
препаратами, антипирином, кофеином, 
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оральными контрацептивами, этано-
лом, глибенкламидом, левотироксином, 
метопрололом, пироксикамом, теофил-
лином, амоксициллином, кларитроми-
цином, диклофенаком, напроксеном, 
диазепамом, карбамазепином, дигок-
сином, нифедепином, варфарином, 
циклоспорином, такролимусом и  др., 
что позволяет использовать его в  ком-
плексном лечении пептических изъяз-
влений различного генеза [26, 27].

Пантопразол, в  отличие от  омепра-
зольных ИПП (омепразола и эзомепра-
зола), не аккумулируется в  организме 
после приема повторных доз [28, 29]. Так, 
после внутривенного введения панто-
празола в дозе 30 мг/сут в течение 5 дней 
показатели его фармакокинетики оказа-
лись сравнимыми с таковыми, получен-
ными после однократного внутривенно-
го введения препарата. При этом было 
установлено, что площадь под кривой 
концентрация/время  (AUC) составила 
5,35  мг × ч/л, максимальная концентра-
ция в плазме крови — 5,26 мг/л, а пери-
од полувыведения (Т1/2) — 1,11 часа [30]. 
При фармакокинетических исследова-
ниях пантопразола при пероральном 
приеме в  дозах от  10  до  80  мг и  вну-
тривенном введении в  дозе 240  мг его 
содержание в  сыворотке/плазме крови 
имело линейный характер  [31]. Эти 
свойства существенно отличают пан-
топразол  (Контролок) от  омепразола, 
при внутривенном введении которого 
с  повышением дозы в  том  же диапа-
зоне AUC изменялась непропорцио-
нально, а  Т1/2 увеличивался уже после 
однократного внутривенного введения. 
Пантопразол связывается не только 
с цистеином-813, но и с цистеином-822. 
Это обеспечивает устойчивость связи 
блокирования помпы, длительность 
и  необратимость ингибирования про-
дукции соляной кислоты [32].

Как уже было указано выше, для лече-
ния сочетания ХП и  ГЭРБ необходим 
ферментный препарат с  достаточной 
активностью ферментов и  имеющий 
высокую устойчивость этих ферментов 
к действию соляной кислоты. Этим тре-
бованиям, безусловно, отвечают капсу-
лированные панкреатины [33].

Цель нашего исследования заклю-
чалась в  том, чтобы оценить эффек-
тивность оригинального пантопразола 
и  панкреатина в  лечении больных ХП 
в сочетании с ГЭРБ и ожирением.

Материалы и методы 
исследования 

Были обследованы 83 больных с ХП в ста-
дии обострения в сочетании с ГЭРБ и ожи-

рением. Ожирение подтверждалось повы-
шением индекса массы тела. Ожирение 
I степени диагностировано у  52  (62,7%) 
пациентов, II степени — у 31 (37,3%) боль-
ного. HOMA-индекс   HOmeostasis Model 
Assessment) у  обследованных больных 
был в пределах нормы. У 28 (33,7%) боль-
ных выявлены эрозии и/или язва слизи-
стой оболочки пищевода. Возраст боль-
ных — от 34 до 62 лет. До и после лечения 
у  больных полуколичественно оценивали 
выраженность клинических проявлений 
заболевания с  использованием показате-
ля средней степени тяжести  (ССТ)  [34]. 
Различия между параметрами сравнения 
считались статистически различными при 
р ≤ 0,05. Кроме того, при поступлении 
и  при выписке из  стационара пациентам 
проводили фиброэзофагогастродуодено-
скопию (ФЭГДС), определяли показатели 
фекальной панкреатической эластазы-1, 
активность альфа-амилазы, панкреатиче-
ской изоамилазы  (Р-изоамилазы) крови 
и мочи, липазы крови, дебиты уроамила-
зы и  коэффициенты индукции эндоген-
ного панкреозимина  (базальный дебит — 
D1, через 30  минут — D2  и  К1 и  через 
60 минут — D3 и К2 — после приема стан-
дартного завтрака), проводили копроско-
пию и  ультразвуковую гистографию ПЖ. 
При гистографии учитывали показатели L, 
N (показатель однородности) и Kgst (гисто-
графический коэффициент) [15].

Все пациенты получали пантопра-
зол  (Контролок, производство компа-
нии Nycomed GmbH, Германия) в  дозе 
40  мг/сут и  капсулированный панкреа-
тин  (Креон, производство компании 
«Эбботт Продактс ГмбХ», Германия) 
по 25 000 ЕД Ph  (французские фармако-
пейные единицы) 3  раза в  день, а  также 
гастрокинетики, при необходимости — 
антибактериальные средства, анальгети-
ки, инфузионную терапию. Контрольную 
группу составили 30  здоровых человек 
аналогичного пола и возраста.

Исследование проведено в  соответ-
ствии с  принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской 
ассоциации  (World Medical Association, 
WMA) (в  редакции 2000  г. с  разъясне-
ниями, данными на генеральной ассам-
блее Всемирной медицинской ассо-
циации в  Токио, 2004  г.), с  Правилами 
качественной клинической практики 
Международной конференции по  гар-
монизации  (ICH GCP), этическими 
принципами, изложенными в Директиве 
Европейского союза 2001/20/ЕС и  тре-
бованиями национального российского 
законодательства. Протокол исследова-
ния одобрен Комитетом по этике ГБОУ 
ВПО КемГМА МЗ РФ, а  также эти-

ческой комиссией  Львовского нацио-
нального медицинского университета 
им.  Д. Галицкого  (Украина); процедуры 
рассмотрения и  одобрения исследова-
ния соответствовали требованиям наци-
ональных законодательств. Каждый 
больной подписал «Информированное 
согласие» на участие в исследованиях.

Результаты и обсуждение 
В результате проведенного лечения 

боль в животе исчезла у 40 (47,4%) паци-
ентов, уменьшилась у 31 (36,8%) больно-
го, осталась прежней у  10  (13,2%) и  уси-
лилась у  2  (2,6%) больных. ССТ абдо-
минальной боли перед выпиской из ста-
ционара составила 1,26. Отдельно мы 
проанализировали те случаи, когда после 
проведенного лечения в  специализиро-
ванном стационаре боли в  животе уси-
ливались. У  всех таких пациентов при-
чиной усиления болевого синдрома было 
нарушение диеты или прием алкоголя. 
Устойчивость результатов терапии соста-
вила 97,4%. Диспептические явления, 
в том числе изжога, исчезли у 44 (52,6%) 
пациентов, уменьшились у  33  (39,5%) 
больных, остались прежними у 4  (5,3%) 
и  усилились у  2  (2,6%) больных. ССТ 
диспептических проявлений после ста-
ционарного лечения у  больных соста-
вила 1,09. ССТ астенических проявле-
ний после лечения у больных составила 
0,40. ССТ пальпаторной болезненности 
в проекции ПЖ после лечения составила 
1,32. Частота стула у  больных основной 
группы к  моменту выписки из  клиники 
составила 2,3 ± 0,4  раза в  сутки. ССТ 
клинических проявлений внешнесекре-
торной недостаточности ПЖ у  больных 
после лечения составила 1,24. Что каса-
ется проявлений эндокринной недоста-
точности ПЖ, то  их ССТ после ста-
ционарного лечения не изменилась, так 
как зависела от  правильности подбора 
сахароснижающих препаратов.

При поступлении пациентов в стацио-
нар стеатореи, по данным копроскопии, 
не было ни у одного больного. Это свя-
зано с тем, что стеаторея является при-
знаком тяжелой панкреатической недо-
статочности, при которой больные, как 
правило, имеют пониженную массу тела. 
Мы же обследовали больных с ожирени-
ем. Амилорея до лечения была выявлена 
у  18  (21,1%) больных, а  после лечения 
сохранялась только у 2 (2,6%) больных.

Средний показатель фекальной пан-
креатической эластазы-1  до  лечения 
составил 172,3 ± 11,4  мкг/г, а  после 
лечения — 203,5 ± 10,2 мкг/г (p < 0,05). 
Таким образом, лечение пантопразолом 
и  панкреатином способствовало суще-
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ственному улучшению внешнесекретор-
ной функции ПЖ. Подобное влияние 
на функциональное состояние ПЖ объ-
ясняется тем, что пантопразол эффек-
тивно создает «функциональный покой» 
ПЖ, что обеспечивает выраженное 
улучшение панкреатической секреции. 
Следует отметить, что повышение пока-
зателя фекальной эластазы-1  в  обеих 
группах больных происходило у  боль-
ных с  легкой панкреатической недо-
статочностью, тогда как при наличии 
умеренной недостаточности улучшение 
показателя мы не наблюдали. Вероятно, 
достоверное улучшение этой функции 
под влиянием лечения возможно только 
у больных с легким снижением внешне-
секреторной функции ПЖ.

Динамика активности панкреатиче-
ских ферментов в  крови и  моче паци-
ентов была следующей — показатели 
альфа-амилазы крови и  мочи у  больных 
до  лечения не имели достоверного отли-
чия от  аналогичных показателей у  прак-
тически здоровых людей, что достаточно 
характерно для ХП. Очевидно, что под 
влиянием лечения достоверного снижения 
исходно нормальных показателей альфа-
амилазы не происходило. Активность 
панкреатоспецифического фермента — 
Р-изоамилазы — до лечения была повыше-
на и в крови, и в моче больных. Под влия-
нием терапии с включением пантопразола 
и  панкреатина активность Р-изоамилазы 
крови и  мочи пациентов статистически 
значимо снизилась (p < 0,05). Активность 
липазы крови пациентов под влиянием 
лечения также существенно уменьша-
лась (p < 0,05). Активность липазы крови 
у больных, получавших омепразол и пан-
креатин, осталась существенно более 
высокой по  сравнению со  здоровыми 
людьми и после лечения (p < 0,05).

D1  у  больных до  лечения не имел 
существенных отличий от  данных прак-
тически здоровых; в  процессе терапии 
этот показатель достоверно не изменял-
ся. Что касается дебитов уроамилазы 
и коэффициента индукции панкреозими-
на после приема стандартного завтрака, 
то они у пациентов до лечения были повы-
шены по  сравнению с  нормой. У  обсле-
дованных больных были выявлены кос-
венные признаки нарушения оттока пан-
креатического секрета. Это выражалось 
в том, что показатель D3 был больше, чем 
D2, а К2 — больше, чем К1. Под влияни-
ем основного варианта лечения удалось 
добиться достоверного уменьшения D2, 
D3, К1 и К2, однако неправильные соот-
ношения между ними сохранялись. После 
лечения D2 и К1 у больных статистически 
значимо не отличались, а D3 и К2 сохра-

няли существенное отличие от показате-
лей в контрольной группе. Эти результаты 
свидетельствуют о  том, что пантопразол 
эффективно создает «функциональный 
покой» ПЖ, устраняя феномен «уклоне-
ния» ферментов в  кровь. Однако ком-
бинация пантопразола и  панкреатина 
не приводила к  нормализации оттока 
панкреатического секрета, и в результате 
удерживались неправильные соотноше-
ния между D2 и D3, К1 и К2, а также зна-
чительное повышение D3 и К2.

Выраженная эффективность лечения 
больных ХП с использованием пантопра-
зола объясняется выраженным подавле-
нием желудочной секреции у  пациентов 
с  сочетанной патологией. При проведе-
нии суточного рН-мониторирования ока-
залось, что к концу первых суток терапии 
при применении пантопразола уровень 
рН > 4,0 в желудке пациентов удерживал-
ся 765 ± 54 мин, причем среднее значение 
уровня рН в желудке больных к концу пер-
вых суток лечения составило 4,10 ± 0,40. 
Через 15 суток терапии рН > 4,0 в желуд-
ке больных удерживалась в  течение 1049 
± 98 мин, а среднее значение уровня рН 
в  желудке пациентов к  концу лечения 
составило 4,92 ± 1,15 (p > 0,05).

По результатам ФЭГДС после окончания 
лечения в клинике оказалось, что частота 
значительного улучшения или исчезно-
вения проявлений эзофагита у пациентов 
составила 89,5% (у 74 больных).

Данная терапия не способствовала ста-
тистически значимому снижению показа-
теля L ультразвуковой гистограммы ПЖ. 
Повышение этого показателя свидетель-
ствует об увеличении плотности паренхи-
мы органа, обычно за  счет фиброза  [22]. 
В связи с этим за период лечения в клини-
ке существенно снизить показатель не уда-
лось. Под влиянием лечения у  больных 
достоверно снизились и нормализовались 
N и Kgst, тогда как D3 и К2 существенно 
не уменьшились и остались статистически 
значимо выше, чем у здоровых людей.

Выводы 
1. �ХП является кислотозависимым заболе-

ванием, так как эффективность его лече-
ния мала без дополнительного ингиби-
рования кислотопродукции в желудке.

2. �ХП и  ГЭРБ патогенетически связа-
ны между собой, особенно у больных 
с ожирением.

3. �Назначение блокаторов желудочной 
секреции прерывает один из  опосре-
дованных механизмов стимуляции 
панкреатической секреции за  счет 
уменьшения закисления ДПК.

4. �Применение пантопразола в качестве 
антисекреторного средства безопасно 

и уменьшает эндогенную недостаточ-
ность панкреатических ферментов 
и  повышает эффективность замести-
тельной ферментной терапии.

5. �Пантопразол существенно подавля-
ет феномен «уклонения» панкреати-
ческих ферментов в  кровь, однако 
не устраняет затруднение оттока пан-
креатического секрета при ХП в соче-
тании с ГЭРБ на фоне ожирения.

6. �Перспективы исследования состоят 
в дополнении терапии больных с ХП, 
ГЭРБ и ожирением препаратами, вли-
яющими на  тонус сфинктера Одди 
и  улучшающими отток панкреатиче-
ского секрета. ■
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Коллоквиум

Хронический панкреатит 
(ХП) — сложная пробле-
ма клинической терапии 
и хирургии. Несмотря на про-

гресс, достигнутый к  настоящему вре-
мени в  диагностике и  лечении ХП, это 
заболевание по-прежнему приводит 
к тяжелым осложнениям и в ряде случа-
ев заканчивается летально.

К основным этиологическим причи-
нам формирования ХП относятся упо-
требление алкоголя и  желчнокаменная 
болезнь  [1]. Однако следует отметить, 
что ХП формируется лишь у 10% боль-
ных, злоупотребляющих алкоголем  [2]. 
В  то  же время ХП может развиваться 
у больных и без участия видимых прово-
цирующих факторов — это так называе-
мый идиопатический панкреатит, кото-
рый составляет 10–30% от всех случаев 
ХП  [3]. Одним из  признанных факто-
ров риска возникновения ХП являют-
ся генетические мутации, приводящие 
к  ферментопатиям, которые являются 
причиной хронического рецидивирую-
щего воспаления.

Основными мутациями в  генах, 
приводящими к  формированию ХП, 
являются ген муковисцидоза  (CFTR —  
сystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator), ген катионного трипсиногена 
(PRSS1) и  панкреатический секретор-
ный ингибитор трипсина (SPINK1) [4].

Описаны и  другие мутации в  генах, 
оказывающие влияние на  состоя-
ние поджелудочной железы  (ПЖ): 
отвечающие за  синтез альфа-1‑�
антитрипсина  [5], обмен железа  (наслед-
ственный гемохроматоз)  [6], синтез алко-
гольдегидрогеназы. Мутации в генах, таких 
как PPARG, отвечающих за  углеводный 
и липидный обмен, могут влиять на фор-
мирование сахарного диабета при ХП [4].

Встречаемость генов, влияющих 
на формирование ХП, в разных странах 
различна и  составляет от  2% популя-
ции. В  группе больных ХП встречае-
мость мутаций в данных генах составля-
ет 13–37%. Исследования, направлен-
ные на  уточнение роли наследственных 
факторов ХП, являются актуальны-
ми во  всем мире. В  Европе создается 
регистр наследственного панкреатита 
и рака ПЖ [4].

Материалы и методы 
исследования 

В ЦНИИ гастроэнтерологии за пери-
од с  2011  по  2012  гг. было обследовано 
150 человек с патологией ПЖ (105 муж-
чин и  45  женщин). Средний возраст 
больных составил 48 ± 12,4 года. В груп-
пу вошли 75  пациентов с  алкогольным 
панкреатитом (АП), 41 — с идиопатиче-
ским, 17  больных билиарным панкреа-
титом, 2 пациента с аутоиммунным пан-
креатитом, 7  больных, прооперирован-
ных по поводу рака ПЖ, и 8 пациентов, 
оперированных по  поводу муцинозной 
цистаденомы ПЖ, у  этих больных диа-

гноз был подтвержден гистологически 
в операционном материале.

Диагноз ХП был установлен на осно-
вании комплексного клинико-
лабораторного обследования, а  также 
данных ультразвукового исследования 
(УЗИ) и  компьютерной томографии 
(КТ). Всем больным было проведено 
молекулярно-генетическое исследова-
ние с  использованием полимеразной 
цепной реакции в генах SPINK1 (мута-
ция N34S), PRSS1  (мутация R122H) 
и  CFTR (мутации del508 и  Gly542Ter) 
(НПО «Литех», Россия).

Результаты и их обсуждение 
В результате обследования пациенты 

были разбиты на  группы: больные ХП 
и  пациенты с  другими заболеваниями 
ПЖ (рак и муцинозная цистаденома).

Более половины от  общего числа 
пациентов составили больные алко-
гольным панкреатитом (55,5%), вторым 
по  распространенности диагностируется 
идиопатический ХП (30,4%), на третьем 
месте по  частоте выявления находится 
билиарный панкреатит  (12,6%), в  груп-
пу вошли также 2  женщины с  аутоим-
мунным панкреатитом (1,5%) (табл. 1).

В наших исследованиях выделено 
два варианта клинических проявлений 
ХП. Первый вариант — внезапное нача-
ло в  виде тяжелого приступа, неред-
ко протекающего как острый панкреа-
тит. Этот вариант с  острым началом 
клинических проявлений был выявлен 
у  21% всех больных ХП. Эту группу 

Л. В. Винокурова, доктор медицинских наук
И. С. Шулятьев, кандидат медицинских наук
М. А. Агафонов
Е. А. Дубцова, доктор медицинских наук
В. Н. Дроздов, доктор медицинских наук, профессор
А. А. Дементьева

ГУ ЦНИИ гастроэнтерологии ДЗ Москвы, Москва

Влияние наследственных факторов 
на формирование осложнений 
при хроническом панкреатите

Контактная информация об авторах 

для переписки: shuliatev@yandex.ru 

Ключевые слова: поджелудочная железа, хронический панкреатит, алкогольный панкреатит, билиарный панкреатит, идио-
патический панкреатит, наследственные факторы, SPINK1, PRSS1, CFTR, внешнесекреторная недостаточность, ингиби-
торы протонной помпы, ферментные препараты.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2013, № 2, www.lvrach.ru� 53

Гастроэнтерология. Гепатология

преимущественно составляли больные 
с  АП  (55,5%). Минимальный период 
злоупотребления алкоголем, предше-
ствовавший первому приступу панкреа-
тита, — 2 года, максимальный — 40 лет.

Второй вариант начальных клиниче-
ских проявлений заболевания, наблю-
давшийся у  79% больных, характеризо-
вался тупыми болями и  чувством дис-
комфорта в подложечной области и дис-
пепсическими проявлениями в  тече-
ние нескольких месяцев или лет. Эту 
группу составляли преимущественно 
больные билиарным и  идиопатическим 
панкреатитом. Постепенное развитие 
фиброзных и склеротических изменений 
с течением времени приводит к тому, что 
основными клиническими проявления-
ми становятся признаки функциональ-
ной недостаточности ПЖ.

Для АП чаще характерен несколько 
другой тип течения, а  именно, за  ста-
дией ранних проявлений часто возни-
кает острый приступ болей в  верхней 
половине живота, с  развитием неред-
ко геморрагического или жирово-
го некроза. С  возникновением перво-
го острого приступа болей в  верхней 
половине живота заболевание вступа-
ет в  стадию развернутой клинической 
картины, характерной особенностью 
которой являются рецидивы тяжелых 
приступов обострения панкреатита. 
Обострения протекают как острый 
панкреатит и  чередуются с  периода-
ми полной или неполной клинической 
ремиссии. Стадия рецидивов харак-
терна для АП  [7]. Продолжительность 
стадии рецидивов у  пациентов была 
различна и зависела от степени утраты 
функциональной ткани ПЖ в  резуль-
тате панкреонекроза или постепенного 
замещения воспаленной ткани фиброз-
ной. ХП представляет собой прогрес-
сирующее длительное заболевание 
с повторяющимися обострениями хро-
нического воспаления, развитием скле-
роза и фиброза, что приводит к  заме-
щению секретирующего эпителия 
соединительной тканью и  снижению 
внешнесекреторной функции ПЖ.

В тех случаях, когда у пациентов не раз-
вивалось осложнений, с  годами присту-
пы становились слабее и наступал период 
относительной стабилизации с  неяркими 
клиническими проявлениями. Такой вари-
ант выявлен у  12% больных АП. Однако 
для АП наиболее характерна клиническая 
картина с тяжелыми приступами в начале 
заболевания, с формированием осложне-
ний в 95,4% случаев. Это типичный вари-
ант течения АП. Отсутствие рецидивов 
выявлено только у  5  больных  (4,6%), что 

позволило отнести эти случаи к атипично-
му варианту течения ХП.

Для АП характерна высокая частота 
осложнений  [8–10]. Они были выявлены 
в  более чем половине случаев. Высокая 
вероятность осложненного течения 
заболевания наблюдается и  у  пациентов 
с идиопатическим ХП (табл. 1). Сахарный 
диабет формируется у этих больных неза-
висимо от этиологии заболевания. Стадия 
осложнений может наступить уже после 
первого тяжелого приступа ХП, но  и  ей 
может предшествовать серия рецидивов 
в течение нескольких лет. Типичными для 
АП являются следующие осложнения: 
псевдотуморозный панкреатит, форми-
рование кальциноза и кист (табл. 1).

Появление осложнений меняет кли-
ническую картину заболевания и  тре-
бует разного лечения  (консервативного 
или хирургического).

Необходимо отметить, что на  стадии 
поздних осложнений наиболее выражены 
нарушения функций ПЖ, которые про-
являются поносами, похуданием, сахар-
ным диабетом. Развивается последняя 
стадия ХП — декомпенсированная недо-
статочность внешне- и  внутрисекретор-
ной функции ПЖ, когда к  имеющейся 
клинической картине присоединяются, 
а  затем выходят на первый план стеато-
рея и сахарный диабет.

При анализе влияния наслед-
ственных факторов на  ХП выявлено 

Таблица 1
Характеристика больных хроническим панкреатитом с учетом осложнений (n = 135)

Характеристика 
пациентов

Хронический панкреатит

Алкогольный Идеопатический Билиарный Аутоиммунный

Количество, чел. 75 41 17 2

М./ж., абс. 68/7 30/11 7/10 0/2

Возраст, лет 44 ± 9,6 48 ± 14 54 ± 8,5 56

Кисты, абс. (%) 30 (40%) 16 (39,0%) 2 (11,7%) 0

Кальцинаты, абс. (%) 37 (49,3%) 7 (17,0%) 1 (5,9%) 0

Панкреонекроз, абс. (%) 37 (49,3%) 6 (14,6%) 10 (58,8%) 0

Выполнена 
панкреатодуоденальная 
резекция, абс. (%)

18 (24%) 21 (51,2%) 0 0

Сахарный диабет, абс. (%) 23 (30,6%) 9 (21,9%) 5 (29,4%) 1 (50%)

Примечание: n — общее число пациентов.

Таблица 2
Мутации, выявленные у больных ХП в зависимости от этиологии заболевания

Этиология 
заболевания

Кол-во больных, чел.

Общее 
(n = 150)

С мутациями в генах, абс. (%)

СFTR 
(n = 3)

PRSS1 R122H 
(n = 32)

SPINK1 N34S 
(n = 18)

PRSS + SPNK1 
(n = 5) 

Алкогольный 
панкреатит

75 1 (1,3%) 16 (21,3%) 6 (8%) 3 (4%) 

Идиопатический 
панкреатит

41 0 9 (21,9%) 6 (14,6%) 2 (4,9%) 

Билиарный панкреатит 17 1 (5,8%) 3 (17,6%) 3 (17,6%) 0

Рак ПЖ 7 1 (14,2%) 1(14,2 %) 1 (14,2%) 0

Муцинозная 
цистаденома ПЖ

8 0 3 (37,5%) 1 (12,5%) 0

Аутоиммунный 
панкреатит

2 0 0 1 0

Примечание: n — общее число пациентов.

Таблица 3
Частота мутаций в генах PRSS1 R122H и SPINK 1 N34S при осложненном течении 
хронического панкреатита (n = 119)

Осложнения Количество пациентов с мутациями в генах, чел., абс. (%)

СFTR PRSS1 R122H SPINK1 N34S PRSS + SPNK1

Кисты (n = 32) 0 7 (21,8%) 0 3 (12,5%)

Кальцинаты (n = 24) 0 4 (16,6%) 3 (12,5%) 0 

Кисты + кальцинаты (n = 21) 0 3(14,2%) 1 (4,7%) 1 (4,7%)

Панкреонекроз (n = 42) 0 5 (11,9%) 6 (14,2%) 0

Примечание: n — общее число пациентов.
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(табл.  2), что наличие мутаций в  генах 
PRSS1 и SPINK1 влияет на формирование 
алкогольного и идиопатического панкреа-
тита. Кроме того, выявлена высокая их 
встречаемость при муцинозной цистаде-
номе, данный факт требует дальнейших 
исследований. Из 7 больных с раком ПЖ 
мутации в генах были выявлены у 3, однако 
все мутации у этих больных не совпадали.

Самая высокая частота осложнений, 
как было отмечено ранее, наблюдается 
при АП. Осложнения ХП различны 
по своему генезу, что обусловлено вре-
менем их появления. Кисты, псевдоки-
сты, тромбоз селезеночной вены, экс-
судативный плеврит, асцит относится 
к  ранним осложнениям, а  сахарный 
диабет, кальциноз ПЖ и  псевдотумо-
розный панкреатит — к поздним.

Псевдокисты, как правило, являются 
результатом некроза ПЖ при обостре-
нии панкреатита. Они могут появлять-
ся уже после первого тяжелого приступа. 
Причиной возникновения первого при-
ступа ХП является не только злоупотре-
бление алкоголем. Одной из частых при-
чин является желчнокаменная болезнь. 
У одного и того же больного часто встре-
чаются несколько осложнений (табл. 3).

У 2  больных, у  которых были выяв-
лены мутации в  гене СFTR, отмеча-
лось неосложненное течение заболева-
ния. Наиболее часто кисты формируют-
ся у  больных с мутацией в  гене PRSS1, 
а  также в  комбинации с  мутацией 
в гене SPINK1 N34S.

Появление осложнений существенно 
отражалось на  течении болезни, изме-
няло характер и  степень выраженности 
клинических проявлений. Во  многих 
случаях появление осложнений меняет 
тактику лечения больных.

Изучение естественного течения ХП 
свидетельствует о  том, что многочис-
ленные клинические формы этого забо-
левания по существу являются стадиями 
его развития:
1) �cтадия ранних клинических прояв-

лений;
2) �стадия рецидивов;
3) �стадия осложнений;
4) �стадия декомпенсированной недоста-

точности функций ПЖ.
Однако не всегда течение заболевания 

бывает типичным, когда оно проходит 
все стадии своего развития. Тяжесть 
и выраженность морфологических изме-
нений, формирующихся при осложнен-
ном течении заболевания, может при-
вести к  быстрому возникновению пан-
креатической недостаточности.

Выраженная мальабсорбция — позднее 
осложнение ХП, что обусловлено боль-

шими адаптивными возможностями ПЖ. 
Только при уменьшении экзокринной 
секреции до 5–10% от нормы появляются 
выраженные стеаторея и креаторея [11].

При декомпенсированном ХП, сопро-
вождающемся выраженной экзокрин-
ной недостаточностью и  значительны-
ми мальдигестией и  мальабсорбцией, 
до подвздошной кишки доходило до  40% 
питательных веществ по  сравнению с  5% 
нутриентов у  здоровых людей  (физиоло-
гическая мальабсорбция). Основу мальаб-
сорбции составляют уменьшение общей 
всасывающей поверхности, ускорение 
моторной активности кишки, ослабление 
активности ферментов, осуществляющих 
мембранное пищеварение  [9]. Недостаток 
пищеварительных ферментов приводит 
к  нарушению переваривания и  всасыва-
ния пищи и  развитию, согласно совре-
менной международной классификации, 
синдрома малассимиляции. Причина раз-
вития малассимиляции при билиарном 
панкреатите носит смешанный характер 
и  обусловлена как недостаточной выра-
боткой панкреатических ферментов, так 
и  недостаточной их активацией в  связи 
с билиарной недостаточностью [12].

При ХП широко применяется тера-
пия ферментными препаратами. Выбор 
ферментного препарата, дозировки, про-
должительности курса осуществляется 
индивидуально, в  зависимости от  этио-
логии, тяжести и  особенностей течения 
болезни. На  первой стадии заболевания 
ферментные препараты назначаются кур-
сами с  целью коррекции болевого абдо-
минального синдрома панкреатогенного 
генеза и  симптомов диспепсии, так как 
экзокринная функция ПЖ как правило 
сохранена. Может наблюдаться вторич-
ная внешнесекреторная недостаточность, 
связанная с  инактивацией ферментов 
ПЖ в  двенадцатиперстной кишке при 
снижении рН ниже 4. Высокую эффек-
тивность у  пациентов с  болевой формой 
хронического панкреатита и умеренными 
проявлениями внешнесекреторной недо-
статочности поджелудочной железы про-
демонстрировала таблетированная форма 
панкреатина с кишечнорастворимой обо-
лочкой — препарат Мезим® форте 10000.
Для преодоления возможной инактивации 
ферментов забросом кислого содержимо-
го желудка показано назначение ИПП.

На второй, третьей и  четвертой ста-
диях ферментные препараты при-
меняются в  качестве заместительной 
терапии. Доза определяется степенью 
внешнесекреторной недостаточности. 
Препарат Mезим® 20000 можно счи-
тать препаратом выбора для проведе-
ния заместительной терапии внешне-

секреторной недостаточности ПЖ на 
поздних стадиях течения ХП. Мезим® 
с активностью 20 000 МЕ способен пол-
ностью компенсировать экзокринную 
функцию ПЖ. При нормальной экзо-
кринной функции доза ферментных 
препаратов не превышает 60 000 ЕД/сут, 
при средней степени экзокринной недо-
статочности показано 100 000  ЕД/сут., 
при тяжелой — 150 000–200 000  ЕД/сут. 
При тяжелой недостаточности не всегда 
удается полностью устранить стеаторею 
даже с помощью высоких доз препара-
тов, поэтому критерием адекватно подо-
бранной дозы ферментозаместительной 
терапии служит увеличение массы тела, 
уменьшение частоты и  объема стула 
(менее 3 раз в день), уменьшение метео
ризма. Подбор доз панкреатических 
ферментов больным ХП проводится 
индивидуально. Ферментные препара-
ты при ХП с  экзокринной недостаточ-
ностью назначаются пожизненно. ■
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В желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) человека 
в  норме «проживают» от  300  до  500  различных 
видов бактерий. Микробный пейзаж проксималь-
ных и  дистальных отделов тонкой кишки зна-

чительно различается. Так, если в  верхних отделах тонкой 
кишки количество микроорганизмов составляет пример-
но 102  колониеобразующих единиц/мл  (КОЕ/мл), то  ближе 
к  толстой кишке их уже насчитывается 109 КОЕ/мл. Кроме 
того, в проксимальных отделах тонкой кишки наиболее рас-
пространенными являются грамположительные аэробные 
виды бактерий, в  то  время как грамотрицательные анаэ-
робные бактерии чаще локализуются в  дистальных отделах. 
У здоровых людей нормальная микрофлора кишечника под-
держивается следующими основными физиологическими 
механизмами: уровень рН в  желудке, активность секретор-
ной функции поджелудочной железы и  холерез, моторика 
тонкой кишки и  структурная целостность ЖКТ. Нарушение 
любого из этих защитных механизмов может привести к раз-
витию синдрома избыточного бактериального роста в тонкой 
кишке (СИБР) [1].

К наиболее важным этиологическим факторам СИБР отно-
сятся следующие [2]:
• �нарушение функции илеоцекального клапана  (воспали-

тельные и опухолевые процессы, первичная функциональ-
ная недостаточность);

• �последствия хирургических операций  (анатомическая или 
хирургически сформированная слепая петля; тонкотолсто-
кишечный анастомоз или свищ, ваготомия, холецистэкто-
мия, резекция тонкой кишки);

• �заболевания ЖКТ, связанные с  моторными расстройства-
ми — гастростаз, дуоденостаз, стаз содержимого в  тонкой 
и толстой кишках (хронические запоры, в том числе у боль-
ных диабетом);

• �нарушения полостного пищеварения и  всасывания  (маль-
дигестия и мальабсорбция), в том числе связанные с ахлор-
гидрией различного происхождения  (оперированный 
желудок, хронический атрофический гастрит, длительный 
прием ингибиторов протонной помпы), с внешнесекретор-
ной недостаточностью поджелудочной железы (хронический 
панкреатит), с патологией желчевыводящих путей (желчно-
каменная болезнь, хронический холецистит);

• �энтеропатии  (дисахаридазная недостаточность и  прочие 
пищевые интолерантности);

• �длительный пищевой дисбаланс;
• �хронические воспалительные заболевания кишечника, 

дивертикулиты, синдром короткой кишки;
• �поступление бактерий из внекишечного резервуара (напри-

мер, при холангите);
• �местные и  системные иммунные нарушения — лучевое, 

химическое воздействие (цитостатики), СПИД;
• �антибиотикотерапия;
• �стрессы различного происхождения;
• �опухоли кишечника и  мезентериальных лимфатических 

узлов.
Кроме того, негативное влияние на  микробный пейзаж 

кишечника оказывают различные диеты для похудения 
и «чистки» с применением объемных клизм, особенно гидро-
колонотерапия, которая имеет определенную популярность, 
но  настойчиво не рекомендуется гастроэнтерологами всего 
мира, так как грубо нарушает микробные биотопы.

При СИБР не только увеличивается количество микроор-
ганизмов, но  и  меняется спектр микрофлоры — происходит 
его сдвиг в сторону грамотрицательных бактерий и анаэробов. 
У 30% здоровых людей тощая кишка в норме почти стерильна, 
у остальных — имеет низкую плотность заселения бактерия-
ми, которая увеличивается по мере приближения к ободочной 
кишке и  только в  дистальном отделе подвздошной кишки 
обнаруживается микрофлора фекального типа: энтеробакте-
рии, стрептококки, анаэробы рода бактероидов и др. [3].
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Симптомы СИБР (метеоризм, вздутие живота, абдоминаль-
ная боль или дискомфорт, диарея, утомляемость, слабость, 
похудание) не характеризуются специфичностью, они отра-
жают степень распространенности воспаления слизистой 
оболочки кишки, «наслаиваются» на  проявления основного 
заболевания, являющегося причиной развития СИБР. Более 
тяжелые симптомы, включая мальабсорбцию, дефицит нутри-
ентов и расстройство метаболизма костной ткани, указывают 
на  осложнения СИБР. Неспецифичность этих симптомов 
часто бывает причиной диагностических ошибок и  требует 
дифференциального диагноза с  синдромом раздраженной 
кишки, непереносимостью лактозы или фруктозы.

Для характеристики СИБР необходимо не только опреде-
ление абсолютного количества бактерий, но  и  их видовое 
типирование, которое определяет проявление признаков 
и  симптомов заболевания. Если преобладает избыточный 
рост бактерий, метаболизирующих желчные соли в неконъю-
гированные или нерастворимые соединения, то  развивает-
ся клиническая картина мальабсорбции жира или диарея, 
вызванная желчными кислотами. Деконъюгированные желч-
ные кислоты могут оказывать токсический повреждающий 
эффект на энтероциты, что нарушает не только ассимиляцию 
жиров, но и углеводов и белков. При избыточном росте бак-
терий, которые преимущественно метаболизируют углеводы 
в короткоцепочечные жирные кислоты и  газ, в клинической 
картине преобладают вздутия живота без диареи, поскольку 
образующиеся продукты метаболизма могут абсорбироваться.

Верификацию избыточного бактериального роста в тонкой 
кишке проводят с помощью прямого и непрямых методов диа-
гностики данного синдрома. «Золотым стандартом» диагно-
стики СИБР является посев микрофлоры, для этого необхо-
дима аспирация содержимого тонкой кишки с немедленным 
посевом аспирата на питательную среду. Однако избыточный 
бактериальный рост может затрагивать наиболее дистальные 
участки тонкого кишечника, находящиеся вне пределов дося-
гаемости инструментария [4].

Посев кала, использующийся в  нашей стране как метод 
оценки микробного биоценоза кишечника, в  случае СИБР 
малоинформативен, так как даже при максимальном прибли-
жении к  правилам проведения микробиологических иссле-
дований может дать представление о  микробном составе 
лишь 12–15  типируемых видов бактерий дистального отдела 
толстой кишки [5]. К тому же, если учесть, что основная нор-
мофлора кишечника — анаэробы, а пациент собирает и несет 
свои фекалии до бактериологической лаборатории в присут-
ствии обычного воздуха, в  состав которого входит кислород, 
то большая часть этих бактерий погибает, зато очень быстро 
размножается патогенная аэробная флора. Что вырастет при 
посеве такого содержимого? Остается только гадать, но  этот 
посев вряд ли будет иметь отношение даже к микробному пей-
зажу прямой кишки. Исследования кала информативны для 
поиска инфекционных возбудителей или глистной инвазии, 
но не для диагностики СИБР.

Помимо посева микрофлоры тонкой кишки, для установ-
ления избыточного бактериального роста применимы другие 
методы, основанные на  изучении концентрации индикана, 
продуцируемого индолположительными микроорганизмами, 
фенола и  паракрезола, являющихся метаболитами аэроб-
ных (в меньшей степени) и анаэробных (в большей степени) 
микроорганизмов, а  также способ диагностики состояния 
микробиоценоза различных биотопов, в том числе кишечни-
ка, основанный на  определении короткоцепочечных  (моно-
карбоновых) жирных кислот  (КЦЖК), являющихся мета-

болитами в  основном анаэробных родов микроорганизмов, 
методом газожидкостного хроматографического анализа [6].

К непрямым методам диагностики СИБР относятся тесты, 
основанные на изучении метаболитов микрофлоры. Это 14С- 
или 13С-гликохолатный, 14С-D- или 13C-D-ксилозный дыха-
тельные тесты, для выполнения которых необходимы изото-
пы и  специализированная лаборатория, а  также водородные 
дыхательные тесты с  лактулозой, глюкозой, лактозой и  дру-
гими сахарами.

Альтернативным методом являются водородные дыхатель-
ные тесты, наиболее часто применяемые для диагностики 
СИБР. Это простые, информативные и  неинвазивные мето-
ды, которые были разработаны около 25  лет назад для диа-
гностики различных заболеваний пищеварительного канала, 
в  первую очередь для определения мальабсорбции углево-
дов и  избыточного бактериального роста в  тонкой кишке. 
В  настоящее время во  всем мире данный диагностический 
метод быстро внедряется в клиническую практику. Некоторые 
методологические аспекты отдельных водородных тестов все 
еще не стандартизированы, поэтому изучение эффективно-
сти существующих и  разработка и/или усовершенствование 
новых тестов во всем мире продолжается [7].

В 2008  г. был принят Римский консенсус по  водородным 
тестам, в  котором изложены рекомендации международных 
экспертов для клинической практики относительно показа-
ний и  методов проведения водородных дыхательных тестов 
при заболеваниях пищеварительного канала [8]. Метод дешев, 
прост, однако многие практикующие врачи не только не знают 
основных положений консенсуса, но  и  до  сих пор вообще 
не знакомы с этим тестом, не знают его диагностических воз-
можностей, определенных ограничений и недостатков [9].

Содержание водорода в самом нижнем слое атмосферы — 
тропосфере — составляет 0,575  миллионных долей (м.д.), 
содержание же его в выдыхаемом воздухе здорового человека 
20–30 м.д. и более (исключение составляют некоторые люди, 
кишечная микрофлора которых продуцирует больше метана, 
чем водорода, небольшая часть населения продуцирует еще 
не определенные газы, являясь неответчиками для водо-
родных тестов). Усиление выделения водорода встречается 
в том случае, когда часть поглощенных углеводов и протеи-
нов не всасывается или не переваривается слизистой обо-
лочкой тонкого кишечника и используется бактериальными 
колониями толстого кишечника для брожения с выделением 
водорода. Часть этого водорода всасывается слизистой обо-
лочкой кишечника в  кровь и  транспортируется в  легкие, 
где выделяется с  выдыхаемым воздухом. Таким образом, 
при нарушении всасывания или избыточном бактериальном 
росте в тонком кишечнике поглощенные углеводы (глюкоза, 
фруктоза, лактулоза, галактоза, ксилоза, лактоза и т. д.) или 
вещества, схожие с  углеводами по  молекулярной структу-
ре (сорбитол, ксилит, маннитол и т. д.), вызывают увеличение 
концентрации водорода в  выдыхаемом воздухе. Если газы 
не утилизируются бактериями, они абсорбируются, а  затем 
выделяются с дыханием или во время опорожнения кишеч-
ника. В частности, водород может быстро всасываться в кровь 
и выделяться легкими, что является логичным обоснованием 
водородного дыхательного теста, широко используемого для 
определения мальабсорбции углеводов. Абсорбированный 
H2 практически полностью удаляется из крови за один пас-
саж через легкие, таким образом, уровень экскреции водо-
рода должен быть эквивалентен его абсорбции в  кишечни-
ке. Около 14–20% H2, высвобождаемого в  толстой кишке, 
экскретируется через легкие. Таким образом, концентра-
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ция водорода в  выдыхаемом воздухе может быть мерой его 
кишечной продукции [10, 11].

Водородный тест применяется для ориентировочного пред-
ставления о  степени бактериального обсеменения тонкой 
кишки. Этот показатель находится в  прямой зависимости 
от  концентрации водорода в  выдыхаемом воздухе натощак. 
У больных с заболеваниями кишечника, протекающими с хро-
нической рецидивирующей диареей и бактериальным обсеме-
нением тонкой кишки, концентрация водорода в выдыхаемом 
воздухе значительно превышает 15  м. д. При бактериальном 
обсеменении тонкой кишки «пик» нарастания концентрации 
водорода в  выдыхаемом воздухе появляется гораздо раньше. 
Данный тест характеризуется следующими преимуществами:
• �неограниченным доступом к бактериям всех отделов пище-

варительного тракта (в отличие от глюкозы, которая позво-
ляет оценить избыточный рост только в  проксимальных 
отделах тонкого кишечника);

• �хорошей корреляцией между скоростью продукции водо-
рода в  пищеварительном тракте и  скоростью выделения 
водорода легкими;

• �четким разграничением метаболической активности бакте-
рий и их хозяина.
При помощи водородных дыхательных тестов можно диа-

гностировать широкий спектр нарушений работы ЖКТ:
• �увеличение времени транзита углеводов по  желудочно-

кишечному тракту;
• �синдром избыточного бактериального роста;
• �мальабсорбция или мальдегестия некоторых углеводов;
• �непереносимость лактулозы, сахарозы, лактозы.

Лактулоза является искусственным синтетическим дисаха-
ридом, состоящим из  фруктозы и  галактозы. В  организме 
человека не существует фермента, способного разложить ее 
на моносахариды. Концентрация водорода в выдыхаемом воз-
духе при водородном дыхательном тесте с  лактулозой может 
соответствовать разным типам графиков:
• �нормальный — в тонком кишечнике лактулоза не разлагает-

ся, при достижении толстого кишечника она подвергается 
брожению с  выделением водорода, который всасывается 
в кровь и выделяется с выдыхаемым воздухом;

• �патологический — при избыточном бактериальном росте 
лактулоза подвергается брожению уже в тонком кишечнике, 
концентрация водорода достигает максимума раньше.
Тест с  лактулозой является наиболее распространен-

ным неинвазивным тестом для определения времени кишеч-
ного транзита различных углеводов. После базового выдо-
ха обследуемым предлагается выпить раствор лактулозы 
в небольшом (50–150 мл) количестве воды: детям до 6 мес — 
3,34 г (5 мл), детям старше 6 мес — 6,68 г (10 мл), взрослым — 
10  г (15  мл). Непосредственную регистрацию измерений 
производит обученная медсестра, заключение дает гастро-
энтеролог, клиническую оценку и  лечение проводит врач, 
направивший пациента на  обследование. Диагностическим 
считается повышение концентрации водорода свыше 15 м. д. 
Ранний пик концентрации Н2 говорит о синдроме избыточ-
ного бактериального роста, задержка роста концентрации 
Н2  указывает на  удлинение времени кишечного транзита. 
Проводится тест в  течение 2,5–4  часов, пациент делает 
выдохи в  трубку прибора или специальный, герметически 
закрывающийся пакет определенного объема, через каждые 
15–30 минут, в зависимости от фазы исследования. Для точ-
ности теста необходимо, чтобы продукция водорода из неаб-
сорбированного углевода тестовой пищи бактериями толстой 
кишки приводила к четко различимому повышению водород-

ного сигнала в выдыхаемом воздухе. На основании результа-
тов исследований целесообразно воздерживаться от  приема 
пищи в  ночь перед обследованием. Кроме того, изменять 
выделение водорода с выдыхаемым воздухом может курение, 
поэтому пациентам запрещается курить до  и  во  время про-
хождения теста [12].

Мы имеем пятилетний опыт работы с дыхательными водо-
родными тестами с  использованием в  практике прибора 
Gastrolyzer 2. В данной статье приводятся несколько интерес-
ных клинических примеров из нашей практики. Всем паци-
ентам кроме дыхательных водородных тестов с  лактулозой 
назначались стандартные обследования: кроме общеклини-
ческих методов, комплекс методик на  выявление целиакии, 
исследование кала на антиген лямблий, копрограмму, фекаль-
ную эластазу-1, компьютерную колоноскопию или ирригоско-
пию, фиброколоноскопию (по показаниям), психологическое 
тестирование, кроме того, каждый пациент заполнял опро-
сник Irritable Bowel Syndrom Quality of Life (IBS-QoL), предна-
значенный для оценки качества жизни пациентов, страдаю-
щих синдромом раздраженного кишечника (СРК) [13].

Пациент А., возраст 60 лет. Жалобы на постоянный каши-
цеобразный стул частотой до  5–6  раз в  день в  течение двух 
лет, периодические боли в  животе, вздутие живота, фла-
туленцию, непереносимость ряда продуктов, похудание 
на  17  кг за  два года, ухудшение самочувствия в  послед-
ние 3  месяца, необходимость соблюдать строгую диету, 
включающую рисовую кашу на  воде, сухари, крепкий чай 
и т. п. Обследовался и лечился у инфекциониста с некоторым 
улучшением, которое не было длительным. По  результатам 
стандартных обследований установлена железодефицитная 
анемия легкой степени тяжести, снижение показателей маг-
ния и  кальция в  крови. По  данным дыхательного водо-
родного теста диагностирована выраженная бактериальная 
контаминация тонкой кишки (рис. 1, № 1). Назначено лече-
ние — антибиотики, затем курс пребиотиков и пробиотиков, 
поливитаминов. Через месяц на  приеме пациент отмечал 
значительное улучшение самочувствия, прибавку в весе 5 кг, 
нормализацию стула. Через 6  месяцев результаты анализов 
крови и  дыхательный водородный тест показали отсутствие 
патологии (рис. 2, № 1).

Пациентка У., возраст 72  года. Жалобы на  тошноту, горечь 
во рту по утрам, чередование запоров и поносов, периодиче-
ские боли в животе натощак и  через некоторое время после 
приема пищи, вздутие живота. Похудела на 15 кг за последние 
3 года, соблюдает строгую диету с исключением жирной, жаре-
ной и  молочной пищи и  т. п. По  результатам исследования 
выявлены амилорея и  стеаторея по  копрограме, содержание 
фекальной эластазы-1 — 50 мкг/г кала, выраженная гипомо-
торная дисфункция желчного пузыря. Данные дыхательного 
водородного теста в  норме  (рис.  1, №  2). Назначена схема 
лечения хронического панкреатита и билиарной недостаточ-
ности с хорошим клиническим эффектом в динамике.

Пациентка А., возраст 42  года. Жалобы на  чередование 
запоров и поносов, нервозность, слабость, повышенную утом-
ляемость. Неоднократно лечилась по  поводу «дисбактерио-
за» без эффекта. Стандартные исследования без патологии. 
По  данным дыхательного теста  (рис.  1, №  3) можно пред-
положить снижение скорости транзита по  тонкой кишке, 
снижение уровня нормофлоры в толстой кишке. По данным 
психологического тестирования — соматоформное тревож-
ное расстройство в  рамках СРК, средней степени тяжести. 
Назначено лечение психотропными препаратами, пребиоти-
ками и пробиотиками. В динамике через 6 месяцев отмечено 
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прекращение жалоб и нормализация показателей дыхательно-
го водородного теста (рис. 2, № 3).

Пациент Р., возраст 64 года. Диагноз — цирроз печени вирус-
ной этиологии в исходе гепатита С, класс В по классификации 
Чайлда–Пью. Жалобы на  выраженный метеоризм, жидкий 
стул, боли в животе, которые усиливаются после приема лак-
тулозы, входящей в схему лечения. Дыхательный водородный 
тест показал выраженную бактериальную контаминацию тон-
кой кишки (рис. 1, № 4). В таких ситуациях данный тест может 
использоваться для мониторирования СИБР с  целью назна-
чения антибактериальной терапии. В  динамике после курса 
антибиотикотерапии отмечена значительная положительная 
динамика, но  рекомендован повторный курс с  заменой пре-
парата (рис. 2, № 4).

Пациент Н., возраст 32  года. Жалобы на постоянные ною-
щие боли в  животе, усиливающиеся при стрессе или после 
приема определенных продуктов, периодический кашице
образный стул частотой до  2–4  раз в  сутки, вздутие живо-
та, утомляемость, нервозность, ангедонию. В  результате 
стандартных исследований патологии не выявлено. В  тече-
ние нескольких лет посещает гастроэнтерологов, хирургов, 
назначенное лечение «дисбактериоза» малоэффективно, вес 

стабилен. По результатам дыхательного теста выявлен СИБР 
(рис.  1, №  5). По  психологическим опросникам выявлено 
соматоформное депрессивное расстройство в  рамках СРК, 
ассоциированного с СИБР, тяжелой степени. Назначено лече-
ние антибиотиками, пребиотиками, пробиотиками, антиде-
прессантами. После курса лечения СИБР у пациента клини-
чески отмечено улучшение (рис. 2, № 5), но болевой синдром 
до  конца не купирован, пациент продолжает прием антиде-
прессантов.

Пациентка М., возраст 37  лет. Жалобы на  периодический 
кашицеобразный стул с  детства, плохую переносимость 
молочных продуктов, последние три года кашицеобразный 
стул стал постоянным с  частотой 4–8  раз в  сутки, похудела 
на 8 кг, индекс массы тела составил 17,2 кг/м2. Стандартные 
исследования выявили целиакию, железодефицитную ане-
мию легкой степени тяжести, по данным водородного дыха-
тельного теста установлен СИБР  (рис.  1, №  6). Назначено 
лечение, предусматривающее аглютеновую диету, прием анти-
биотиков, пробиотиков, пребиотиков, поливитаминов с ком-
плексом основных микроэлементов. В  динамике отмечено 
улучшение — прибавка в весе 3 кг, частота кашицеобразного 
стула сократилась до 2–3 раз в сутки. Результаты дыхательного 
водородного теста соответствуют норме (рис. 2, № 6).

Водородные дыхательные тесты на сегодняшний день рас-
сматривают как информативные методы диагностики опреде-
ленных физиологических и патологических процессов, таких 
как мальабсорбция углеводов  (лактоза, фруктоза, сорбитол), 
СИБР, а  также определение времени ороцекального тран-
зита. Ввиду неинвазивности и  относительной дешевизны 
во  многих случаях они являются диагностическими тестами 
первой линии обследования. Значение водородных дыха-
тельных тестов и клинические показания для их проведения 
в  гастроэнтерологической практике постоянно уточняются 
и расширяются. Практические врачи должны знать о преиму-
ществах и недостатках этих методов обследования и широко 
применять их при лечении больных.

Следует отметить, что проблема терапии избыточной бак-
териальной контаминации не столь актуальна, как ее диа-
гностика. Лечение пациентов с синдромом избыточного бак-
териального роста заключается в  устранении избыточного 
бактериального обсеменения тонкой кишки, восстановле-
нии микробиоценоза кишечника, нормализации кишечного 
пищеварения. Параллельно проводится симптоматическое 
лечение, направленное на ликвидацию или уменьшение выра-
женности основных симптомов заболевания.

Многими авторами рекомендуется назначение антибакте-
риальных препаратов широкого спектра действия, эффектив-
ных против анаэробных бактерий, — рифаксимина  (внутрь 
по 400–600 мг 2 раза в сутки), тетрациклина (внутрь по 0,25 г 
4 раза в сутки), ампициллина (внутрь по 0,5 г 4 раза в сутки), 
метронидазола  (внутрь по  500  мг 3  раза в  сутки), ципроф-
локсацина (внутрь по  500  мг 2  раза в  день), норфлоксаци-
на (внутрь по 800 мг в сутки), ванкомицина (внутрь по 125 мг 
4 раза в день) [2, 3, 14]. Иногда требуется проведение повтор-
ных курсов продолжительностью от  7  до  14  дней. В  нашей 
практике чаще всего мы используем рифаксимин в  дозе 
по 400 мг 2 раза в сутки, часто для значительного улучшения 
самочувствия и для нормализации показателей дыхательного 
водородного теста бывает достаточно одного курса лечения. 
Если болевой синдром и  кишечная диспепсия сохраняются 
при нормализации показателей дыхательного водородного 
теста, то  данная симптоматика рассматривается как прояв-
ление СРК. При анализе данных, накопленных нами за 5 лет, 

Рис. 1. �Результаты дыхательных водородных тестов 
до лечения

Рис. 2. �Результаты дыхательных водородных тестов 
в динамике после лечения. На фото — проведение 
дыхательного теста
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частота ассоциации СРК и СИБР выявлена более чем у 60% 
пациентов.

После курса антибактериальной терапии мы назнача-
ем про- и  пребиотики, например, Линекс® (производства 
компании Sandoz Pharma, Швейцария) — пробиотический 
препарат, отвечающий современным требованиям. В  состав 
его входят L. acidophilus, B. infantis, Ent. faecium, содер-
жание которых составляет не менее 107  микробных тел. 
Микроорганизмы, входящие в  состав препарата, заключе-
ны в  капсулу, которая раскрывается в  желудке. Вследствие 
высокой кислотоустойчивости всех компонентов препара-
та бактерии не разрушается в  желудке и  препарат спосо-
бен оказывать пробиотическое действие на  всех уровнях 
желудочно-кишечного тракта. Входящие в состав препарата 
Линекс® микробы устойчивы к большинству антибиотиков, 
что позволяет использовать препарат на  фоне антибакте-
риальной терапии. Резистентность полученных штаммов 
сохраняется при повторной инокуляции в  течение 30 поко-
лений и in vivo. В исследованиях препарата Линекс® показа-
но, что переноса резистентности к другим микроорганизмам 
не происходит  [14]. При необходимости Линекс® можно 
применять одновременно с антибактериальными и химиоте-
рапевтическими средствами.

Выбор пробиотика для эмпирической коррекции микроб-
ного пейзажа кишечника — довольно сложная задача, 
поскольку многие препараты оказываются неэффективны-
ми. Возможно, это связано с  быстрой гибелью вводимых 
штаммов из-за высокой агрессивности иммунной системы 
по отношению к собственной микрофлоре. Многие проблемы 
коррекции дисбактериоза кишечника могут быть разрешены 
путем разработки и  внедрения принципиально новых пре-
паратов — микробных метаболитов. Первым представителем 
этой группы стал Хилак® форте  (производство Ratiopharm 
ГмбХ, Германия). Строго говоря, эти средства не относятся 
ни к пробиотикам, ни к пребиотикам. Тем не менее, их услов-
но можно назвать метаболитными пробиотиками, поскольку 
в их в состав входят продукты жизнедеятельности нормальных 
симбионтов. В препарате содержится стерильный концентрат 
продуктов обмена сахаролитических  (Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus helveticus и  Streptococcus faecalis) и  протеолити-
ческих  (Е. coli) представителей индигенной микрофлоры, 
КЦЖК. Дополнительно в состав Хилака® форте входят био-
синтетические молочная, фосфорная и  лимонная кисло-
ты, сорбат калия, сбалансированный комплекс буферных 
солей (кислый фосфорнокислый натрий и калий) и ряд ами-
нокислот. Биологическая активность 1 мл препарата Хилак® 
форте соответствует активности примерно 100  млрд живых 
микроорганизмов [15].

На фоне ускоренного развития нормальных симбионтов 
кишечника под действием препарата нормализуется есте-
ственный синтез витаминов группы В  и  К. Содержащиеся 
в Хилаке форте КЦЖК обеспечивают восстановление повреж-
денной микрофлоры кишечника при инфекционных заболе-
ваниях ЖКТ, стимулируют регенерацию эпителиальных кле-
ток кишечной стенки, восстанавливают нарушенный водно-
электролитный баланс в просвете кишки [16].

Опубликованы работы, посвященные использованию пре-
парата Хилак® форте в практической медицине как в России, 
так и за рубежом [17–21]. В результате исследований эффек-
тивности препарата было установлено, что его свойства пре-
биотика направлены не только на  оптимизацию функцио-
нального состояния кишечника, но и участвуют в регуляции 
важных гомеостатических механизмов на  уровне макроорга-

низма. В  2003  г. независимым экспертным комитетом пре-
парату Хилак® форте была присуждена премия «Платиновая 
унция»  [22]. Данный препарат реализует свое положитель-
ное влияние на  физиологические функции макроорганизма 
в результате модуляции иммунных реакций, изменения функ-
ции макрофагов и продукции цитокинов, а также активации 
иммунной системы, связанной со  слизистыми оболочками. 
Нормализуя водно-электролитный баланс и  рН в  просве-
те кишечника, Хилак® форте является мягким регулятором 
моторной функции толстой кишки, способствует быстрому 
восстановлению биоценоза кишечника через нормализацию 
нормальной микрофлоры — бифидо- и  лактобактерий, сти-
мулирует синтез эпителиальных клеток кишечной стенки 
кишечника. Благодаря тому, что Хилак® форте содержит 
биосинтетическую молочную кислоту и  ее буферные соли, 
препарат нормализует кислотность в пищеварительном трак-
те независимо от  состояния секреторной функции желудка. 
Молочная кислота создает условия, неблагоприятные для 
патогенных микроорганизмов [23].

Хилак® форте показан при самых разнообразных состоя-
ниях, сопровождающихся нарушением микробного балан-
са: нарушениях мальдигестии и  мальабсорбции различного 
происхождения, нарушении перистальтической активности 
кишечника, в  периоде выздоровления после острых инфек-
ционных энтероколитов и  т. д. Назначение Хилака® форте 
целесообразно во  время лечения антибиотиками и  некото-
рое время после их отмены для профилактики нарушений 
в  составе кишечной микрофлоры. Хилак® форте характе-
ризуется высокой эффективностью и  хорошей переносимо-
стью. Противопоказаний к  назначению препарата и  побоч-
ных действий не выявлено, его можно назначать не только 
взрослым, но и детям грудного возраста. Хилак® форте реко-
мендуется принимать внутрь до  или во  время еды, разба-
вив небольшим количеством жидкости (вода не должна иметь 
щелочную реакцию!). Начальная доза для взрослых составляет 
по 40–60 капель 3 раза в  день; для детей — по 20–40 капель 
3 раза в день; для детей грудного возраста — по 15–30 капель 
3  раза в  день. По мере клинического улучшения доза может 
быть уменьшена наполовину. Хилак® форте нельзя принимать 
в  одно время с  антацидными препаратами и  адсорбентами, 
поскольку антациды нейтрализуют, а  адсорбенты снижают 
биодоступность кислот, входящих в состав препарата [14].

В качестве пребиотика длительного применения (до 6 меся-
цев) можно использовать лактулозу (препарат Дюфалак, про-
изводитель Эбботт Биолоджикалз, Нидерланды) в пребиоти-
чекой дозе 5–10 мл в день. Лактулоза является классическим 
активным пребиотиком, или бифидус-фактором, уникальным 
углеводом, присутствующим в женском молоке. В кишечнике 
лактулоза становится идеальным питательным субстратом для 
сахаролитических бактерий (бифидо- и лактобактерий).

Таким образом, для диагностики СИБР у пациентов целесо-
образно назначать дыхательные водородные тесты с лактуло-
зой, глюкозой, лактозой и другими сахарами наряду с другими 
стандартными методами обследования. Для коррекции СИБР, 
помимо селективной деконтаминации патогенной и условно-
патогенной микрофлоры  (при необходимости), очень важно 
восстановить нормальный микробный пейзаж кишечника 
с  использованием пребиотиков и  пробиотиков, в  том числе 
и метаболитных пробиотиков. ■
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Проблема онкологических 
заболеваний очень актуальна 
для современного общества. 
Статистика говорит о  том, 

что за  последние 100  лет по  уровню 
заболеваемости и  смертности онко‑
патология переместилась с  10‑го 
места на  2‑е, уступая лишь болез‑
ням сердечно-сосудистой системы. 
Кроме того, по  прогнозам Всемирной 
Организации Здравоохранения, забо‑
леваемость и  смертность от  онко‑
логических заболеваний во  всем 
мире возрастет в  2  раза за  период 
с 1999 по 2020 гг.: с 10 до 20 млн новых 
случаев заболеваний и  с  6  до  12  млн 
регистрируемых смертей. В современ‑
ной терапии онкологических больных 
ведущее место занимает химиотерапия. 
Химиотерапия — это метод лечения зло‑
качественных новообразований с помо‑
щью цитотоксических лекарственных 
веществ. Полихимиотерапия  (ПХТ) 
является наиболее распространен‑
ным подходом. Она может применять‑
ся в  качестве единственного метода 
лечения или в  комбинации с  другими 
методами — хирургическим и  лучевым. 
В  случае комбинированного лечения 
химиотерапия может как предшество‑
вать другим методам, так и  завершать 
лечение.

Достижения современной химио‑
терапии позволили добиться успехов 
в  излечении многих злокачественных 
новообразований, ранее считавшихся 
фатальными. Повышение эффектив‑
ности лечения достигнуто благодаря 
интенсификации режимов химиотера‑
пии. Однако негативной стороной ПХТ 
являются побочные эффекты проти‑
воопухолевых лекарственных средств, 
обусловленные низкой селективностью 

большинства цитостатиков, что служит 
серьезным ограничением в достижении 
максимального лечебного действия.

Противоопухолевая терапия уни‑
чтожает опухолевые клетки, но  одно‑
временно повреждает и  нормальные 
быстроделящиеся клетки, к  которым 
относятся костный мозг, слизистая 
оболочка полости рта и  желудочно-
кишечного тракта, волосяные фолли‑
кулы и  т. д. Возникновение побочных 
эффектов при проведении химиотера‑
пии у  онкологических больных связа‑
но со  спецификой противоопухолевого 
эффекта препаратов, их низкой изби‑
рательностью, а  также необходимостью 
поддерживать достаточно высокую тера‑
певтическую дозу. Выраженность побоч‑
ных эффектов зависит от типа препара‑
та, его общей и суммарной дозы, а также 
длительности химиотерапии.

Учитывая роль печени в метаболизме 
химических веществ, можно утверждать, 
что не существует лекарств, которые 
в  определенных условиях не вызыва‑
ли  бы повреждения печени. Средства 
противоопухолевой химиотерапии зани‑
мают лидирующие позиции по  часто‑
те и  тяжести вызываемых ими гепа‑
тотоксических реакций. Тем не менее, 
установить причинно-следственную 
связь между применением опреде‑
ленного препарата и  изменениями 
печени часто бывает трудно, особенно 
у онкологических больных, получающих 
различные лекарственные средства  (ЛС). 
Критериями такой связи может служить 
хронологическая зависимость  (появле‑
ние симптомов через 5–90  дней после 
первого приема препарата), однако 
наблюдается и  отсроченная реакция 
печени на  прием ЛС у  онкологических 
больных, получающих противоопухоле‑
вое лечение. В  целом диагноз «лекар‑
ственное поражение печени» обоснован, 
если в  связи с  приемом ЛС выявляется 
повышение активности аланинамино‑

трансферазы (АЛТ) или уровня прямого 
билирубина  (более 2  норм) либо одно‑
временное повышение уровней аспар‑
татаминотрансферазы  (АСТ), щелочной 
фосфатазы  (ЩФ) и  общего билируби‑
на  (более 2  норм хотя  бы для одного 
из этих показателей). Большое значение 
для профилактики серьезных гепатоток‑
сических реакций имеют регулярный 
контроль активности аминотрансфераз 
и  своевременная отмена препарата при 
нарушении печеночных проб.

С целью унификации в  настоящее 
время используются критерии гепа‑
тотоксичности  (ГТ) Национального 
института изучения рака США (табл. 1).

Вследствие поражения печени тормо‑
зятся все ее функции, а особенно деток‑
сикационная. Цитостатики блокируют 
функцию детоксикации и  регенерации 
клеток, а  это способствует накоплению 
лекарственного средства и  усилению 
повреждающего действия на печень.

В связи с  этим разработка и  исполь‑
зование в клинической практике лекар‑
ственных средств, которые уменьшают 
токсичность цитостатиков на  организм 
без снижения их противоопухолевого 
эффекта, являются актуальной пробле‑
мой современной онкологии.

Для лечения и профилактики гепато‑
токсических реакций широко использу‑
ют гепатопротекторы.

На базе отделения паллиативного лече‑
ния поликлиники Московской городской 
онкологической больницы №  62  было 
проведено клиническое наблюдение, 
цель которого состояла в  изучении 
эффективности и  переносимости препа‑
рата Гептор  у  онкологических больных, 
получающих ПХТ с целью профилактики 
серьезных гепатотоксических реакций.

Гептор — препарат адеметионина, 
который представляет собой природ‑
ное вещество, эндогенно синтезируемое 
из метионина и  аденозина. Адеметионин 
участвует в  трех жизненно важных био‑
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химических реакциях: трансметилиро‑
вания, транссульфурирования и  амино‑
пропилирования и таким образом играет 
важнейшую роль в комплексе метаболи‑
ческих процессов. Адеметионин, являясь 
донором метильной группы, принимает 
участие в  синтезе фосфатидилхолина — 
основного структурного компонента 
клеточной мембраны. Кроме того, аде‑
метионин оказывает антиоксидантное, 
детоксицирующее действие, ускоряет 
регенерацию печеночной ткани, замед‑
ляет развитие фиброза, а также обладает 
антидепрессивным действием. Помимо 
этого, адеметионин играет ключевую 
роль в  метаболизме нуклеиновых кис‑
лот и  полиаминов и  является предше‑
ственником глутатиона. Эти процессы 
существенно страдают при противоопу‑
холевом лечении у онкологических паци‑
ентов и  требуют введения экзогенного 
адеметионина.

В наблюдение были включены 
41 пациент  (22 женщины и 19 мужчин) 
в возрасте от 45 до 75 лет с морфологи‑
чески  (гистологически и/или цитоло‑
гически) верифицированным онкоди‑
агнозом, не подлежащие радикальному 
хирургическому лечению  (3‑я стадия) 
или после выполнения циторедук‑
тивной операции, а  также больные 
с  отдаленными метастазами  (4‑я ста‑
дия), ранее получавшие химиотерапию 
и/или лучевую терапию.

При наличии гепатотоксичности перед 
началом последующего цикла химио‑

терапии пациентам назначали Гептор 
внутрь по 400 мг 2 раза в сутки в течение 
28 дней. Пациентам с факторами риска 
развития ГТ Гептор назначали на  весь 
период химиотерапии.

В качестве критериев эффективности 
приема препарата оценивали динамику 
биохимической активности (уровни АЛТ, 
АСТ, ЩФ и  ГГПП, билирубин) на  14‑й 
и 28‑й день. В процессе наблюдения фик‑
сировались все нежелательные явления.

Результаты 
Показатели цитолиза снизились у всех 

пациентов уже на  14‑й день лечения 
и практически нормализовались к 28‑му 
дню терапии.

У больных с  печеночными метастаза‑
ми ГТ характеризовалась более высокими 
уровнями аминотрансфераз, чем у пациен‑
тов без поражения печени. Однако часто‑
та ответа на лечение Гептором (снижение 
активности печеночных ферментов более 
чем на  30% по  сравнению с  исходными 
уровнями) была одинаковой у  больных 
с метастазами и без них. Полученные дан‑
ные свидетельствуют о том, что метастазы 
в  печень не влияют на  результаты лече‑
ния препаратом. Существенных побоч‑
ных эффектов или аллергических реакций 
не зарегистрировано.

Выводы 
Результаты лечения показали, что приме‑

нение препарата Гептор нормализует уро‑
вень трансаминаз у 100% пациентов с 1‑й 

степенью ГТ за  4  недели без изменения 
схем химиотерапии. Кроме того, установ‑
лена значимая положительная динамика 
соматических и вегетативных проявлений, 
а  именно: уменьшение тошноты, горечи 
во рту, зуда кожных покровов, метеоризма.

Полученные данные свидетельствуют 
о  целесообразности включения препа‑
рата Гептор в  комплексную фармакоте‑
рапию онкологических больных, полу‑
чающих цитостатики с  целью коррек‑
ции их гепатотоксичности, что позволит 
не прерывать химиотерапию и  не сни‑
жать дозировки цитостатиков. ■
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Таблица 2
Динамика биохимических показателей на фоне терапии препаратом Гептор

Показатель До лечения В процессе лечения, дни

14-й день 28-й день

АЛТ (до 41 ЕД/л) 70,2 ± 22,7 46,4 ± 13,0 32,8 ± 6,7

АСТ (до 37 ЕД/л) 52,2 ± 14,6 37,3 ± 6,7 33,1 ± 4,5

ГГТП (до 61 ЕД/л) 82,6 ± 36,6 57,3 ± 18,3 48 ± 29,1

ЩФ (до 104 ЕД/Л) 97,57 ± 19,2 89,7 ± 15,2 85,2 ± 16,1

Общий билирубин (до 20,5 мкмоль/л) 19,3 ± 4,9 15,8 ± 2,6 16,1 ± 2,3

Таблица 1
Общие критерии ГТ*

Параметр Степени ГТ

1 2 3 4

ЩФ < 2,5 раз выше нормы 2,5-5 раз выше нормы > 5–20 раз выше нормы > 20 раз выше нормы

Билирубин 1,5 раза выше нормы > 1,5–3 раза выше нормы > 3–10 раз выше нормы > 10 раз выше нормы

ГГПТ < 2,5 раз выше нормы > 2,5–5 раз выше нормы > 5–20 раз выше нормы > 20 раз выше нормы

АСТ < 2,5 раз выше нормы 2,5–5 раз выше нормы > 5–20 раз выше нормы > 20 раз выше нормы

АЛТ < 2,5 раз выше нормы 2,5–5 раз выше нормы > 5–20 раз выше нормы > 20 раз выше нормы

Гипоальбуминемия > 3 г/дл 2–3 г/дл < 2 г/дл –

Печеночная недостаточность Нет Нет Астериксис (порхающий тремор) Энцефалопатия или кома

Портальный кровоток Норма Снижен Реверсивный/ретроградный кровоток –

Примечание: ГГТП — гамма-глутамилтрансфераза. * Согласно National Cancer Institute Cancer Therapy Evaluation Program: Common Toxicity Criteria. Vers. 
2.0. 1999. http://ctep.info.nih.gov. 
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Стероид-резистентный нефротический синдром 
(СРНС) является одним из  наиболее тяжелых 
состояний в  нефрологии, что определяется 
высокой частотой развития хронической почеч-

ной недостаточности (ХПН), отмечаемой более чем у  50% 
пациентов в  течение 5–10  лет  [1]. По  данным международ-
ных регистров, СРНС составляет 15–29% в  структуре тер-
минальной ХПН у детей, являясь ведущим приобретенным 
заболеванием почек [2].

Достижение ремиссии СРНС, индуцируемой иммуно-
супрессивной терапией, является предиктором благопри-
ятного почечного исхода заболевания  [3]. Эффективность 
различных видов иммуносупрессивной терапии СРНС, 
включая пульсовые внутривенные введения циклофос-
фамида  (ЦФА), циклоспорина А  (ЦсА), микофенола-
та мофетила, по  данным различных авторов, варьирует 
в широких пределах от 33,3% до 70–80% [1, 4–6]. Несмотря 
на  показанное в  исследовании  ISKDC  (International Study 
of Kidney Disease in Children) отсутствие ответа на терапию 
с  использованием перорального ЦФА у  детей со  СРНС  [7], 
в  ряде работ продемонстрирована эффективность пульсо-
вых внутривенных введений ЦФА у 40–60% больных [4, 8]. 
Полученные данные требуют подтверждения в  проспек-
тивных рандомизированых контролируемых исследова-
ниях эффективности пульсовых внутривенных введений 
ЦФА у детей с СРНС.

Терапия ЦсА сопровождается развитием ремиссии 
СРНС у  большего количества больных  (70–80%) и  тре-
бует проведения более продолжительного курса с  мони-
торированием потенциальной нефротоксичности  [9, 10]. 
Согласно практическим рекомендациям KDIGO  (Kidney 
Disease  Improving Global Outcomes), у  детей со  СРНС 
в  качестве инициирующей иммуносупрессивной тера-
пии 1‑й линии рекомендуется использование ингибитора 
кальцинейрина — ЦсА в  комбинации с  низкодозовыми 
режимами стероидов [11].

В последние годы появились сообщения об  успешном 
использовании другого ингибитора кальцинейрина — 
такролимуса в  лечении СРНС как у  детей, так и  взрослых 
пациентов  [12–14]. Такролимус представляет собой анти-
биотик группы макролидов с  относительно селективным 
ингибирующим действием на  СD4  фракцию Т-хелперов 
лимфоцитов. Иммуносупрессивное действие такроли-
муса заключается во  внутриклеточном ингибировании 
кальцинейрина — регуляторного белка, дефосфорилирую-
щего и  активирующего ядерный фактор стимулирован-
ных Т-клеток, что приводит к  подавлению активации 
и  пролиферации СD4  Т-хелперов лимфоцитов и  синте-
за цитокина интерлейкина-2. Такролимус ингибирует 
цитотоксическую клеточную пролиферацию и  подавляет 
активацию NO-синтазы и  В‑лимфоцитов  in  vitro, а  также 
обладает стероид-потенцирующим эффектом, при этом 
не повышает уровень трансформирующего ростового 
факторa (Transforming growth factor beta, TGF-β) — эндоген-
ного промотора фиброгенеза [12, 15].

Исследования реципиентов трансплантатов почки 
показали, что такролимус обладает более выраженным 
иммуносупрессивным эффектом и реже оказывает потен-
циальное нефротоксическое действие по  сравнению 
с ЦсА, что связывают с меньшим влиянием такролимуса 
на почечную гемодинамику [16–18]. Терапия такролиму-
сом по сравнению с ЦсА реже сопровождалась появлени-
ем артериальной гипертензии и дислипидемии, но отме-
чен повышенный риск развития сахарного диабета [19].

В 1990  году такролимус был впервые применен для 
лечения СРНС с фокально-сегментарным гломерулоскле-
розом (ФСГС) у ребенка  [20]. С этого времени в мировой 
литературе опубликованы результаты нескольких зару-
бежных одноцентровых исследований эффективности 
терапии такролимусом, которая способствовала дости-
жению полной ремиссии СРНС у  40–86% детей с  гетеро-
генным составом морфологических вариантов патоло-
гии [21–23].

Представляем совместное наблюдение, демонстрирующее 
эффективность такролимуса у пациента с СРНС, резистент-
ным к иммуносупрессивной терапии ЦФА.
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Больной 19  лет, студент, заболел в  возрасте 15,5  лет, 
развился нефротический синдром: отмечены перифери-
ческие отеки голеней и  лица, протеинурия до  2,5  г/сут 
с  микрогематурией  (30–40  эритроцитов в  поле зрения), 
альбумин крови — 20  г/л, общий белок крови — 40  г/л, 
артериальная гипертензия до 180/100 мм рт. ст., креатинин 
в  крови — 98  мкмоль/л. По  месту жительства подрост-
ку назначен преднизолон в  дозе 80  мг/сут, проводилась 
гипотензивная терапия лозартаном в  дозе 100  мг/сут. 
В  связи с  отсутствием ответа на  лечение преднизоло-
ном в течение 8 недель диагностирован СРНС, и пациент 
переведен в  отделение наследственных и  приобретенных 
болезней почек МНИИ педиатрии и  детской хирургии. 
При морфологическом исследовании почечной ткани, 
выполненном через 3  месяца от  манифестации заболева-
ния, установлен мезангиопролиферативный гломерулонеф-
рит. При иммуногистохимическом исследовании нефро-
биоптата обнаружена очаговая фиксация  IgG, IgA, IgM 
и  C3  на  гломерулярной базальной мембране. Пациенту 
назначена иммуносупрессивная терапия с внутривенным 
введением сверхвысоких доз ЦФА из  расчета 10–12  мг/кг 
на  введение 1  раз в  3–4  недели до  достижения кумуля-
тивной дозы препарата 200  мг/кг  (суммарно получил 10  г 
ЦФА) в сочетании с преднизолоном per os 60 мг через день 
с постепенной отменой стероидов. После окончания курса 
терапии ЦФА сохранялся нефротический синдром: проте-
инурия — 2,9 г/сут, альбумин крови — 28 г/л, общий белок 
крови — 56  г/л, артериальная гипертензия до  160/100  мм 
рт. ст. (на фоне приема Козаара 100 мг/сут), функции почек 
в  норме  (креатинин — 79  мкмоль/л). В  связи с  сохраняю-
щейся активностью СРНС и отсутствием эффекта терапии 
ЦФА через 21 месяц от начала заболевания назначен такро-
лимус в дозе 3,5 мг 2 раза в день (из расчета 0,1 мг/кг/сут) под 
контролем концентрации препарата в  крови  (до  6,9  нг/мл). 
Отмечен быстрый положительный эффект: нефротиче-
ский синдром купирован к  концу первого месяца тера-
пии такролимусом, а  в  течение последующих 9  меся-
цев достигнута ремиссия гломерулонефрита. С  возраста 
18  лет пациент наблюдается в  клинике нефрологии, вну-
тренних и профессиональных болезней им. Е. М. Тареева. 
Отмечено сохранение клинико-лабораторной ремиссии 
СРНС в течение 12 месяцев терапии такролимусом. Нами 
не зафиксировано нарастания гипертензии, косметиче-
ских побочных эффектов, гиперлипидемии и  повыше-
ния глюкозы сыворотки крови. Единственным побочным 
эффектом был кратковременный эпизод диареи на старте 
лечения, который купировался самостоятельно. В  связи 
с  достижением стойкой ремиссии СРНС  (протеинурия 
не превышает 0,2  г/сут, уровни белков сыворотки крови 
и  показатели функции почек — в  пределах нормальных 
значений: креатинин — 0,8  мг/дл, скорость клубочковой 
фильтрации  (в  пробе Реберга) — 80  мл/мин/1,73  м2) пре-
парат был отменен.

Через 6  месяцев после отмены терапии такролимусом 
у  пациента сохраняется клинико-лабораторная ремиссия 
СРНС. Артериальная гипертензия корригируется сочета-
нием двух гипотензивных препаратов: лозартан 100  мг/сут, 
Изоптин — 120 мг/сут.

В исследованиях последних лет имеются немногочислен-
ные сведения об  эффективности и  безопасности терапии 
такролимусом при СРНС [14, 24].

Стартовая доза такролимуса у детей и взрослых состав-
ляет 0,1  мг/кг/сут с  последующим титрованием дозы пре-

парата для достижения терапевтической концентрации 
его в  крови пациентов в  пределах 5–10  нг/мл и  избе-
жания потенциального нефротоксического действия. 
По данным МНИИ педиатрии и детской хирургии сроки 
достижения ремиссии СРНС при назначении такролимуса 
были достаточно короткими и составляли от 1 до 4 меся-
цев  (в  среднем 2,5  месяца)  [25]. У  взрослых больных 
с  ФСГС монотерапия такролимусом в  дозе 2  мг/сут спо-
собствовала развитию ремиссии заболевания в  течение 
6,5 ± 5,9 месяца [13].

Особенностью нашего наблюдения является эффектив-
ное применение такролимуса у подростка со СРНС и мезан-
гиопролиферативным гломерулонефритом, резистентным 
к иммуносупрессивной пульс-терапии ЦФА.

Преимущественная эффективность такролимуса 
по сравнению с пульсовыми внутривенными введениями 
ЦФА показана в  мультицентровом рандомизированном 
контролируемом исследовании у 131 ребенка с СРНС [27]. 
Полная и  частичная клинико-лабораторная ремиссия 
заболевания была достигнута через 6  месяцев терапии 
такролимусом и  внутривенным введением ЦФА у  82,5% 
и  45,9% больных. Через 6  месяцев после отмены тера-
пии сохранение ремиссии СРНС наблюдалось у  73,1% 
пациентов после терапии такролимусом и  лишь у  42,9% 
после завершения курса ЦФА. Нефротоксичный эффект 
персистирующий и обратимый наблюдался при использо-
вании такролимуса у  3,3% и  10,6% детей соответственно. 
Выраженные инфекционные осложнения отмечены чаще 
при использовании ЦФА по  сравнению с  такролимусом: 
6,1% и 24,6% пациентов соответственно.

В то  же время в  литературе имеются немногочисленные 
работы по  применению такролимуса при мезангиопро-
лиферативном гломерулонефрите. В  исследование Li  X. 
и  соавт. вошли 5  пациентов с  мезангиопролиферативным 
гломерулонефритом  (3  мужчин и  2  женщины) в  возрасте 
32,2 ± 11,1  года со  СРНС, резистентным к  внутривенной 
терапии ЦФА  [24]. После назначения такролимуса в  дозе 
0,05  мг/кг/сутки в  течение 5,2 ± 2,3  недели все пациенты 
достигли ремиссии заболевания: 3 — полной и 2 — частич-
ной, терапия продолжалась 6 месяцев. Однако после отме-
ны 6‑месячного курса терапии такролимусом у 2 пациентов 
наблюдались рецидивы СРНС  (через 46 и  64  месяца), при 
этом у одного из них сформировалась вторичная резистент-
ность к такролимусу.

В проспективное мультицентровое исследование эффек-
тивности терапии такролимусом были включены 8  взрос-
лых пациентов с  СРНС с  мезангиопролиферативным гло-
мерулонефритом, из них у 6 отмечено достижение ремиссии 
заболевания через 12  месяцев лечения, у  одного больного 
в  течение 6  месяцев после отмены препарата возник реци-
див [26].

Сравнительный анализ эффективности такролимуса 
и  ЦсА у  детей с  СРНС и  различными морфологическими 
формами гломерулонефрита (болезнь минимальных изме-
нений, ФСГС, мезангиопролиферативный гломерулонеф-
рит) был проведен в  рандомизированном контролируемом 
исследовании Choundhry и соавт.  [23]. Терапия такролиму-
сом и ЦсА способствовали развитию ремиссии (полной или 
частичной) заболевания у  сходной пропорции пациентов: 
через 6  месяцев — у  85,7% и  80% больных соответственно; 
через 12  месяцев — у  80,5% и  85% пациентов. При этом 
количество рецидивов СРНС, наблюдаемых после отмены 
иммуносупрессивной терапии у  пациентов, получавших 
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ЦсА, было значимо выше  (50%), чем у  больных, леченных 
такролимусом (11,1%).

Более того, в  исследовании Segarra A. и  соавт. была 
продемонстрирована эффективность такролимуса при 
ЦсА-резистентном или зависимом ФСГС у  25  взрослых 
пациентов  [14]. Лечение проводилось в  течение 12  меся-
цев в сочетании с преднизолоном per os в дозе 1 мг/кг/сут 
с  переводом на  альтернирующий курс в  течение двух 
месяцев с  последующим снижением до  6  месяцев. Через 
6 месяцев лечения такролимусом у 40% больных достиг-
нута полная ремиссия, у  8% — частичная ремиссия, 
у 20% отмечалось уменьшение протеинурии менее 3 г/сут. 
Однако при отмене такролимуса через 6  месяцев у  76% 
пациентов отмечался рецидив заболевания, что потребо-
вало возобновления приема препарата еще в течение года. 
При этом ремиссии  (полной или частичной) патологии 
удалось достичь у  69,2% больных, уменьшение протеи-
нурии менее 3  г/сут отмечалось у  16% пациентов. После 
отмены препарата стойкая ремиссия СРНС (в течение двух 
лет) сохранялась у 48% пациентов. Следует отметить, что 
у  75% больных со  стероид- и  ЦсА-резистентным нефро-
тическим синдромом ответ на  такролимус был получен 
в  случае вторичной резистентности. Однако положи-
тельный эффект при назначении такролимуса удалось 
добиться и  у  15,3% пациентов с  первичной резистентно-
стью к ЦсА.

В настоящее время причины некоторых различий в  кли-
нических эффектах ЦсА и такролимуса остаются предметом 
широкого обсуждения исследователей в  мире. Полагают, 
что более сильное иммуносупрессивное действие такро-
лимуса происходит вследствие большей аффинности 
с  FK-связывающим белком кальцинейрина, а  эффек-
тивность такролимуса у  больных, резистентных к  ЦсА, 
по-видимому, может объясняться наличием у  такролимуса 
других, отличных от ЦсА, механизмов действия/точек при-
ложения.

Острая лекарственная нефротоксичность с  повышением 
уровня креатинина крови на 25–30% от исходного, по дан-
ным разных авторов, составляет от 25% до 40% и возникает, 
как правило, при подборе дозы в  первую неделю назначе-
ния такролимуса и  превышении концентрации препарата 
в  сыворотке крови  (более 10  нг/мл). Снижение функции 
почек, как правило, умеренное и имеет обратимый характер 
при отмене или снижении дозы такролимуса на 50% [14, 24]. 
В  группу риска развития нефротоксичности входят паци-
енты с  изначальным нарушением функции почек, в  этом 
случае доза препарата не должна превышать 0,06 мг/кг/сут, 
а  концентрация препарата в  сыворотке — 10  нг/мл  [14]. 
Случаи развития сахарного диабета, гепатотоксичности 
и нейротоксичности такролимуса при СРНС единичны [13, 
14, 22–24].

В нашем наблюдении не было отмечено изменений в био-
химических показателях крови  (глюкозы, трансаминаз, 
липидов, калия), коагулограмме, проявлений острой нефро-
токсичности при приеме препарата. Оценка степени тубу-
лоинтерстициального фиброза как проявления хрониче-
ской нефротоксичности у нашего пациента с полной ремисси-
ей хронического гломерулонефрита затруднительна, так как 
это требует проведения биопсии почки. Пациенту рекомен-
довано дальнейшее наблюдение нефролога, контроль арте-
риальной гипертензии, исследование показателей функции 
почек, а  также проведение нефропротективной терапии 
ингибиторами ангиотензин-превращающего фермента.
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По данным литературы повторные биопсии почки про-
водились детям, длительно  (более 12  месяцев — в  среднем 
24  (14–56) месяца) получавшим такролимус при СРНС. 
У  2  из  7  детей выявлено повышение индекса тубулоинтер-
стициального фиброза, у  остальных  (5  из  7) при морфоло-
гическом исследовании не было отмечено изменений вели-
чины тубулоинтерстиция, нарастания тубулярной атрофии, 
а  также накопления TGF-бета в  различных структурах 
ткани почки, ни в одном случае не выявлено артериологиа-
линоза [22].

Таким образом, представленное клиническое наблюде-
ние подтверждает данные литературы, свидетельствую-
щие о  том, что назначение такролимуса при СРНС может 
являться альтернативой ЦсА, в  том числе и  при мезангио-
пролиферативном гломерулонефрите, учитывая меньшую 
частоту рецидивов нефротического синдрома и  лучшую 
переносимость.

Необходимы дальнейшие многоцентровые исследования 
эффективности и  безопасности использования такроли-
муса у  детей и  взрослых со  СРНС с  различными морфо-
логическими вариантами с целью определения оптималь-
ных сроков терапии, уточнения профиля потенциальных 
побочных эффектов, в  том числе частоты развития хро-
нической нефротоксичности, а  также установления оче-
редности назначения препарата с  позиций доказательной 
медицины.

Показан опыт преемственного ведения пациента 
со  СРНС и  циклофосфамид-резистентным нефротиче-
ским синдромом в  детской и  взрослой нефрологических 
клиниках с  обсуждением тактики терапии такролиму-
сом. Необходимость совместного наблюдения паци-
ентов с  хроническими болезнями почек при перево-
де из  детской во  взрослую клинику аргументированно 
показана в  Соглашении, утвержденным Международным 
обществом нефрологов и  Международной ассоциацией 
педиатров‑нефрологов [28]. ■
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Актуальность проблемы и боль‑
шое число исследований 
по  бронхиальной астме (БА) 
у  детей естественным обра‑

зом обусловили появление руководств 
по  ведению этого заболевания, осно‑
ванных на  принципах доказательной 
медицины. Целью создания руководств 
было обучение врачей диагностике 
астмы и  стандартизации наблюдения 
пациентов с  астмой. Первые руковод‑
ства были созданы в  конце 1980‑х  гг. 
и активно совершенствовались в после‑
дующие годы. Основополагающим 
документом стала стратегия, выра‑
ботанная Глобальной инициативой 
по  борьбе с  астмой (Global  Initiative for 
Asthma, GINA)  [1]. Созданные на  ее 
основе национальные руководства игра‑
ют важную роль в  ведении больных, 
сосредотачиваясь на  оценке симптомов 
астмы и  их тяжести, на  рекомендациях 
по эффективному лечению детей, вклю‑
чая немедикаментозные методы.

По инициативе председателя 
Российского респираторного общества 
акад. А. Г. Чучалина ведущими россий‑
скими педиатрами 15  лет назад была 
разработана первая Национальная про‑
грамма «Бронхиальная астма у  детей. 
Стратегия лечения и  профилактика» 
(1997). Это был первый специализиро‑
ванный документ, отражающий мнение 
ведущих специалистов, работающих 
в  области БА. Прогресс, достигнутый 
в  области изучения БА, и  увеличе‑
ние объема информации, касающей‑
ся этого заболевания, потребовали 
систематизации современных данных 

и  представления их в  конкретизиро‑
ванной форме, согласования позиций 
врачей по  вопросам диагностики БА, 
тактики лечения и  профилактики, что 
явилось толчком для создания чет‑
вертой версии Национальной про‑
граммы «Бронхиальная астма у  детей. 
Стратегия лечения и  профилактика». 
При ее подготовке были учтены послед‑
ние мировые данные, касающиеся БА 
у  детей, привлечен широкий круг экс‑
пертов из  различных регионов страны. 
Создание новой версии Национальной 
программы стало важным и для органи‑
заторов здравоохранения, так как рас‑
крывает проблемы, связанные с ростом 
распространенности заболевания, 
намечает возможные пути их реше‑
ния, ориентирует на профилактику БА 
у детей с самого раннего возраста.

Проблема БА у  детей чрезвычайно 
актуальна. В 2011 г. на совещании ООН 
по  неинфекционным заболеваниям 
(Non-communicable Diseases  (NCDs)) 
внимание было сосредоточено на уве‑
личении угрозы астмы и других неин‑
фекционных заболеваний на  глобаль‑
ное здоровье, социальное благополу‑
чие и экономическое развитие.

Создание педиатрической программы 
позволило обратить внимание на  осо‑
бенности течения БА у  детей, связан‑
ные с  анатомо-физиологическими осо‑
бенностями респираторного тракта, 
иммунной системы, метаболизма лекар‑
ственных препаратов, а  также путями 
их доставки, определяющими подходы 
к  диагностике, терапии, профилактике 
и образовательным программам.

Национальная программа стала при‑
оритетным профессиональным доку‑
ментом для отечественных педиатров, 
пульмонологов, аллергологов.

Настоящая четвертая версия 
Национальной программы собрала 
в себя изменения и дополнения в соот‑
ветствии с новейшими данными, нако‑
пленными за  прошедший период как 
отечественными, так и  зарубежными 
исследователями. Большое внима‑
ние в  программе уделено результатам 
исследований, полученным с  высо‑
ким уровнем доказательности, данным 
систематических обзоров. Обращается 
внимание на  необходимость расши‑
рения клинических исследований 
у детей. В то же время в силу этических 
соображений в  педиатрии, особенно 
у  детей раннего возраста, существуют 
сложности строгого следования прин‑
ципам рандомизированных контроли‑
руемых исследований [2].

В программе подчеркивается, что 
включение в исследования ограничен‑
ного контингента детей осуществляет‑
ся согласно строгим критериям отбо‑
ра, что не позволяет экстраполировать 
получаемые результаты на  всех детей 
с  БА, имеющих возрастные и  индиви‑
дуальные особенности, а  также сопут‑
ствующие заболевания. По  этой при‑
чине при подготовке Национальной 
программы учтены мнения специали‑
стов, основанные на  реальной клини‑
ческой практике, проведено сопостав‑
ление научных доказательств с нюанса‑
ми клинической картины, состоянием 
окружающей ребенка среды, безопас‑
ностью медикаментозных средств, эко‑
номическими реалиями.

Итогом внедрения в  Российской 
Федерации Национальной программы 
явилось улучшение диагностики БА 
у детей.

Общее число детей и  подростков, 
больных БА, в России по данным офи‑
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циальной статистики составляет более 
350 тысяч. Благодаря внедрению единых 
критериев степени тяжести заболевания 
и  плановой терапии структура тяжести 
БА изменилась в  сторону увеличения 
доли легких и среднетяжелых форм, при 
этом уменьшилось относительное коли‑
чество тяжелых больных, их инвалиди‑
зация, летальность. Доступность изло‑
жения позволяет использовать данный 
документ, в  первую очередь, широкому 
кругу врачей первичного звена.

БА — актуальная проблема педиатрии 
и клинической медицины в целом. БА 
у детей приводит к снижению качества 
жизни, может явиться причиной инва‑
лидности. До настоящего времени дис‑
кутируется сущность БА, отмечается 
гетерогенность этого заболевания.

БА является самостоятельной нозо‑
логической формой, характеризую‑
щейся сложным патогенезом. У  детей 
иммунологический механизм развития 
заболевания является ведущим и  опре‑
деляющим. Вопрос же о неиммунологи‑
ческих формах БА у детей, как и ранее, 
является предметом научных дискуссий. 
По  мнению большинства исследовате‑
лей, неспецифические факторы, прово‑
цирующие БА у  детей, вторичны, и  их 
воздействию предшествует сенсибили‑
зация организма и  развитие аллергиче‑
ского воспаления бронхов [1, 2].

Современными генетическими иссле‑
дованиями доказана роль наследствен‑
ного предрасположения к развитию БА, 
однако фенотипическая реализация 
генотипа обусловливается взаимосвязью 
с  воздействием факторов окружающей 
среды [3].

Представления об  иммунологических 
механизмах БА постоянно углубляются, 
открываются новые и новые их аспекты 
не только на  клеточном, но  и  на  моле‑
кулярном уровне. Комбинация различ‑
ных медиаторов воспаления вызывает 
весь комплекс клинических проявле‑
ний, характерных для БА. Динамика 
различных иммунологических параме‑
тров в  определенной мере коррелирует 
с  активностью воспаления и  клиниче‑
скими симптомами.

В настоящее время показана важность 
роли инфекции, прежде всего вирус‑
ной, как пускового фактора развития БА 
и  основного триггерного механизма  [2, 
3].

Воздействие аллергенов и  разноо‑
бразных неспецифических факторов 
на  дыхательные пути провоцирует 
в сенсибилизированном организме раз‑
витие острых реакций в  виде бронхо‑
спазма, отека стенки бронхов, обтура‑

ции их просвета слизью. Хроническое 
аллергическое воспаление со временем 
приводит к  структурным изменениям 
в стенке бронхов (ремоделирование).

Клинические проявления БА у  детей 
зависят от возраста. Особенно это каса‑
ется детей первых 5 лет жизни, что пред‑
полагает соответствующие подходы 
к диагностике и лечению.

В последнее время предлагается выде‑
ление отдельных фенотипов БА, что ино‑
гда может оказаться целесообразным. 
Это не противоречит пониманию БА 
как единой нозологической формы, 
но уточняет некоторые ее типовые осо‑
бенности в  различных группах детей, 
помогая дифференциальной диагно‑
стике и  выбору оптимальной терапии. 
Под фенотипами БА следует понимать 
выделение когорт детей с определенны‑
ми возрастными, патогенетическими, 
клиническими особенностями этого 
заболевания, которые целесообразно 
учитывать при диагностике, подборе 
индивидуальной терапии и  организа‑
ции наблюдения этих больных. Так, БА 
имеет свои особенности у детей с ожи‑
рением, с  гастроэзофагеальной реф‑
люксной болезнью, с  бронхоспазмом 
при физических нагрузках, с неперено‑
симостью Аспирина и  других нестеро‑
идных противовоспалительных средств, 
с  психологическими особенностями. 
Фенотип астмы зависит также от харак‑
тера воспаления (эозинофильное, неэо‑
зинофильное) [2].

Подходы к лечению больных БА опре‑
деляются степенью тяжести и контроля 
заболевания. Согласно выработанным 
подходам в  отечественной педиатрии 
классификация БА по  тяжести позво‑
ляет обеспечить подбор рациональной 
терапии практическим врачам в  раз‑
личные возрастные периоды, сохранить 
преемственность при переходе к взрос‑
лым специалистам и  проводить адек‑
ватную экспертную оценку.

Развитие тяжелых обострений БА может 
представлять угрозу для жизни больного, 
причем тяжелое обострение может раз‑
виться при любой степени тяжести тече‑
ния заболевания. БА — реально угрожаю‑
щее жизни заболевание, что заставляет 
уделять особое внимание вопросам орга‑
низации медицинской помощи и  соци‑
альной поддержки больных. Устойчивая 
ремиссия у  детей, больных БА, может 
быть достигнута только под влиянием 
адекватной и систематической патогене‑
тической терапии [1, 3].

Основой фармакотерапии БА явля‑
ется базисная  (противовоспалитель‑
ная) терапия, под которой понимают 

регулярное длительное применение 
препаратов, купирующих аллергиче‑
ское воспаление в  слизистой оболочке 
дыхательных путей. Базисная терапия 
назначается индивидуально с  учетом 
тяжести заболевания на момент осмотра 
больного, корригируется в  зависимости 
от достигаемого эффекта. Объем базис‑
ной терапии определяется тяжестью 
и уровнем контроля БА, возрастом боль‑
ных детей, характером сопутствующей 
патологии [2, 3].

Воспалительный процесс в  бронхах 
требует длительного применения проти‑
вовоспалительных препаратов для про‑
филактики обострений БА, снижения 
риска их возникновения.

Ингаляционные глюкокортикостеро‑
иды (ИГКС) являются эффективными 
противовоспалительными препаратами 
для лечения среднетяжелой и  тяжелой 
БА и могут назначаться детям с 6‑месяч‑
ного возраста. Используется доза ИГКС, 
соответствующая тяжести заболевания, 
и при достижении контроля доза титру‑
ется до минимальной поддерживающей. 
В клинической практике наиболее пока‑
зательным при лечении ИГКС является 
снижение частоты обострений и  часто‑
ты госпитализаций. Результаты исследо‑
ваний свидетельствуют о  необходимо‑
сти длительного применения ИГКС при 
тяжелом течении  (не менее 6–8  мес), 
однако даже при длительной ремиссии 
после отмены препарата возможно воз‑
обновление симптомов заболевания [4].

Начальная доза ИГКС назначается 
соответственно с тяжестью заболевания, 
и при достижении контроля доза снижа‑
ется до минимальной поддерживающей. 
При оценке эффективности назначен‑
ной терапии и выработке тактики лече‑
ния может быть использована категория 
достижения контроля заболевания.

Впервые термин «контроль» был пред‑
ложен GINA в  2006  г. и  означал кон‑
троль над клиническими проявлениями 
болезни. Термин «контроль» может обо‑
значать предотвращение заболевания 
или даже полное излечение, однако при 
астме эти цели недостижимы и контроль 
означает устранение проявлений забо‑
левания. В идеале это должно относиться 
не только к  клиническим проявлениям, 
но  и  к  лабораторным маркерам вос‑
паления и  патофизиологическим при‑
знакам заболевания. Однако, учитывая 
высокую стоимость и  малодоступность 
исследований (эндобронхиальная биоп‑
сия, эозинофилы в  мокроте, уровень 
оксида азота в  выдыхаемом воздухе), 
рекомендовано проводить лечение, 
направленное на  достижение контро‑



       �
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ля над клиническими проявлениями 
БА, включая нарушение функции лег‑
ких. Отмечено, что тяжесть со  време‑
нем может меняться и зависит не толь‑
ко от  тяжести основного заболевания, 
но и от ответа на терапию [1, 2].

У детей любого возраста при правильно 
выбранном ингаляторе и соблюдении тех‑
ники ингаляции симптомы БА и  легоч‑
ная функция быстро (через 1–2  нед) 
улучшаются на  низких и  средних дозах 
(т. е. эквивалентны 250–500  мкг будесо‑
нида ежедневно) (табл.). Только неболь‑
шому числу детей требуются высокие 
дозы ИГКС. Например, курение умень‑
шает ответ на ИГКС, поэтому у курящих 
подростков могут потребоваться более 
высокие дозы гормонов или назначение 
ИГКС в комбинации с бета-2‑агонистами 
длительного действия, антилейкотриено‑
выми препаратами (АЛТР).

При отсутствии эффекта, сохранении 
симптомов, предпочтительна комбина‑
ция с  другими классами контролирую‑
щей терапии (бета-2‑агонисты длитель‑
ного действия, АЛТР), чем увеличение 
дозы ИГКС. Наблюдается взаимосвязь 
между дозой ИГКС и  предотвращени‑
ем тяжелых обострений. Недостаточно 
доказательств эффективности длитель‑
ного использования низких доз ИГКС 
у детей раннего возраста для предотвра‑
щения обструкции бронхов, вызванной 
респираторной инфекцией [1, 2].

Циклесонид  (Альвеско) является 
экстрамелкодисперсным ИГКС ново‑
го поколения для лечения детей, стра‑
дающих БА. Особенностями препарата 
являются высокий уровень депониро‑
вания в  легких и  распределения в  мел‑
ких дыхательных путях, определяющие 
его эффективное лечебное воздействие, 
минимальные побочные эффекты, 
быстродействие и  более эффективный 
контроль БА по  сравнению с  другими 
ИГКС [5]. Действующее вещество препа‑
рата является пролекарством и проявляет 
низкое сродство к глюкокортикостероид‑
ным рецепторам: относительная аффин‑

ность циклесонида по отношению к ГКС 
рецептору оценивается как 12  (аффин‑
ность дексаметазона принята за  100). 
После ингаляции неактивный циклесо‑
нид в  клетках бронхиального эпителия 
с  помощью ферментов эстераз гидроли‑
зуется и  превращается в  активный мета‑
болит дезциклесонид, который облада‑
ет выраженной противовоспалительной 
активностью и  имеет в  100  раз большее 
сродство к  глюкокортикоидным рецеп‑
торам по  сравнению с  циклесонидом. 
Внутри клеток дезциклесонид образует 
конъюгаты с  длинноцепочечными жир‑
ными кислотами, которые отличаются 
высокой липофильностью, что позволяет 
создавать внутриклеточное депо, способ‑
ствует пролонгации противоспалитель‑
ного эффекта и  обеспечивает возмож‑
ность назначения препарата 1 раз в день. 
Циклесонид представляет собой экстра‑
мелкодисперсный аэрозоль с  размером 
частиц 1,1  мкм, что позволяет препара‑
ту проникать в  самые мелкие дыхатель‑
ные пути. В результате после ингаляции 
циклесонида в центральных отделах дыха‑
тельных путей задерживается 7,4%, в про‑
межуточные отделы поступает 36,9%, 
а  основная часть препарата, достигшего 
легких (55,8%) [8], оказывается в мелких 
дыхательных путях, быстрый системный 
клиренс, незначительное содержание 
во  внелегочных тканях, низкая перо‑
ральная биодоступность, высокий уро‑
вень связывания с  белками  (99%)  [5]. Все 
вышеперечисленное повышает безопас‑
ность препарата, снижает вероятность 
развития локальных  (орофарингеальный 
кандидоз) и  системных нежелательных 
реакций  (подавление функции коры 
надпочечников, влияние на  скорость 
линейного роста детей). Результаты ран‑
домизированных исследований свиде‑
тельствуют, что циклесонид улучшает 
контроль над БА и  положительно влия‑
ет на  качество жизни пациентов  [9–11]. 
Влияние ингаляционного циклесонида 
на  рост детей с  легкой персистирующей 
астмой изучалось в  многоцентровом 

рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании. 
После полугодового вводного перио‑
да пациентам  (661  ребенок) в  возрасте 
от  5,0  до  8,5  года были назначены либо 
циклесонид в дозах 40 или 160 мкг, либо 
плацебо 1 раз/сут утром в течение 52 нед. 
Период последующего наблюдения соста‑
вил 8  нед. Первичной конечной точкой 
была скорость линейного роста на протя‑
жении периода двойного слепого лечения. 
Было показано, что среднее изменение 
длины тела по сравнению с исходным зна‑
чением достоверно не отличалось в груп‑
пах, получавших циклесонид и  плацебо. 
Данные результаты продемонстрировали, 
что влияние препарата на рост организма 
сопоставимо с плацебо [6]. У детей стар‑
ше 6 лет рекомендована ежедневная доза 
80–160 мкг однократно или 80 мкг дваж‑
ды в день. Препарат может использовать‑
ся со  спейсером или без него. У  детей 
старше 12 лет рекомендованная ежеднев‑
ная доза составляет от 160 мкг до 640 мкг; 
дозу 640 мкг следует делить на два приема 
в день.

При выборе препарата базисной тера‑
пии БА используется ступенчатый под‑
ход с  учетом степени тяжести заболева‑
ния, если пациент не получал терапии, 
и  достигнутого результата, если пациент 
получает лечение. При достижении кон‑
троля заболевания необходимо проводить 
коррекцию терапии каждые три месяца, 
поскольку при достижении терапевтиче‑
ского эффекта многие родители отменяют 
препараты базисной терапии. На всех сту‑
пенях проводятся занятия в астма-школах, 
дети обучаются дыхательным упражнени‑
ям, включаются в  занятия спортом, при‑
виваются навыки закаливания, использу‑
ются методы климатотерапии, санаторное 
лечение, физические методы воздействия.

В решении проблемы БА у детей суще‑
ственная роль принадлежит вопросам 
ранней и  долговременной реабилитации 
больных, поскольку от ее эффективности 
в  детском возрасте зависит дальнейшее 
течение болезни и  статус взрослого чело‑

Таблица

Сравнительные эквипотентные суточные дозы ИГКС для базисной терапии у детей старше 5 лет (Национальная программа, 2012)

Препарат Низкие дозы, мкг/сут Средние дозы, мкг/сут Высокие дозы, мкг/сут

До 12 лет Старше 12 лет До 12 лет Старше 12 лет До 12 лет Старше 12 лет

Беклометазон (ДАИ) 100–200 > 200–400 > 200–400 > 400–600 > 400 > 600

Будесонид (ДПИ) 100–200 > 200–400 > 200–400 > 400–800 > 400 > 800

Суспензия будесонида 
для небулайзерной ингаляции

250–500 > 500–1000 > 500–1000 > 1000–1500 > 1000 > 1500

Флутиказон (ДАИ) 100–200 100–250 > 200–500 > 250–500 > 500 > 500

Мометазона фуроат (ДПИ) 100 200 > 200 > 200–400 > 400 > 400

Циклесонид (ДАИ) 80–160 80–160 > 160–320 > 160–320 > 320 > 320

Примечание: ДПИ — дозированный порошковый ингалятор; ДАИ — дозированный аэрозольный ингалятор.
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века  [7]. БА у  детей препятствует приоб‑
ретению возрастных навыков, затрудняет 
воспитание и обучение, ведет к изоляции 
и социальной депривации (так как тяже‑
лые больные не могут посещать детские 
дошкольные и  школьные учреждения). 
Эффективная реабилитация больных 
возможна лишь при комплексном воз‑
действии на  организм ребенка, в  том 
числе и  на  сопутствующие заболева‑
ния, хронические очаги инфекции и т. д. 
Реабилитация больных БА немыслима 
без учета психологических факторов, 
оценки личности больного ребенка, отно‑
шения его и родителей к болезни и тера‑
пии. Зачастую необходима консультация 
психолога и  определяемые им различ‑
ные методы индивидуальной или груп‑
повой психотерапии и  психокоррекции. 
Важен и  педагогический аспект реаби‑
литации, затрагивающий коррекционно-
воспитательную работу с  детьми. Таким 
образом, эффективность реабилитацион‑
ных мероприятий также должна рассма‑
триваться в  медицинском, психолого-
педагогическом и социальном аспектах.

Национальная программа, также как 
и  руководства по  педиатрической астме 
в различных странах, не является застыв‑
шим документом, что вело бы к их ограни‑

ченному использованию. Рекомендации 
в  различных странах могут варьировать 
в зависимости от социальных особенно‑
стей, традиций питания, образа жизни, 
фармакоэкономических аспектов. Для 
создания более совершенных рекомен‑
даций требуется постоянное активное 
участие специалистов различного про‑
филя в  их обновлении. Достигнутый 
прогресс ведения детей с  БА свидетель‑
ствует об эффективности отечественных 
рекомендаций и их высокой значимости 
для практической медицины. ■
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Ожирение является одной 
из  наиболее актуальных 
медицинских и  социаль‑
ных проблем современного 

здравоохранения. Как известно, с  уве‑
личением частоты ожирения связан рост 
заболеваемости ишемической болезнью 
сердца, артериальной гипертензией, 
сахарным диабетом  (СД), желчнока‑
менной болезнью, злокачественными 
новообразованиями. Больные ожире‑
нием  III–IV степени живут в  среднем 
на 15 лет меньше. В связи с этим боль‑
шое внимание специалистов различных 
областей медицины привлекает пробле‑
ма распространенности симптомоком‑
плекса, получившего название метабо‑
лический синдром (МС).

МС — комплекс метаболических, 
гормональных и  клинических наруше‑
ний, тесно ассоциированных с СД 2‑го 
типа и  являющихся факторами риска 
развития сердечно-сосудистых заболе‑
ваний, в  основе которого лежит инсу‑
линорезистентность  (ИР) и  компенса‑
торная гиперинсулинемия  (ГИ)  [13, 16, 
20]. Впервые он был описан в  60‑х  гг. 
прошлого века и  включал в  себя соче‑
тание инсулиннезависимого СД, пода‑
гры и гиперлипидемии. Первоначально 
ожирение не являлось основным факто‑
ром развития МС, хотя и была отмечена 
тесная взаимосвязь между увеличением 
массы тела и развитием ИР [30].

Перечень патологических состояний, 
объединенных этим термином, неуклонно 
растет. Доказана взаимосвязь МС с абдо‑
минальным типом ожирения, артериаль‑
ной гипертензией, атерогенной дислипи‑
демией, гиперурикемией, неалкогольной 
жировой болезнью печени  (НАЖБП), 
гиперандрогенией и  синдромом полики‑
стозных яичников у женщин, гипоандро‑
генией у  мужчин, микроальбуминурией, 

нарушением фибринолитической актив‑
ности крови и пр.

В последние годы предпринимает‑
ся немало попыток систематизировать 
и  разработать единые диагностические 
критерии МС. В  литературе представ‑
лены различные классификации, при 
этом акценты на  ведущие компоненты 
симптомокомплекса в них существенно 
различаются.

Рабочая группа ВОЗ  (1999) впервые 
предложила критерии, выделив в  каче‑
стве ведущего компонента ИР. Согласно 
им к главным или «большим» признакам 
МС относятся СД 2‑го типа и/или другие 
нарушения обмена глюкозы и/или ИР 
с относительной ГИ. «Малыми» признака‑
ми являются: артериальная гипертензия, 
абдоминально-висцеральное ожирение, 
снижение фибринолитической активно‑
сти крови, атерогенная дислипидемия, 
микроальбуминурия. Выделяется непол‑
ный МС, который состоит из сочетания 
трех признаков  (одного главного и  двух 
любых из  перечисленных малых при‑
знаков) [20].

Согласно Рабочим критериям 
Национального института здоровья 
США (The National Cholesterol Education 
Program’s Adult Treatment Panel  III, 
NCEP/ATP  III, 2001) о  наличии МС 
у взрослых пациентов можно предполо‑
жить при сочетании трех и более из сле‑
дующих симптомов: абдоминальный тип 
ожирения  (объем талии > 82  см у жен‑
щин и > 102 см у мужчин), повышение 
уровня глюкозы натощак > 6  ммоль/л, 
повышение уровня триглицеридов 
более 1,7  ммоль/л, снижение уровня 
липопротеидов высокой плотности 
менее 1 ммоль/л у мужчин и 1,3 ммоль/л 
у  женщин, повышение артериально‑
го давления > 130/85  мм рт. ст.  [2, 9]. 
Основной акцент в  данной классифи‑
кации Американская ассоциация серд‑
ца  (American Heart Association — AHA) 
делает на  факторах риска сердечно-
сосудистых заболеваний и, в  первую 

очередь, на  артериальной гипертензии 
и нарушениях липидного обмена.

В 2005  г. Международная диабетиче‑
ская федерация  (International Diabetes 
Federation, IDF) предложила новый 
диагностический алгоритм, ужесто‑
чив при этом требования к  порого‑
вым значениям некоторых показате‑
лей  [32]. Согласно рекомендациям  IDF 
обязательным критерием МС является 
абдоминальное ожирение  (окружность 
талии > 94 см у мужчин и > 80 см у жен‑
щин европеоидной расы) в  сочетании 
как минимум с  двумя из  следующих 
факторов: повышение триглицеридов 
> 1,7  ммоль/л, снижение липопротеи‑
дов высокой плотности < 1  ммоль/л 
у  мужчин и  1,03  ммоль/л у  женщин, 
повышение артериального давления 
> 130/85  мм рт. ст., повышение уров‑
ня глюкозы венозной плазмы натощак 
> 5,6  ммоль/л или выявленный сахар‑
ный диабет 2‑го типа.

Ранее считалось, что МС — это про‑
блема людей среднего возраста и  пре‑
имущественно женщин. Однако про‑
веденные под эгидой Американской 
диабетической ассоциации  (American 
Diabetes Association, ADA) исследова‑
ния свидетельствуют о  том, что МС 
демонстрирует устойчивый рост среди 
подростков и  молодежи. По  данным 
ученых из  Вашингтонского универси‑
тета  (University of Washington  (Seattle)) 
в период 1994–2000 гг. частота выявляе‑
мости МС среди подростков США воз‑
росла с 4,2% до 6,4%. Развитие данного 
синдрома у  32% наблюдаемых из  этой 
возрастной подгруппы было ассоцииро‑
вано с ожирением [5].

По данным эпидемиологических 
исследований, проведенных в  шести 
федеральных округах нашей стра‑
ны, около 12% подростков в  возрас‑
те от  12  до  17  лет имеют избыточный 
вес, из них 2,3% — ожирение, при этом 
у  каждого третьего подростка с  ожире‑
нием выявляются признаки метаболи‑
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ческого синдрома  [8]. По  другим лите‑
ратурным источникам МС диагностиру‑
ется у половины детей (до 50%) с ожире‑
нием подросткового возраста [15, 31].

К сожалению, до  настоящего вре‑
мени единых критериев, позволяющих 
диагностировать МС у  детей, не раз‑
работано. Одной из  наиболее универ‑
сальных классификаций, предложенной 
для использования в  педиатрической 
практике, является классификация IDF, 
разработанная в 2007 г. на основе анало‑
гичных критериев МС для взрослых [33].

Согласно этим рекомендациям о нали‑
чии МС у  подростков 10–16  лет может 
свидетельствовать наличие абдоминаль‑
ного ожирения (окружность талии более 
90 перцентили) в  сочетании с не менее 
двумя из следующих признаков:
• �уровень триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л;
• �уровень липопротеидов высокой плот‑

ности < 1,03 ммоль/л;
• �повышение артериального давления 
≥ 130/85 мм рт. ст.;

• �повышение уровня глюкозы венозной 
плазмы натощак ≥ 5,6  ммоль/л или 
выявленный СД 2‑го типа и/или дру‑
гие нарушения углеводного обмена.
Кроме этого, в  литературе имеются 

и  другие классификации  [26]. В  част‑
ности, предлагается использовать реко‑
мендации NCEP/ATR  III в  модифика‑
ции для детского возраста, включающие 
следующие критерии:
• �абдоминальное ожирение  (индекс 

массы тела (ИМТ) > 85 перцентили);
• �артериальная гипертензия  (диасто‑

лическое и  систолическое давление 
> 95 перцентили);

• �гипергликемия  ≥  6,1  ммоль/л нато‑
щак или постпрандиальный уровень 
≥ 7,8 ммоль/л;

• �гипертриглицеридемия  (уровень три‑
глицеридов (ТГ) > 95 перцентили);

• �гипо-альфа-холестеринемия  (уро‑
вень липопротеидов высокой плотно‑
сти (ЛПВП) < 5 перцентили).

Хотелось бы отметить, что в представ‑
ленных критериях  (NCEP/ATP, IDF) 
основным компонентом является абдо‑
минальное  (висцеральное) ожирение. 
Подобная тенденция основана на  мно‑
гочисленных данных, подтверждающих 
ключевую роль ожирения в  генезе как 
отдельных симптомов, включенных 
в состав МС, так и самого синдрома [8, 
24, 25, 31, 32]. Кроме того, это разу‑
мно упрощает диагностику и позволяет 
отказаться от технически сложных лабо‑
раторных методов определения уровня 
инсулина, расчета и трактовки индексов 
инсулинорезистентности  (НОМА-IR, 
QUICKI, клэмп-тест и  пр.) в  условиях 
поликлинического звена.

Тем не менее, существует и  альтерна‑
тивная точка зрения. Ряд авторов счита‑
ет недостаточно обоснованным ограничи‑
вать проблему МС только больными ожи‑
рением [15, 18, 28]. Предлагаются альтер‑
нативные модели диагностики, в которых, 
в  частности, основными компонентами 
являются ИР, ГИ, дислипидемия и  арте‑
риальная гипертензия, а  ожирение рас‑
сматривается как дополнительный кри‑
терий. К  сопутствующим компонентам 
также относят гиперурикемию, микро‑
альбуминурию, гиперфибриногенемию, 
повышение С-реактивного белка, факто‑
ра некроза опухоли (ТNF-α) и пр. [28].

На разработку и  принятие единого 
диагностического алгоритма в  педиа‑
трической практике влияют разногла‑
сия в  оценке крайних значений  (85‑й, 
90‑й или 95‑й перцинтиль), прини‑
мающихся за  повышенный показатель 
при определении ИМТ, абдоминально‑
го ожирения, артериального давления 
и  пр. Не существует и  единого обще‑
признанного теста для выявления ИР, 
а пороговые значения инсулина в связи 
с  высокой вариабельностью данного 
показателя, особенно в  подростковом 
возрасте, имеют достаточно широкие 
пределы (от 10 до 20 мкЕд/мл).

Несмотря на  многочисленные иссле‑
дования, патогенез МС до конца не рас‑
шифрован. Результаты научных работ 
последних лет свидетельствуют о  том, 
что общим патогенетическим механиз‑
мом формирования основных компо‑
нентов МС является инсулинорези‑
стентность — снижение чувствитель‑
ности тканей-мишеней к  инсулину, 
приводящее к  уменьшению инсулино‑
зависимой утилизации глюкозы орга‑
нами  (печенью, мышцами). Различают 
три типа ИР в  зависимости от  уровня 
нарушений (табл. 1).

Есть данные о том, что основные дефек‑
ты, приводящие к развитию ИР, локали‑
зованы на пострецепторном уровне [8].

Хотя и  имеется тесная взаимосвязь 
между ожирением и  ИР, до  настоящего 
времени так и  нет ответа на  вопрос, что 
из  них первично  [1, 19, 23]. По  мнению 
одних авторов, первопричиной является 
наследственная предрасположенность 
к ИР, которая реализуется в условиях низ‑
кой физической активности и избыточно‑
го питания. В  результате формирования 
компенсаторной ГИ блокируются инсу‑
линовые рецепторы, экзогенные углеводы 
и  жиры депонируются жировой тканью, 
липолитические процессы замедляются, 
и прогрессирует ожирение. Другая гипоте‑
за выдвигает на передний план висцераль‑
ное ожирение. Адипоциты висцеральной 
жировой ткани секретируют свободные 
жирные кислоты  (СЖК), которые пре‑
пятствуют связыванию инсулина с рецеп‑
тором и  нарушают передачу сигнала 
от рецептора в клетки, что приводит к раз‑
витию ИР и компенсаторной ГИ [20].

Не случайно большинство исследо‑
вателей в  качестве основополагающего 
критерия развития МС рассматривают 
именно абдоминальное  (висцеральное) 
ожирение [7, 15, 20]. Висцеральная жиро‑
вая ткань обладает эндокринной и пара‑
кринной активностью. Висцеральные 
адипоциты имеют повышенную чувстви‑
тельность к  липолитическому действию 
катехоламинов и  сниженную чувстви‑
тельность к  антилиполитическому дей‑
ствию инсулина. В абдоминальных жиро‑
вых депо скорость липолиза значительно 
выше, чем в подкожно-жировой клетчат‑
ке. Адипоциты наряду с СЖК продуци‑
руют адипоцитокины — фактор некроза 
опухоли (TNF-α), тканевый фактор роста 
бета-1  (TGF-β1), интерлейкин-6  (IL-6), 
лептин, резистин, адипонектин, инду‑
цибельную NO-синтазу и  пр., которые 
также влияют на  чувствительность тка‑
ней к инсулину [11, 22] (табл. 2).

В связи с тем, что самыми часто сочета‑
емыми компонентами МС являются ожи‑

Таблица 1
Типы инсулинорезистентности

Тип Характер нарушений 

Пререцепторный Синтез инсулина с измененным аминокислотным составом, нарушение 
превращения проинсулина в инсулин, нарушение процессинга инсулина, 
подавление распада инсулина, нарушение фазности секреции инсулина 
бета-клетками поджелудочной железы

Рецепторный Синтез рецепторов с измененной структурой, что может снижать прочность 
связи гормон–рецептор; снижение тирозинкиназной активности бета-
субъединиц рецепторов, что в конечном итоге замедляет поступление 
глюкозы в клетку; уменьшение количества рецепторов на клеточных 
мембранах адипоцитов

Пострецепторный Нарушение сигнального каскада инсулинового рецептора, повреждение 
на уровне транспортеров глюкозы, блокада синтеза гликогена, блокада 
гликолиза, активация печеночного глюконеогенеза, стимуляция 
гликогенолиза
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рение, артериальная гипертензия и  ате‑
рогенная дислипидемия, механизм их 
формирования в  настоящее время явля‑
ется наиболее изученным. Так, при ожи‑
рении в  результате повышенного липо‑
лиза из висцеральной клетчатки в крово‑
ток, а затем и в печень поступает огром‑
ное количество СЖК, в  результате чего 
нарушается процесс их бета-окисления, 
происходит активация глюконеогенеза 
и  образование избыточного количества 
глюкозы. На  этом фоне в  гепатоцитах 
увеличивается синтез триглицеридов и их 
секреция в  виде липопротеидов очень 
низкой плотности  (ЛПОНП). Это при‑
водит к  избыточному отложению липи‑
дов в  тканях и  снижению активности 
ферментов, участвующих в  метаболизме 
глюкозы. При гипергликемии в  эндоте‑
лии сосудов активируется фермент проте‑
инкиназа С, увеличивающий проницае‑
мость сосудов и  процессы перекисного 
окисления, угнетается синтез эндотелием 
оксида азота, обладающего антиагрегант‑
ным и  сосудорасширяющим действием, 
что приводит в конечном итоге к разви‑
тию артериальной гипертензии. Кроме 
того, в  результате увеличения поглоще‑
ния глюкозы в  инсулин-чувствительных 
клетках вентромедиальных ядер гипота‑
ламуса повышается центральная актив‑
ность симпатического отдела вегета‑
тивной нервной системы  (ВНС). Это 
способствует поддержанию как вазокон‑
стрикции, так и  гипергликемии за  счет 
снижения капиллярной сети и  количе‑
ства медленно-сокращающихся волокон 
в  скелетной мускулатуре, которая явля‑
ется основным потребителем глюкозы. 
Кроме того, гиперсимпатикотония сти‑
мулирует процессы липолиза в  жировой 
ткани, тем самым способствуя прогресси‑
рованию ИР [2, 20, 24].

В настоящее время убедительное 
подтверждение получила точка зре‑
ния, согласно которой непосредствен‑
ную роль в  патогенезе гормонально-
метаболических нарушений играют 
органы пищеварения, приводящие 
к развитию ожирения, ИР, атерогенной 
дислипидемии, при этом сами они ста‑
новятся органами-мишенями [9–14].

Как уже указывалось выше, одним 
из  главных органов, регулирующих 
углеводный и  липидный обмен, являет‑
ся печень. Установлено, что практиче‑
ски каждый компонент МС у  взрослых 
сопровождается вторичным поражением 
печени по  типу неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) [10–14]. Если 
средняя распространенность НАЖБП 
в популяции составляет 10–40%, то среди 
людей с избыточной массой тела достигает 

74–100%. При этом у  20–47% обследо‑
ванных диагностируется неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ) [29].

По данным ряда авторов НАЖБП реги‑
стрируется у 68% детей с ожирением, при 
наличии МС эта цифра увеличивается 
до  84%  [5]. Есть сведения о  выявлении 
НАСГ уже в возрасте 10–20 лет. В странах 
Евросоюза он обнаруживается у 2,6% дет‑
ского населения, тогда как у детей с избы‑
точной массой тела — у 22,5–52,8% [10]. 
По  нашим данным НАЖБП диагности‑
руется у  2/3  детей с МС  (70%), практи‑
чески у каждого четвертого из них (27%) 
имеются признаки НАСГ [3].

Убедительные данные свидетельству‑
ют о том, что основным звеном развития 
НАЖБП также, как и  основных ком‑
понентов МС, является ИР. При этом 
основными причинами развития пато‑
логического процесса являются про‑
цессы перекисного окисления липидов 
и повреждение гепатоцитов, происходя‑
щие с  участием СЖК и  адипоцитоки‑
нов [6] (рис. 1).

Другим органом пищеварения, обла‑
дающим экзокринной и  эндокринной 
активностью и  непосредственно влияю‑
щим на процесс формирования ИР и ГИ, 
является поджелудочная железа. В совре‑
менной литературе представлены дан‑
ные о том, что у взрослых с избыточной 
массой тела с высокой частотой диагно‑
стируется аналогичное НАЖБП пора‑
жение поджелудочной железы — стеатоз 
поджелудочной железы (СПЖ), который 
вызывает в  последнее время все боль‑
ший интерес ученых с позиции развития 
МС [9]. Кроме того, у абсолютного боль‑
шинства детей, имеющих признаки МС, 
также выявляются характерные измене‑
ния поджелудочной железы [4].

Установлено, что повышение уровня 
СЖК оказывает токсическое действие 
на  бета-клетки поджелудочной железы 
и  приводит к  нарушению их секретор‑
ной активности. Выпадает ранняя фаза 
стимулированной секреции и  наруша‑
ется импульсная секреция инсулина: 
1‑я  (быстрая) фаза секреции инсулина, 

Таблица 2
Адипоцитокины и их влияние на чувствительность и инсулину

Адипоцитокин Влияние на чувствительность 
к инсулину

Эффекты

Адипонектин Усиливает эффект инсулина Подавляет аппетит, 
противовоспалительный эффект 

Лептин Усиливает эффект инсулина Подавляет аппетит, повышает тонус 
симпатического отдела ВНС, стимулирует 
процессы фиброза 

TNF-α Способствует развитию ИР Стимулирует развитие апоптоза и некроза

IL-6 Способствует развитию ИР, 
блокирует инсулиновую 
сигнальную цепь

Провоспалительный эффект

Резистин Способствует развитию ИР, 
но не в ткани печени

Провоспалительный эффект

TGF-β1 Способствует развитию ИР Стимулирует процессы фиброза

Рис. 1. Механизмы повреждения печени при инсулинорезистентности

ИР
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TNF-α TGF-β1 IL-6, IL-8 Изменение 
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при которой опорожняются везикулы 
с накопившимся инсулином, отсутству‑
ет, а  2‑я фаза базальной секреции осу‑
ществляется в монотонном режиме [27]. 
При этом, несмотря на ГИ, уровень глю‑
козы не нормализуется (рис. 2).

Следует подчеркнуть, что существует 
взаимосвязь эндокринной и экзокринной 
частей поджелудочной железы через инсу‑
лоацинарную портальную систему, что 
может оказывать непосредственное влия‑
ние не только на патогенез, но и на кли‑
ническую симптоматику МС [17].

Таким образом, исследования послед‑
них лет свидетельствуют о  высокой 
частоте атерогенных, диабетогенных, 
тромбогенных осложнений у  детей под‑
росткового возраста с  ожирением, что 
позволяет рассматривать МС как важную 
педиатрическую проблему. Этиопатогенез 
данного симптомокомплекса настояще‑
го времени является сложным и до конца 
не изученным. Его расшифровка требует 
всестороннего подхода с  привлечением 
специалистов различных областей меди‑
цины. Только совместная деятельность 
педиатров с  эндокринологами, гастро‑
энтерологами, кардиологами позволит 
в  полной мере изучить основные пато‑
генетические механизмы формирования 
МС, выделить спектр клинических про‑
явлений, акцентируясь при этом на более 
ранние симптомы, являющиеся преди‑
кторами его развития у детей. Это позво‑
лит разработать методы целенаправлен‑
ной профилактики сердечно-сосудистой 
патологии и сахарного диабета 2‑го типа, 
заболеваний гепатобилиарной и  репро‑
дуктивной систем и  тем самым снизить 
риск ранней инвалидизации и преждевре‑
менной смерти. ■
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Молочнокислые бактерии — 
общее название бактерий 
семейства Lactobacillaceae, 
основным свойством 

которых является способность обра-
зовывать молочную кислоту в  каче-
стве основного продукта брожения [1]. 
Молочная кислота положительно вли-
яет на перистальтику кишечника чело-
века, уменьшает метеоризм, а  также 
способна оказывать стимулирующее 
действие на секреторную деятельность 
слюнных желез; в ее присутствии улуч-
шается усвоение кальция, фосфора 

и  железа  [2, 3]. Молочнокислые бак-
терии не участвуют в  возникновении 
каких-либо патологических процес-
сов, напротив, они оказывают поло-
жительный эффект на  жизнедеятель-
ность человеческого организма  [4]. 
Большинство молочнокислых бакте-
рий — пробиотические штаммы, изо-
лированные из кишечной флоры здоро-
вого человека  (бифидо- и  лактобакте-
рии), сохраняющие жизнеспособность 
при прохождении через желудочно-
кишечный тракт и  благоприятно дей-
ствующие на  здоровье человека, что 
подтверждено клиническими испыта-
ниями. Их вводят в состав лекарствен-
ных препаратов, пищевых добавок, 
а  в  последнее время — и  кисломолоч-

ных продуктов. Современные тен-
денции таковы, что конечные формы 
обогащенных таким образом продук-
тов также должны иметь клинически 
доказанные положительные эффекты 
на организм человека.

Первым из  исследователей, предпо-
ложившим, что некоторые бактерии 
совсем не губительны для человека, 
а напротив, могут оказывать позитив-
ное влияние на  здоровье, был знаме-
нитый русский ученый Илья Ильич 
Мечников. Еще в  самом начале  XX  в. 
он провел исследования по  возмож-
ности восстановления кишечной 
микрофлоры с помощью молочнокис-
лой палочки. В  результате серьезных 
и  кропотливых исследований ученым 
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были изучены свойства бактерии, 
которую он назвал «болгарской палоч-
кой» (в  современной классификации — 
Lactobacillus bulgaricus), а  также разра-
ботан рецепт кисломолочного напит-
ка — прообраза современного йогур-
та. Сам И. И. Мечников, его коллеги 
и знакомые на протяжении многих лет 
регулярно употребляли этот напиток, 
который также называют «мечников-
ской простоквашей», и на собственном 
опыте смогли убедиться в его полезных 
качествах.

В настоящее время известны раз-
нообразные положительные эффекты 
молочнокислых пробиотических бак-
терий, подтвержденные многочислен-
ными клиническими исследованиями. 
Прежде всего необходимо отметить, 
что эти бактерии играют важную 
роль в  поддержании колонизацион-
ной резистентности, то  есть оказыва-
ют выраженную антагонистическую 
активность в  отношении патогенных 
микроорганизмов, продуцируя раз-
личные органические кислоты, пере-
кись водорода, антибиотики и  бакте-
риоцины  [5]. Некоторые представители 
молочнокислых пробиотических бак-
терий  (например, L. acidophilus) выра-
батывают высокоактивную перекись 
водорода, благодаря чему оказывают 
выраженное вирусоцидное действие 
в  отношении вируса иммунодефицита 
человека [6].

Несмотря на  то, что еще в  начале 
прошлого века И. И. Мечников пред-
положил, что молочнокислые бак-
терии способны повышать устойчи-
вость организма человека к  различ-
ным заболеваниям, лишь в последние 
десятилетия была доказана теория 
об  иммуномодулирующем влиянии 
этих микроорганизмов. Было установ-
лено, что некоторые штаммы молоч-
нокислых бактерий способны оказы-
вать иммуностимулирующее действие, 
способствуя выработке в  кишечнике 
цитокинов  (в  том числе интерлейки-
нов‑1, 6, 10, фактора некроза опухо-
ли альфа), антител, стимулировать 
синтез интерферона гамма лимфоци-
тами, а  также повышать активность 
фагоцитов и  естественных клеток-
киллеров  (NK-клеток)  [6–9]. Таким 
образом, была доказана способность 
пробиотиков усиливать устойчивость 
организма человека к  определенным 
заболеваниям. Так, молочнокислые 
пробиотические бактерии эффектив-
ны для профилактики широко рас-
пространенных зимних инфекций, 
обусловленных различными респира-

торными вирусами. Существуют дан-
ные, что при употреблении L. bulgaricus 
OLL1073R-1  в  составе йогуртов сни-
жается риск заражения простудны-
ми заболеваниями у  пожилых людей, 
так как этот штамм дополняет есте-
ственную активность NK-клеток  [10]. 
В  исследовании, включавшем более 
1000  взрослых добровольцев, было 
показано снижение продолжитель-
ности острых респираторных забо-
леваний у  лиц, в  течение 3  месяцев 
употреблявших ежедневно по  200  мл 
кисломолочного пробиотического 
продукта  (Actimel), который содер-
жит штамм L. casei DN-114001  [11]. 
Положительный эффект сохранялся 
даже спустя месяц после окончания 
приема. Американскими исследова-
телями была предпринята попытка 
определить, как влияет употребление 
молочнокислых пробиотических бак-
терий на  инфекционные заболевания 
у  детей. В  группе, получавшей L. casei 
DN-114001  (Actimel), заболеваемость 
была достоверно ниже, чем при упо-
треблении плацебо  [12]. Похожие дан-
ные были получены и  российскими 
учеными [13].

Человеческому организму постоян-
но приходится адаптироваться в ответ 
на  изменения, связанные с  влиянием 
факторов окружающей среды и образа 
жизни. Старение, стресс, интенсив-
ные физические тренировки, прожи-
вание в  мегаполисе и  даже холодная 
погода — все это негативно влияет 
на организм человека. Последнее под-
тверждают эпидемиологические дан-
ные о  том, что число респираторных 
заболеваний и  диарей в  зимние меся-
цы увеличивается. S. Nagata и  соавт. 
провели исследование для оценки 
эффективности приема кисломолоч-
ных продуктов, содержащих L. casei 
Shirota, при норовирусных гастроэн-
теритах в  зимний период у  пожилых 
людей  (средний возраст пациентов — 
84  года). Установлено, что непрерыв-
ный прием кисломолочного продукта 
с  L. casei Shirota уменьшает выражен-
ность и длительность проявления сим-
птомов лихорадки, вызванной норо-
вирусным гастроэнтеритом, а  также 
корректирует дисбаланс кишечной 
микрофлоры, свойственный пожилым 
людям [14].

Прием молочнокислых пробиотиче-
ских бактерий эффективен и при диа-
реях. Так, в  восьми рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых иссле-
дованиях с общим числом участников 
988  человек была изучена эффектив-

ность продуктов питания, содержащих 
L. rhamnosus GG, при острых кишеч-
ных инфекциях  (ОКИ). Было полу-
чено достоверное сокращение сроков 
проявления клинических симпто-
мов ОКИ в  среднем с  3,5  до  2,5  дней, 
по  сравнению с  группой пациентов, 
получавших плацебо  [15, 16]. В  рабо-
тах профессора А. В. Горелова и  соавт. 
показана клиническая эффективность 
L. casei DN-114001  (Actimel) в  ком-
плексной терапии ОКИ у детей старше 
3  лет — длительность лихорадки, диа-
рейного синдрома и  сроки госпита-
лизации у  детей, его употреблявших, 
были достоверно меньше по сравнению 
с детьми, получавшими плацебо [17].

Еще одним направлением, при 
котором доказана эффективность 
молочнокислых пробиотических 
бактерий, является антибиотик-
ассоциированная диарея (ААД), кото-
рая возникает при нарушении состава 
и активности нормальной микрофлоры 
желудочно-кишечного тракта челове-
ка. У взрослых для профилактики ААД, 
вызванной Clostridium difficile, хоро-
шую эффективность показал прием 
Actimel, содержащего пробиотический 
штамм L. сasei DN 114001  [18]. У  детей 
молочнокислые бактерии, принимае-
мые внутрь, способны предотвращать 
возникновение диарей или умень-
шать побочные эффекты, связанные 
с  приемом антибиотиков  (например, 
амоксициллина)  [19]. Выявлено поло-
жительное влияние штамма L. сasei 
DN 114001 и при проведении эрадика-
ционной терапии инфекции H. pylori 
у детей [20].

Иммуномодулирующие свойства 
молочнокислых бактерий способны 
уравновесить дисбаланс в  иммунных 
реакциях, вызывающих аллергиче-
ские реакции у детей. При употребле-
нии детьми с  аллергией кисломолоч-
ных продуктов, содержащих L. gasseri 
CECT5714  и  L. coryniformis CECT5711, 
в  течение 3  месяцев выявлено значи-
тельное снижение уровня  IgE в  плаз-
ме крови и  существенное увеличение 
CD4+/CD25+ T-регуляторных клеток, 
секреторного IgA и NK-клеток. Таким 
образом, употребление молочнокис-
лых пробиотических бактерий способ-
но благотворно влиять на  иммунные 
параметры, участвующие в аллергиче-
ской реакции [21].

Молочнокислые пробиотические 
бактерии положительно влияют на уро-
вень холестерина в сыворотке крови — 
в  некоторых исследованиях показано, 
что при их употреблении происходит 
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снижение общего холестерина и липо-
протеинов низкой плотности, улучше-
ние функции печени [22, 23].

Наконец, нормализация кишечной 
микрофлоры способствует норма-
лизации кишечного пассажа. Было 
показано, что регулярный прием 
Bifidobacterium animalis DN-173 010 
(Активиа) пациентами с  синдромом 
раздраженного кишечника, сопро-
вождающегося запорами, уменьшает 
время транзита по  кишечнику, уве-
личивает частоту дефекаций и  улуч-
шает качество жизни таких пациен-
тов [24–27].

Таким образом, молочнокислые про-
биотические бактерии можно широ-
ко использовать для профилактики 
и лечения больных с различными забо-
леваниями  (острыми и  хроническими 
заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта, дыхательных путей, для восста-
новления кишечного микробиоценоза 
и др.). Форма приема этих микроорга-
низмов разнообразна  (кисломолочные 
продукты, лекарственные препара-
ты, биологически активные добавки), 
причем при выборе необходимо руко-
водствоваться прежде всего тем, что 
положительное действие на  организм 
человека должно быть клинически 
доказано не только для самих молоч-
нокислых пробиотических бактерий, 
но и для готовых продуктов, содержа-
щих эти бактерии. ■
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Основными препаратами, 
используемыми для сни-
жения мышечного тонуса, 
являются миорелаксанты. 

По механизму действия различают мио-
релаксанты центрального действия (вли-
яют на синаптическую передачу возбуж-
дения в  центральной нервной системе) 
и  периферического действия  (угнета-
ют прямую возбудимость поперечно-
полосатых мышц). При применении 
миорелаксантов могут возникать доста-
точно значимые побочные действия, 
которые при выборе препарата надо 
тщательно оценивать [1, 2].

При выборе антиспастических пре-
паратов учитывают в основном их спо-
собность тормозить полисинаптические 
рефлексы (уменьшение спастики), ока-
зывая при этом наименьшее влияние 
на  моносинаптические рефлексы  (сила 
мышц). Антиспастический препарат 
должен уменьшать мышечную спастич-
ность при минимальном снижении 
мышечной силы [3, 4].

Медикаментозная терапия основа-
на на  использовании таблетированных 
и  инъекционных форм. Применяемые 
внутрь антиспастические средства, 
уменьшая мышечный тонус, могут улуч-
шить двигательные функции, облегчить 
уход за  обездвиженным пациентом, 
снять болезненные мышечные спазмы, 
усилить действие лечебной физкуль-
туры, предупредить развитие контрак-
тур [5]. При легкой степени спастично-
сти применение миорелаксантов может 
привести к значительному положитель-
ному эффекту, однако при выраженной 
спастичности могут потребоваться боль-
шие дозы миорелаксантов, применение 

которых нередко вызывает нежелатель-
ные побочные эффекты. Лечение мио-
релаксантами начинают с минимальной 
дозы, затем ее медленно повышают для 
достижения эффекта [6].

К миoрелаксантам центрального дей-
ствия, наиболее часто используемым 
в  России для лечения спастическо-
го мышечного гипертонуса, относятся 
баклофен, тизанидин, толперизон, диа-
зепам [7, 8].

Баклофен  (Баклосан, Лиорезал) ока-
зывает антиспастическое действие пре-
имущественно на  спинальном уровне. 
Препарат представляет аналог гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК), кото-
рый связывается с  пресинаптическими 
ГАМК-рецепторами, приводя к  умень-
шению выделения возбуждающих ами-
нокислот (глутамата, аспартата) и пода-
влению моно- и  полисинаптической 
активности на  спинальном уровне, 
что и  вызывает снижение спастично-
сти. Препарат проявляет также уме-
ренное центральное анальгезирующее 
действие. Баклофен используется при 
спинальном и  церебральном спастиче-
ском мышечном гипертонусе различ-
ного генеза. Начальная доза составляет 
5–15  мг/сут  (в  один или три приема), 
затем дозу увеличивают на 5 мг каждый 
день до  получения желаемого эффек-
та. Препарат принимают во  время 
еды. Максимальная доза баклофена 
для взрослых составляет 60–75  мг/сут. 
Побочные эффекты чаще проявляют-
ся седацией, сонливостью, снижением 
концентрации внимания, головокру-
жением и  часто ослабевают в  процес-
се лечения. Возможно возникновение 
тошноты, запоров и  диареи, артери-
альной гипертонии, усиление атаксии, 
появление парестезий. Требуется осто-
рожность при лечении больных пожи-
лого возраста, пациентов, перенесших 

инсульт, пациентов с язвенной болезнью 
желудка и  двенадцатиперстной кишки. 
Баклофен противопоказан при эпилеп-
сии, наличии судорог в анамнезе [9, 10].

При выраженной спастичности, когда 
обычное пероральное применение анти-
спастических препаратов не эффектив-
но, показано интратекальное введение 
баклофена, которое впервые было пред-
ложено в  1984  г. R. Penn. Для достиже-
ния необходимой концентрации препа-
рата в спинномозговой жидкости необ-
ходимо принимать довольно значитель-
ные дозы баклофена, что может привести 
к  нарушениям сознания, сонливости, 
слабости. В  связи с  этим были разра-
ботаны системы, при помощи которых 
баклофен доставляется непосредственно 
в  подоболочечное пространство спин-
ного мозга при помощи подоболочечной 
баклофеновой насосной системы. При 
этом клинического эффекта добиваются 
гораздо меньшими дозами баклофена, 
чем при использовании таблетирован-
ных форм [11, 12].

Данная система состоит из  резервуа-
ра, где содержится баклофен или анало-
гичный препарат, насоса  (помпы), при 
помощи которого препарат дозированно 
подается в  подоболочечное простран-
ство спинного мозга через люмбальный 
катетер и блока питания. Из резервуара 
баклофен поступает непосредственно 
в спинномозговую жидкость, а его дози-
ровка контролируется специальным 
радиотелеметрическим устройством. 
Количество поступающего в  спинно-
мозговую жидкость лекарственного пре-
парата можно изменять в  зависимости 
от  клинической картины. Добавление 
баклофена в  резервуар производится 
через 2–3 месяца при помощи чрезкож-
ной пункции [13].

Использование баклофеновой помпы 
улучшает скорость и  качество ходьбы 
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больных с  нефиксированными рефлек-
торными контрактурами, обусловлен-
ными высокой спастичностью мышц-
синергистов и  дисбалансом мышц-
антагонистов. Имеющийся 15‑летний 
клинический опыт применения бакло-
фена интратекально у больных, перенес-
ших инсульт, свидетельствует о высокой 
эффективности этого метода в  умень-
шении не только степени спастичности, 
но  и  болевых синдромов и  дистониче-
ских расстройств. Отмечено положи-
тельное влияние баклофеновой помпы 
на  качество жизни больных, перенес-
ших инсульт [14].

Тизанидин  (Сирдалуд) — миорелак-
сант центрального действия, агонист 
альфа-2‑адренергических рецепторов. 
Препарат снижает спастичность вслед-
ствие подавления полисинаптических 
рефлексов на  уровне спинного мозга, 
что может быть вызвано угнетением 
высвобождения возбуждающих ами-
нокислот L-глутамата и  L-аспартата 
и  активацией глицина, снижающего 
возбудимость интернейронов спин-
ного мозга. Тизанидин обладает также 
умеренным центральным анальгетиче-
ским действием. Препарат эффективен 
при церебральной и  спинальной спа-
стичности, а  также при болезненных 
мышечных спазмах. Начальная доза 
препарата составляет 2–6 мг/сут в один 
или три приема, при индивидуальном 
подборе увеличение дозы происходит 
на  3–4  день на  2  мг. При пероральном 
приеме действие препарата проявляет-
ся через 30–45  минут, максимальный 
эффект наступает в  течение 1–2  часов. 
Средняя терапевтическая доза состав-
ляет 12–24  мг/сут, максимальная 
доза — 36  мг/сут. В  качестве побочных 
эффектов могут возникнуть сонливость, 
сухость во  рту, головокружение и  сни-
жение артериального давления, что 
ограничивает использование препара-
та при постинсультной спастичности. 
Антиспастический эффект тизаниди-
на сопоставим с  эффектом баклофена, 
однако тизанидин при адекватном под-
боре дозировки лучше переносится, т. к. 
не вызывает общей мышечной слабо-
сти и не усиливает мышечную слабость 
в парализованной конечности [15, 16].

Толперизон  (Мидокалм) — анти-
спастический препарат центрального 
действия, угнетает каудальную часть 
ретикулярной формации и  облада-
ет Н-холинолитическими свойства-
ми. Толперизон снижает активность 
спинальных нейронов, участвующих 
в  формировании спастичности, путем 
ограничения потока натрия через мем-

брану нервных клеток. Наиболее часто 
используется по  300–450  мг/сут в  два 
или три приема. Снижение мышечно-
го тонуса при назначении толперизона 
иногда сопровождается сосудорасширя-
ющим действием, что следует учитывать 
при назначении больным с  тенденцией 
к  артериальной гипотонии. Также пре-
парат может вызывать или усиливать 
у больных недержание мочи [17].

Основным побочным эффектом 
баклофена, тизанидина и  толперизона 
является быстрое наступление мышеч-
ной слабости, причем в  каждом случае 
врач должен находить баланс между сни-
жением тонуса и  усилением слабости. 
Кривая баланса между снижением спа-
стического тонуса и усилением мышеч-
ной слабости у больных на фоне увели-
чения дозы Мидокалма, Сирдалуда или 
Баклофена показывает, что наиболее 
быстрое усиление слабости происходит 
при приеме Баклофена, а самый мягкий 
препарат, позволяющий эффективно 
подобрать индивидуальную дозировку, — 
Мидокалм. Во  всех случаях, учитывая 
наличие узкого терапевтического окна, 
курс лечения начинают с  небольшой 
дозы препарата, постепенно наращивая 
ее до достижения отчетливого антиспа-
стического эффекта, но не до появления 
слабости [18, 19].

Диазепам  (Реаланиум, Релиум, 
Сибазон) является миорелаксантом, 
поскольку обладает способностью сти-
мулировать уменьшенное пресинаптиче-
ское торможение на спинальном уровне. 
Он не имеет прямых ГАМК-ергических 
свойств, увеличивает концентрацию 
ацетилхолина в мозге и тормозит обрат-
ный захват норадреналина и  дофамина 
в  синапсах. Это приводит к  усилению 
пресинаптического торможения и  про-
является снижением сопротивляемости 
растяжению, увеличением диапазона 
движений. Диазепам также обладает спо-
собностью уменьшать болевой синдром, 
вызываемый спазмом мышц. Наряду 
со  снижением мышечного тонуса, раз-
виваются заторможенность, головокру-
жение, нарушение внимания и  коор-
динации ввиду токсического действия 
на  центральную нервную систему. Это 
значительно ограничивает применение 
диазепама в  качестве миорелаксанта. 
Используется он, в основном, для лече-
ния спастичности спинального проис-
хождения при необходимости кратко
временного снижения мышечного тону-
са. Для лечения спастичности назнача-
ют в  дозе 5 мг однократно или по  2 мг 
2  раза в  день. Максимальная суточ-
ная доза может составлять 60  мг.  При 

больших дозах могут отмечаться рас-
стройства сознания, преходящая дис-
функция печени и  изменения крови. 
Продолжительность лечения ограниче-
на из-за возможного развития лекар-
ственной зависимости [20].

Клоназепам является производным 
бензодиазепина. Клоназепам оказывает 
успокаивающее, центральное миорелак-
сирующее, анксиолитическое действие. 
Миорелаксирующий эффект достига-
ется за  счет усиления ингибирующего 
действия ГАМК на  передачу нервных 
импульсов, стимуляции бензодиазе-
пиновых рецепторов, расположенных 
в аллостерическом центре постсинапти-
ческих ГАМК-рецепторов восходящей 
активирующей ретикулярной форма-
ции ствола головного мозга и  вставоч-
ных нейронов боковых рогов спинного 
мозга, а  также уменьшения возбудимо-
сти подкорковых структур головного 
мозга и торможения полисинаптических 
спинальных рефлексов.

Быстрое наступление сонливости, 
головокружения и  привыкания огра-
ничивает применение этого препарата. 
Для снижения проявления возможных 
побочных реакций, достигать терапевти-
ческой дозы необходимо путем медлен-
ного титрования в  течение двух недель. 
Для приема внутрь взрослым рекомен-
дуется начальная доза не более 1 мг/сут. 
Поддерживающая доза — 4–8  мг/сут. 
Возможно назначение небольших доз 
в  сочетании с  другими миорелаксанта-
ми. Клоназепам эффективен при парок-
сизмальных повышениях мышечного 
тонуса. Противопоказан при острых 
заболеваниях печени, почек, миасте-
нии [21].

Дикалия клоразепат (Транксен) — ана-
лог бензодиазепина, трансформируется 
в  главный метаболит диазепама, обла-
дает большей активностью и длительно-
стью антиспастического действия, чем 
диазепам. Отмечен его хороший эффект 
при лечении в виде уменьшения фазиче-
ских рефлексов на растяжение, облада-
ет незначительным седативным эффек-
том. Первоначальная доза составляет 
5  мг 4  раза в  сутки, затем уменьшается 
до 5 мг 2 раза в сутки [22].

Дантролен — производное ими-
дазолина, действует вне централь-
ной нервной системы, преимуще-
ственно на  уровне мышечных волокон. 
Механизм действия дантролена — бло-
кирование высвобождения кальция 
из  саркоплазматического ретикулума, 
что ведет к  снижению степени сокра-
тимости скелетных мышц, редукции 
мышечного тонуса и  фазических реф-
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лексов, увеличению диапазона пассив-
ных движений. Важным преимуществом 
дантролена по  отношению к  другим 
миорелаксантам является его дока-
занная эффективность в  отношении 
спастичности не только спинального, 
но  и  церебрального генеза. Начальная 
доза — 25  мг/сут, при переносимости 
дозу увеличивают в  течение 4  недель 
до  400  мг/сут. Побочные эффекты — 

сонливость, головокружение, тошнота, 
диарея, снижение скорости клубочко-
вой фильтрации. Серьезную опасность, 
особенно у  пожилых пациентов в  дозе 
более 200  мг/сут, представляет гепато-
токсическое действие, поэтому в период 
лечения надо регулярно следить за функ-
цией печени. Элиминация дантролена 
на  50% осуществляется за  счет пече-
ночного метаболизма, в связи с этим он 

противопоказан при заболеваниях пече-
ни. Осторожность следует соблюдать 
и при тяжелых сердечных или легочных 
заболеваниях.

Катапресан — применяется в  основ-
ном при спинальных повреждениях, 
действует на  альфа-2‑агонисты голов-
ного мозга, обладает пресинаптическим 
торможением. Из  побочных эффектов 
отмечаются снижение артериального 

Таблица
Основные лекарственные средства, используемые для лечения спастического мышечного гипертонуса

Препарат Механизмы 
действия

Фармакологические 
эффекты

Показания к 
применению

Рекомендуемые схемы 
лечения

Макс. 
суточная 
доза, мг

Побочные эффекты

Баклофен 
(Лиорезал, 
Баклосан)

Воздействие на 
рецептор ГАМК-В 
пресинаптических 
афферентных 
терминалей

Умеренное 
центральное 
анальгезирующее 
действие, легкое 
противотревожное 
действие

Спинальные 
формы 
спастичности, 
болезненные 
мышечные 
спазмы

Внутрь, во время 
еды. Начальная 
доза 5 мг 2–3 раза/
сут, дозу постепенно 
повышают (каждые 
3 дня) на 5–15 мг 
до достижения 
желаемого эффекта

100 мг 
в 4 приема

Седация, 
головокружение, 
мышечная слабость, 
усталость, тошнота, 
тремор, бессонница, 
артериальная 
гипотензия, 
возможны судороги 
и галлюцинации

Тизанидин 
(Сирдалуд)

Агонист альфа-
2-норадрена-
линергических 
рецепторов в ЦНС

Миорелаксант 
центрального 
действия

Спастичность 
скелетных 
мышц при 
неврологических 
заболеваниях 
(рассеянный 
склероз, 
постинсультная 
спастичность, 
ДЦП, хроническая 
миелопатия и др.)

Максимальная начальная 
доза 6 мг в сутки 
(в 3 приема). Затем дозу 
повышают (каждые 
3 дня) до 12–36 мг

36 мг 
в 3–4 приема

Сухость во 
рту, седация, 
головокружение, 
мягкая гипотензия, 
мышечная слабость. 
Возможно гепатото-
ксичное действие

Толперидол 
(Мидокалм)

Блокирует 
полисинапти-
ческие 
спинномозговые 
рефлексы, 
избирательно 
угнетает 
каудальную часть 
ретикулярной 
формации мозга

Центральное 
Н-холинолитическое 
действие, 
спазмолитическая и 
вазодилатационная 
активность (улучшает 
периферический 
кровоток). Умеренное 
центральное 
анальгетическое 
действие

Органические 
неврологические 
заболевания 
с повышением 
мышечного тону-
са и скелетных 
мышц, экстрапи-
рамидные заболе-
вания

Начальная доза 
150 мг в 3 приема, 
постепенно повышают 
до достижения 
желаемого эффекта 
(300–450 мг/сут). 
Возможно в/м введение 
100 мг 2 раза в день или 
внутривенное капельное 
введение 100 мг 1 раз/
день

450 мг Редко сонливость, 
мышечная слабость, 
тошнота, кожные 
реакции. Возможна 
гипотензия 
при быстром 
внутривенном 
введении препарата

Диазепам 
(Реланиум, 
Релиум, 
Сибазон)

Непрямой 
эффект на ГАМК-
ергическую 
нейротранс-
миссию, 
увеличивает 
концентрацию 
ацетилхолина в 
мозге и тормозит 
обратный захват 
норадреналина 
и дофамина в 
синапсах 

Седативный, 
противотревожный, 
миорелаксирующий

Спинальные 
и церебральные 
формы 
спастичности, 
болезненные 
мышечные 
спазмы

Максимальная начальная 
доза 6 мг в сутки 
(в 3 приема). Затем дозу 
постепенно увеличивают 
в зависимости от 
переносимости и 
клинического эффекта 
до 60 мг в сутки

60 мг Сонливость, 
общая слабость, 
повышение 
аппетита, атаксия. 
При длительном 
применении – 
толерантность, 
зависимость, 
нарушение сна, 
галлюцинации, 
синдром отмены 

Клоназепам 
(Антелепсин) 

Болезненные 
мышечные 
спазмы, 
мышечные 
дистонии

Начальная доза 0,5 мг 
на ночь, постепенное 
повышение в 
зависимости от 
переносимости и 
клинического эффекта 
до 8 мг 

10 мг

Дантролен Периферическое 
действие, блокиро-
вание высвобожде-
ния кальция из 
саркоплазматичес
кого ретикулума, 
снижение степени 
сократимости ске-
летных мышц 

Уменьшает 
спастичность и силу 
произвольных 
сокращений

Тяжелые 
двигательные 
нарушения 
(плегии), 
мышечные 
контрактуры

Начальная доза 25–50 мг 
в сутки с постепенным 
увеличением в течение 
4 недель до оптимальной 
дозы 100–300 мг/сут

400 мг Сонливость, 
головокружение, 
тошнота, диарея, 
снижение скорости 
клубочковой 
фильтрации, 
гепатотоксический 
эффект
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давления и  депрессия. Первоночальная 
доза — 0,05 мг 2 раза в день, максималь-
ная — 0,1 мг 4 раза в день.

Темазепам — взаимодействует с  бен-
зодиазепиновыми рецепторами алло-
стерического центра постсинаптических 
ГАМК-рецепторов, расположенных 
в  лимбической системе, восходящей 
активирующей ретикулярной формации, 
гиппокампе, вставочных нейронах боко-
вых рогов спинного мозга. В результате 
открываются каналы для входящих токов 
ионов хлора и  таким образом потенци-
руется действие эндогенного тормозно-
го медиатора — ГАМК. Рекомендуемая 
доза — 10 мг 3 раза в день. Эффективно 
его сочетание с баклофеном [23, 24].

Основные лекарственные средства, 
используемые для лечения спастическо-
го мышечного гипертонуса, представле-
ны в табл.

Таким образом, выбор препарата 
определяется основным заболеванием, 
выраженностью мышечной спастич-
ности, а  также побочными эффектами 
и особенностями действия конкретного 
препарата.

Так, например, тизанидин и баклофен 
в  большей степени действуют на  тонус 
мышц-разгибателей, поэтому в  случа-
ях наличия значительного гипертонуса 
мышц-сгибателей руки, легкой спастич-
ности мышц ноги их прием не показан, 
поскольку легкое повышение тонуса 
мышц-разгибателей ноги компенсирует 
мышечную слабость в  ноге и  стабили-
зирует походку больного. В  таком слу-
чае средством выбора являются методы 
физического воздействия на  мышцы 
верхней конечности.

При лечении церебральной спа-
стичности наиболее часто применяют 
Сирдалуд, а  при спинальной спастич-
ности — Сирдалуд и Баклофен. Важным 
преимуществом перед другими миоре-
лаксантами обладает Мидокалм, кото-
рый не оказывает седативного эффекта 
и  имеет благоприятный спектр пере-
носимости, поэтому является препара-
том выбора для лечения в амбулаторных 
условиях и  для лечения пожилого кон-
тингента пациентов.

Допустима комбинация нескольких 
средств, что позволяет эффективно сни-
жать тонус на  меньших дозах каждо-
го из  препаратов. Сочетание препара-
тов с  разными точками приложения, 
начиная от  центров в  головном мозге 
и до мышц, может привести к суммиро-
ванию терапевтического эффекта.

Эффективность пероральных антиспа-
стических препаратов снижается при их 
длительном использовании, часто воз-

никает необходимость возрастающего 
повышения дозировок для поддержания 
начального клинического эффекта, что 
сопровождается увеличением частоты 
и тяжести побочных реакций [25–27].

В ситуации, когда спастичность 
носит локальный характер и  систем-
ный эффект пероральных миорелак-
сантов нежелателен, предпочтительны 
локальные методы воздействия, одним 
из которых является локальное введение 
ботулотоксина [28, 29]. ■
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Крапивница и  ангионевро-
тический отек  (ангиоотек) 
(АО) — широко распростра-
ненные кожные заболевания, 

оказывающие выраженное негативное 
влияние на  качество жизни пациен-
та. Их обычно легко диагностировать, 
но не всегда просто лечить из-за различ-
ной тяжести течения, частой устойчи-
вости к антигистаминным препаратам 
и  наличия других болезней у  пациен-
та, являющихся первичной причиной 
кожного процесса. Кроме того, не все 
специалисты знакомы с  ведущими 
руководящими документами, многие 
их них не знают особенности лече-
ния острой крапивницы  ((ОК), про-
текает менее 6  недель) и  хронической 
крапивницы  ((ХК), протекает более 
6 недель) и не всегда способны выбрать 
правильную терапевтическую и/или 
диагностическую тактику у  того или 
иного пациента.

Задачей данного обзора служит 
краткое описание основных методов 
лечения различных видов крапив-
ницы у  взрослых пациентов и  детей 
старшего возраста и  применяемых 
лекарственных средств (ЛС), основан-
ное на  существующих научных дока-
зательствах.

Для оптимизации фармакотерапии 
и выбора дальнейшей тактики лечения 
важно определить вид/форму крапив-
ницы (например, физическая/вибраци-
онная), ее продолжительность (острая, 
эпизодическая или хроническая). 
Особенности такой диагностики опи-
саны в других публикациях [1, 22].

Цель лечения — достичь контроля 
над заболеванием и связанного с этим 
улучшения качества жизни пациен-
тов, способности к  работе или учебе, 
а  также минимизировать опосредо-
ванные применением ЛС побочные 
эффекты. Это особенно важно при 
терапии длительно текущих форм хро-

нической крапивницы. Для оценки 
контроля над заболеванием можно 
учитывать выраженность зуда, АО, 
размер волдырей, их количество 
и частоту появления, ночные пробуж-
дения и длительность ремиссии забо-
левания.

Лечение, 
направленное на причинные 
и провоцирующие факторы 

В первую очередь проводится лече-
ние основного заболевания  (если 
оно выявлено), которое служит при-
чиной возникновения крапивницы. 
Нужно сделать все возможное  (про-
вести все необходимые диагностиче-
ские тесты), чтобы выявить причину 
и провоцирующие факторы крапивни-
цы в  случае ее хронического течения. 
После определения последних необ-
ходимо исключить с  ними контакт, 
например, не принимать Аспирин 
и другие нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) при чув-
ствительности к  ним  (многие НПВП 
вызывают обострение ХК у  20–30% 
пациентов даже при другой ее при-
чине) или ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) при 
рецидивирующем АО.
Исключение провоцирующих факторов 

Исключение провоцирующих фак-
торов — эффективный вид лечения 
и  профилактики, если эти факторы 
известны или подозреваются  (пище-
вой продукт, ЛС, физический стимул 
и др.).

Многие специалисты рекоменду-
ют всем пациентам с  крапивницей 
избегать приема псевдоаллергенов, 
Аспирина и других НПВП, иАПФ как 
возможных неспецифических тригге-
ров  [2], хотя достоверные доказатель-
ные данные для этого утверждения 
отсутствуют.

Пациентам с  острой аллергиче-
ской крапивницей нужно исключать 
контакт с  выявленными причинно-
значимыми аллергенами, а  с  физиче-
ской — избегать воздействия причин-

ного физического стимула в зависимо-
сти от  вида крапивницы: солнечного 
света, механического раздражения, 
сдавления кожи, вибрации, воды, 
холода, тепла, перегревания, физиче-
ской нагрузки.

Во многих случаях алкоголь, стресс 
и перегревание усиливают проявления 
ХК (табл. 1).
Диета 

У пациентов с  аллергической  IgE-
связанной крапивницей важно 
исключать из  рациона причинно-
значимые пищевые продукты. С дру-
гой стороны, аллергия на  пищу 
и пищевые добавки при ХК — явление 
крайне редкое, несмотря на  широ-
ко распространенное ошибочное 
мнение. Данные о  необходимости 
назначения диеты с  ограничением 
пищевых добавок  (красителей, кон-
сервантов, усилителей вкуса, арома-
тизаторов и др.)  [5–7] и натуральных 
салицилатов  (так называемых псев-
доаллергенов) пациентам с Аспирин-
чувствительной ХК противоречивы. 
В  проспективном открытом иссле-
довании, включавшем 64  пациента, 
у  73% больных ХК было выявлено 
улучшение кожного процесса при 
соблюдении строгой диеты с  исклю-
чением псевдоаллергенов в  течение 
2  нед, но  подтверждение реакции 
после проведения провокационного 
теста с  индивидуальными псевдоал-
лергенами было зарегистрировано 
только у 19% из них [8].
Лечение физической крапивницы. 
Индукция толерантности 

У мотивированных пациентов с холо-
довой, солнечной, холинергической 
и  генерализованной тепловой крапив-
ницей возможно проведение десенси-
тизации  (индукция толерантности). 
Процедура заключается в  повторяю-
щемся воздействии стимула на  кожу 
пациента, например холодового или 
теплового, до  достижения ее рефрак-
терности (т. е. отсутствия ответа на про-
вокацию)  [9–11]. Воздействие стимула 
должно быть регулярным и достаточной 
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интенсивности, иначе толерантность 
исчезнет в течение нескольких дней [1].
Лечение аутоиммунной крапивницы 

Считается, что у около 50% пациен-
тов ХК имеет аутоиммунную форму, 
что подтверждается с помощью лабора-
торных методов и внутрикожного теста 
с аутологичной сывороткой (ТАС).

В настоящее время составляются 
протоколы для проведения десенси-
тизации у  пациентов с  аутоиммунной 
ХК с  помощью инъекций аутологич-
ной сыворотки или цельной крови [12, 
13]. Цель такого лечения — индукция 

толерантности к  циркулирующим 
гистамин-высвобождающим факто-
рам. В  турецком исследовании, опу-
бликованном в  июле 2011  г., авторы 
применяли инъекции аутологич-
ной сыворотки, аутологичной плаз-
мы и  плацебо в  трех параллельных 
подгруппах пациентов как с  ТАС-
положительными  (ТАС+), так и  ТАС-
отрицательными (ТАС–) ответами [14]. 
Эффективность лечения аутологичной 
сывороткой и  плазмой была практи-
чески равна таковой в  группе плаце-
бо (разница не была статистически зна-

чимой), несмотря на  это, у  пациентов 
с ТАС+ и ТАС– наблюдалось снижение 
активности крапивницы и увеличение 
показателей качества жизни. С учетом 
указанных данных эффективность 
аутогемотерапии у  пациентов с  ХК 
нуждается в дальнейшем изучении.
Лечение сопутствующих инфекций 

Необходимость терапии хрониче-
ских очагов инфекции при крапив-
нице, в  частности Helicobacter pylori, 
все еще обсуждается. Есть исследо-
вания  (в  т.  ч.  российские), подтверж-
дающие, что эрадикация H. pylori 

Таблица 2
Ступенчатый подход к лечению хронической крапивницы (см. рис.)

1-я ступень (научные доказательства высокого качества) • Низкая стоимость лечения
• Очень хороший профиль безопасности
• Очень сильные доказательства эффективности

2-я ступень (научные доказательства низкого качества) • �Низкая стоимость лечения
• Хороший профиль безопасности
• Достаточные свидетельства эффективности

3–5 ступень (научные доказательства очень низкого качества) • �Низкая или средняя стоимость лечения
• �Хороший профиль безопасности
• �Недостаточные или отсутствующие доказательства эффективности в 

исследованиях

6-я ступень Циклоспорин А • �Средняя или высокая стоимость лечения
• �Средний профиль безопасности
• Средний уровень доказательств эффективности

Н2-БГ • �Низкая стоимость лечения
• �Хороший профиль безопасности
• �Очень низкий уровень доказательств эффективности (применять в комбинации 

с Н1-БГ II поколения)

Дапсон • �Низкая цена
• Средний уровень побочных эффектов
• Низкий уровень доказательств эффективности

Анти-IgE (омализумаб) • �Высокая стоимость лечения
• �Хороший профиль безопасности
• �Низкий уровень доказательств хорошей эффективности

Таблица 1
Исключение провоцирующих факторов у пациентов с хронической крапивницей [3, 4]

Фактор Методы

Перегревание Избегать пребывания под очень горячим душем или в ванной. 
Носить легкую одежду

Давление и трение Носить комфортабельную, просторную одежду и обувь, которая не приводит к сдавлению или трению кожи. 
Избегать ходьбы на длинные дистанции или ношения тяжелых сумок (особенно для пациентов с крапивницей от 
давления)

Стресс Психологические методики, гипноз, релаксирующая терапия

Пищевые псевдоаллергены Исключить пищевые добавки (красители, консерванты, антиоксиданты и усилители вкуса), натуральные 
салицилаты (особенно во фруктах, пиве и вине) и неидентифицированные ароматические вещества в томатах, 
травах и белом вине. E102–124 и E210–219. 
При легком течении ХК у хорошо мотивированных пациентов возможно назначение строгой элиминационной 
диеты с исключением псевдоаллергенов на 3 нед в качестве альтернативы антигистаминным препаратам или в 
дополнение к ним

Алкоголь Исключить употребление любых алкогольных напитков. 
Реакция на алкоголь зависит от количества выпитого, содержания этанола и псевдоаллергенов

Лекарственные средства Исключить прием Аспирина и других НПВП при отсутствии строгих показаний. Тщательно изучать инструкции к 
препаратам. 
В качестве альтернативы другим НПВП возможно применение Ацетаминофена (парацетамола)
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может приводить к  выраженному 
улучшению течения крапивницы  [15, 
16], в  то  время как в  других анти-
бактериальное лечение не оказыва-
ло какого-либо значимого влияния 
на симптомы ХК [17, 18].

Роль этого микроорганизма в  пато-
генезе ХК и  АО остается противо-
речивой. Частота инфекции в  общей 
популяции очень высока [19], поэтому 
H. pylori выявляется у  40–50% паци-
ентов с  ХК. Некоторые специалисты 
рекомендуют даже в  отсутствие науч-
ных доказательств эффективности 
назначать антибактериальное лечение 
пациентам с  ХК как для эрадикации 
H. pylori, так и  при других субклини-
ческих инфекционных заболевани-
ях  (стрептококковых, стафилококко-
вых, иерсиниоза и т. д.), хотя, согласно 
данным исследований, такой подход 
не всегда приводит к улучшению сим-
птомов крапивницы.

Требуется проведение дальнейших 
рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) для изучения 
влияния антибактериальной терапии 
и эрадикации H. pylori на течение кра-
пивницы.

Лечение острой крапивницы 
Острая спонтанная крапивница 

может быть аллергической или неал-
лергической. Но  лечение в  обоих слу-
чаях практически не различается. 
Более чем в 90% случаев острая форма 
заболевания самопроизвольно излечи-
вается [1].

Показания к госпитализации:
• �тяжелые формы ОК и  АО в  области 

гортани с риском асфиксии;

• �все случаи анафилактической реак-
ции, сопровождающиеся крапивни-
цей;

• �тяжелые формы обострения ОК, ХК 
и  АО, устойчивые к  амбулаторному 
лечению.
Начальные лечебные мероприятия 

включают воздействие на  причину: 
прекращение применения причинно-
значимого ЛС или пищевого продукта, 
удаление жала насекомого и  назначе-
ние антибиотиков при бактериальной 
инфекции. В  дальнейшем проводится 
симптоматическая фармакотерапия.

Несмотря на  длительное и  широкое 
использование, было опубликовано 
всего несколько РКИ по  применению 
блокаторов Н1‑рецепторов гистами-
на (Н1‑БГ) II поколения (препараты пер-
вого выбора) и коротких курсов систем-
ных глюкокортикостероидов ((ГКС), 
препараты второго выбора) при ОК [1].

Начальная симптоматическая тера-
пия включает назначение неседатив-
ных Н1‑БГ с  возможностью увеличе-
ния дневной дозы у  взрослых паци-
ентов в  4  раза выше той, что указа-
на в  инструкции к  препарату  (при 
этом необходимо учитывать возмож-
ные побочные эффекты). В некоторых 
случаях, особенно при ограниченной 
крапивнице, применяется местное 
лечение — противозудные и  охлаж-
дающие лосьоны  (например, 1% и  2% 
ментолсодержащие на  водной осно-
ве) [1].

К препаратам второй линии относят-
ся ГКС, назначаемые внутрь 50 мг/сут 
коротким курсом в течение 3 дней [20] 
или по  20  мг 2  раза в  сутки в  течение 
4 дней [21].

При тяжелом течении крапивницы 
(например, при сочетании с  АО или 
при высоком риске развития анафи-
лаксии) некоторые специалисты реко-
мендуют внутривенное введение ГКС 
(30–100  мг преднизолона или 4–16  мг 
дексаметазона и  более) и  седативных 
Н1‑БГ, в т. ч. и повторно [22].

В тяжелых прогрессирующих слу-
чаях с развитием анафилаксии и шока 
терапия должна проводиться совмест-
но с  парентеральным введением эпи-
нефрина.

Большинство случаев ОК хорошо 
купируется на  фоне лечения Н1‑БГ 
и  ГКС. Тем не менее симптомы могут 
появиться повторно спустя несколько 
часов (у некоторых пациентов симпто-
мы персистируют до  2  нед и  более). 
В  этих случаях пациенты должны 
получать неседативные Н1‑БГ  II поко-
ления в  адекватных дозах  (вплоть 
до  4‑кратного увеличения у  взрос-
лых пациентов) на  протяжении необ-
ходимого времени; таким пациентам 
нужно рекомендовать иметь дома ГКС 
в  таблетках  (например, преднизолон) 
на случай ухудшения симптомов.

Нужно избегать применения топи-
ческих Н1‑БГ из-за их ограниченного 
эффекта и  возможного сенсибилизи-
рующего потенциала.

В большинстве случаев невозможно 
предсказать, перейдет  ли острая кра-
пивница в  хроническую. Также непо-
нятно, влияет ли на такой переход назна-
чение адекватного лечения или нет.

Лечение хронической 
крапивницы 

К сожалению, заболевание, которое 
служит причиной возникновения ХК, 
выявляется редко, но если это удается 
сделать, то в первую очередь проводит-
ся именно его лечение. При излечении 
основной болезни высока вероятность 
полного исчезновения симптомов 
крапивницы. В  меньшей степени это 
относится к аутоиммунной крапивни-
це, связанной с  другими аутоиммун-
ными заболеваниями, т. к., например, 
даже при полном контроле аутоиммун-
ного тиреоидита, связанного с гипоти-
реозом и аутоиммунной крапивницей, 
не всегда наблюдается улучшение тече-
ния кожного процесса.

Ключевые особенности лечения:
• �терапия выявленной причины кра-

пивницы (если это возможно);
• �прекращение/уменьшение контакта 

с провоцирующими факторами;
• �объяснение пациенту особенностей 

течения, диагностики и  лечения 

Рис. �Алгоритм лечения хронической крапивницы и связанного с ней 
ангионевротического отека у взрослых* [27, 28]

Обучение 
пациента, 
выявление 
и удаление 
триггеров

При тяжелом 
обострении: 
системные ГКС 
(3–7 дней)

Выявление 
и лечение 
основного 
заболевания

6. Добавить или заменить на другие препараты второго 
или третьего выбора, такие как циклоспорин, омализумаб, 
дапсон, Н2-БГ (например, ранитидин, циметидин)

5. Добавить или заменить на препараты второго выбора, 
например антилейкотриеновые

4. Расссмотреть возможность назначения седативного Н1-БГ на ночь

3. Добавить второй неседативный Н1-БГ (регулярно или по требованию)

2. Повысить дозу неседативного Н1-БГ (максимум до 4 раз в сутки)**

1. Стандартные дозы неседативных Н1-БГ

* Начальный выбор терапии зависит от тяжести заболевания и его течения. Необходимо 
переходить на ступень вниз при достижении контроля заболевания. Доза антигистаминных 
препаратов должна снижаться постепенно. Переход на ступень вверх возможен при отсутствии 
эффекта или сохранении симптомов в течение 1–4 нед лечения.
** Или заменить на другой неседативный Н1-БГ.
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заболевания  (устно и  в  виде памя-
ток);

• подход для облегчения симптомов;
• �пробное назначение Н1‑БГ  II поко-

ления; увеличение дневной дозы 
при необходимости;

• �применение препаратов второй 
и третьей линий у пациентов с тяже-
лым и устойчивым к лечению заболе-
ванием, включая иммуносупрессив-
ные и иммуномодулирующие.
Важно информировать пациента 

с ХК, что:
• �ХК не приводит к прогрессирующе-

му или необратимому повреждению 
тканей во  всех случаях при отсут-
ствии основного заболевания, слу-
жащего ее причиной;

• �заболевание часто прекращается 
спонтанно (примерно 50% случаев);

• �пища и аллергия практически никог-
да не бывают причиной ХК, поэто-
му нет необходимости в  обширных 
аллергологических обследованиях;

• �необходимо иметь аптечку «скорой 
помощи»  (особенно для пациентов 
с рецидивирующими отеками горта-
ни). В аптечке должны быть адрена-
лин/эпинефрин  (желательно в  виде 
аутоинъектора), ГКС и  антигиста-
минные препараты для парентераль-
ного введения, шприцы и иглы.
Другое важное направление тера-

пии — это применение препаратов для 
симптоматического лечения с  целью 
уменьшить выраженность кожных 
высыпаний/зуда/АО и  предотвратить 
их повторное появление.

В качестве местного лечения можно 
использовать охлаждающие лосьоны 
(например, 1% крем ментола на водной 
основе, лосьон каламина и 10% лосьон 
кротамитона), особенно в местах выра-
женного зуда. Нужно иметь в  виду, 
что спиртсодержащие лосьоны при 
нанесении в  местах поврежденной 
или экзематозной кожи могут усили-
вать обострение заболевания. Широко 
используются антигистаминные крема 
и  гели  (например, диметинден), но  их 
фармакологическую эффективность 
ограничивает слабая кожная абсорб-
ция. Топические ГКС практически 
не применяются в  рутинной клини-
ческой практике для терапии хрони-
ческой крапивницы, но  в  отдельных 
исследованиях было показано, что при 
их регулярном нанесении на  локаль-
ные области кожи снижается выражен-
ность уртикарного ответа на давление. 
Возможно, это связано с  уменьшени-
ем количества тучных клеток в  этих 
местах [23, 24].

Согласно рекомендациям Всемирной 
организации по аллергии (World Allergy 
Organization; WAO), во  всех случаях 
крапивницы следует начинать тера-
пию с неседативных антигистаминных 
препаратов  II поколения  (препараты 
первого выбора). Только если они недо-
ступны или неэффективны в  макси-
мальных дозах, возможно применение 
седативных Н1‑БГ [25], которое ограни-
чено частыми побочными эффектами, 
в  частности седативным и  антихоли-
нергическим. У  большинства паци-
ентов назначение антигистаминных 
препаратов  II поколения позволяет 
контролировать заболевание  [26], тем 
не менее добавление Н1‑БГ I поколения 
на  ночь логично и  допускается, если 
пациента беспокоит выраженный ноч-
ной зуд и связанная с ним бессонница.

В дальнейшем, в  зависимости 
от  ответа, лечение у  взрослых паци-
ентов проводится согласно алгорит-
му, изображенному на рис. Стоимость, 
безопасность и  эффективность лече-
ния рассматриваются в табл. 2.

Важно помнить, что у  некоторых 
пациентов с ХК может не наблюдаться 
эффект от стандартных доз антигиста-
минных ЛС II поколения. В этом случае 
возможно увеличение суточной дозы 
препарата из  этой группы в  2–4  раза 
от  рекомендованной в  инструкции 
производителя. Как клинический 
опыт, так и данные исследований под-
тверждают, что такой подход (с увели-
чением дозы неседативных Н1‑БГ) свя-
зан с  большей эффективностью тера-
пии и  контролем заболевания у  мно-
гих (но не у всех) пациентов [29, 30].

При отсутствии эффекта от  увели-
чения дозы Н1‑БГ можно добавить 
антилейкотриеновые препараты или 
заменить Н1‑БГ на  другой. При неэф-
фективности или тяжелом течении 
крапивницы нужно рассмотреть воз-
можность альтернативной терапии 
препаратами второй-третьей линии, 
например циклоспорином, комбина-
цией Н1‑  и Н2‑БГ, дапсоном или ома-
лизумабом  [25]. От  назначения такого 
лечения рекомендуется воздерживать-
ся до  1–4  нед, т. к. эффект от  приема 
антигистаминных препаратов может 
быть отсроченным [25].

Эффективность ЛС может различать-
ся у  каждого пациента. Также нужно 
учитывать, что препараты не сохра-
няют длительно действующий эффект 
после их отмены, поэтому при пер-
систирующей крапивнице необходима 
поддерживающая терапия. При дли-
тельном лечении развития тахифилак-

сии обычно не отмечается, и у многих 
пациентов с хронической идиопатиче-
ской или аутоиммунной крапивницей 
симптоматическая терапия приводит 
к выраженному положительному отве-
ту и контролю заболевания.

Дальнейшее наблюдение 
Во многих случаях необходимо 

длительное применение препаратов 
до наступления ремиссии заболевания. 
Для большинства пациентов с ХК реко-
мендуется 3–6  мес регулярной тера-
пии  [25]. У  пациентов с  длительным 
анамнезом крапивницы и  АО лечение 
проводится в течение 6–12 мес с посте-
пенной отменой на  несколько недель. 
Было показано, что пациенты с  ХК, 
принимавшие Н1‑БГ непрерывно, стра-
дали от  менее выраженного снижения 
качества жизни по  сравнению с  теми, 
кто применял ЛС эпизодически [32].

Каждые 3–6 мес и чаще нужно обя-
зательно осматривать и  опрашивать 
пациента для выявления новых сим-
птомов (признаков аутоиммунной 
патологии и  др.), а  также для оцен-
ки тяжести крапивницы  (она может 
изменяться со  временем) и коррекции 
терапии [25].

Средний срок наличия ХК — 3–5 лет, 
хотя примерно у  половины пациентов 
наступает спонтанная ремиссия через 
0,5–1 год после начала. Примерно у 40% 
пациентов ХК, существующая более 
6 мес, будет рецидивировать на протя-
жении последующих 10 лет, а  у 20% — 
даже на протяжении 20 лет [31].

Цель лечения ХК — максимально 
уменьшить проявления заболевания 
на  фоне оптимально подобранной 
терапии до наступления ремиссии.

Заключение 
Крапивница/АО — это гетероген-

ная группа заболеваний, для которой 
характерны многообразие клиниче-
ских проявлений и  различные меха-
низмы развития. Поэтому логично, 
что для ее лечения должен применять-
ся ступенчатый подход, основанный 
на форме крапивницы, тяжести, пато-
генезе и особенностях течения.

Как уже упоминалось, ключевым 
принципом терапии как ОК, так 
и  ХК у  взрослых пациентов  (а  ино-
гда и  у  детей), который, к  сожале-
нию, неизвестен многим российским 
врачам, служит назначение антигиста-
минных препаратов II поколения (пре-
параты выбора) в  стандартной дозе, 
а при их неэффективности — увеличе-
ние дневной дозы до 4 раз от указанной 
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в  инструкции. Такой подход одобрен 
и  рекомендуется ведущими междуна-
родными и  национальными сообще-
ствами и  специалистами, он основан 
на  повышении эффекта от  Н1‑БГ при 
сохранении относительной безопас-
ности  (седативный эффект, наруше-
ние когнитивных и  психомоторных 
функций и другие побочные эффекты 
обычно отсутствуют даже при высо-
ких дозах) по  сравнению с  назначе-
нием ГКС. Здесь важно подчеркнуть, 
что с юридической точки зрения врач 
не имеет права отступать от  инструк-
ции к применению того или иного пре-
парата. К настоящему времени во всех 
инструкциях к  антигистаминным 
средствам II поколения, разрешенным 
в  России, не существует рекоменда-
ций по повышению дозы. Кроме того, 
всегда нужно взвешивать возможные 
пользу и риск любого вида лечения.

Необходимо помнить, что антиги-
стаминные препараты показаны прак-
тически всем пациентам с  крапивни-
цей, за  исключением некоторых боль-
ных с изолированным АО, в частности 
с наследственным АО. Кроме того, без 
особых показаний желательно избегать 
назначения антигистаминных и  дру-
гих системных препаратов в  I триме-
стре беременности, несмотря на  то, 
что в исследованиях не было отмечено 
тератогенного эффекта. Добавление 
блокаторов лейкотриеновых рецепто-
ров (монтелукаст, зафирлукаст) к анти-
гистаминной терапии у взрослых паци-
ентов может давать дополнительный 
эффект, когда обострение крапивницы 
связано с  приемом пищевых псевдо-
аллергенов, аспирина или наличием 
функциональных аутоантител.

В настоящее время требуются допол-
нительные исследования уже суще-
ствующих ЛС для лечения крапивницы, 
особенно ХК, и поиск новых высокоэф-
фективных препаратов. При этом нужно 
учитывать, что применение большин-
ства препаратов второй и третьей линий, 
в  частности циклоспорина и  омализу-
маба, сопряжено с высокой стоимостью 
и/или существенным риском выражен-
ных побочных эффектов. ■
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Изучение особенностей 
функциональной актив-
ности мозговых структур 
представляет собой чрез-

вычайно важную задачу современ-
ной неврологии, поскольку с помощью 
оценки этих изменений врач может 
диагностировать, подтверждать и  осу-
ществлять контроль неврологических 
заболеваний, в  особенности связан-
ных с  пароксизмальными состоя-
ниями. Тем не менее некоторые важ-
ные аспекты взаимодействия корко-
вых и  подкорковых структур до  сих 
пор остаются малоизученными, что 
затрудняет не только процесс диагно-
стики и лечения различных пароксиз-
мальных состояний в  клинике нерв-
ных болезней, но и нередко дает повод 
к формированию различных неверных 
толкований одного и того же патологи-
ческого процесса.

Одной из  таких проблем является 
изучение механизмов интериктально-
го взаимодействия корковых и глубин-
ных мозговых структур и  исследова-
ние их роли в  генерации специфи-
ческих эпилептиформных паттернов. 
Основная трудность состоит в том, что 

из-за технических, этических или дру-
гих аспектов исследователь зачастую 
лишен возможности непосредственно 
получать информацию об  активности 
той или иной мозговой структуры. 
По  этой причине чаще всего исследо-
ватель оперирует суммарными данны-
ми, выделяя интересующий его аспект 
посредством различных технических 
решений.

В конце  XIX  века Х. Джексон рас-
сматривал развитие эпилептического 
припадка только как патологический 
процесс корковых структур, факти-
чески исключая подкорковые обра-
зования из  процесса формирования 
эпилептического припадка, но  уже 
в  начале  XX  века, особенно после 
исследований А. Я. Кожевникова 
и  представителей русской неврологи-
ческой школы, мнения ученых раз-
делились. Одно направление призна-
вало исключительную роль корковых 
структур в  формировании эпилепти-
ческого припадка, другое рассматри-
вало возможность генерации патоло-
гической эпилептиформной актив-
ности как в  корковых, так и  в  глу-
бинных мозговых структурах  [1–3]. 
Только в  60‑е годы прошлого века, 
после публикации фундаментальных 
работ У. Пенфилда и  М. Джаспера, 
в  среде неврологов укрепилось некое 

единое мнение о  функциональном 
взаимодействии корковых и  под-
корковых мозговых структур, сфор-
мулированное в  структуре теории 
о  центрэнцефалической системе  [4, 
5]. На  основании дальнейших иссле-
дований, в  начале 70‑х годов появи-
лась «кортикоретикулярная» теория, 
согласно которой решающим звеном 
формирования эпилептиформной 
активности является механизм взаи-
модействия коры больших полуша-
рий и ядер таламуса — «таламокорти-
кальная петля»  [6, 7]. Согласно этой 
теории, первично-генерализованные 
приступы возникают вследствие 
трансформации специфической тала-
мокортикальной активности  (так 
называемых веретен сна) в  комплек-
сы спайк-волна с последующей почти 
мгновенной генерализацией по  всей 
коре головного мозга через таламиче-
ские структуры.

Основными доказательствами этой 
теории служат данные видеоэлектро-
энцефалографического  (ВЭЭГ) мони-
торинга и  полиграфических записей, 
свидетельствующие о наиболее частом 
возникновении специфических спайк-
волновых ритмов во  время 2‑й фазы 
медленного сна, причем почти всегда 
имеет место сочетание сонного вере-
тена, генерируемого ретикулярными 
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клетками таламуса, и  характерного 
для эпилептического разряда спайк-
волнового графоэлемента или ритма.

Эксперимента льные работы, 
результаты которых используют-
ся для подтверждения данной тео-
рии, приводят следующие экспе-
риментальные факты: инъекция 
препаратов‑конвульсантов  (чаще 
всего блокаторов рецепторов гамма-

аминомасляной кислоты) в кору вызы-
вает появление эпилептиформной 
активности в  виде разрядов высоко-
амплитудных комплексов спайк-волна 
частотой 3 Гц; инъекция тех же препа-
ратов в  ядра таламуса также вызывает 
генерацию колебаний частотой 3–4 Гц, 
но  без развития типичных разрядов 
спайк-волна; при удалении таламуса 
инъекция препаратов‑конвульсантов 

в кору у животных вызывает появление 
комплексов спайк-волна, но  меньшей 
амплитуды и  малой  (1,5–2  Гц) часто-
ты [8, 9].

Оппоненты данной теории также 
приводят свои доказательства. В част-
ности, основным возражением явля-
ется тот факт, что развитие генера-
лизованного тонико-клонического 
припадка возникает не только в фазах 
медленного, но и в состоянии быстрого 
сна, а также и в состоянии физиологи-
ческого бодрствования, когда актив-
ность ретикулярных клеток таламу-
са подавлена активностью корковых 
структур. При исследовании экспери-
ментальных моделей эпилепсии уста-
новлено, что при раздражении глу-
бинных структур, в  частности и  тала-
мических, несмотря на сходность кли-
нической картины не удается полу-
чить характерного эпилептиформного 
паттерна — острой-медленной волны, 
а  полученная картина в  основ-
ном состоит из  полиморфных тета- 
и дельта-волн [10, 11].

Целью настоящего исследования 
стало изучение особенностей транс-
формации сонных веретен в эпилепти-
формные паттерны у пациентов с раз-
личными формами эпилепсий.

Материал и методы 
исследования 

Был произведен анализ записей 
функциональной активности моз-
говых структур, произведенных 
посредством ВЭЭГ-мониторинга сна 
8  пациентов разного возраста, стра-
дающих идиопатической эпилеп-
сией с  эпилептическими припадка-
ми во  время ночного сна. В  их число 
вошли 1  пациент с  детской абсансной 
эпилепсией, 3  пациента с  юношеской 
миоклонус-эпилепсией, 4  пациен-
та с  эпилепсией с  изолированными 
тонико-клоническими припадками 
во  время сна. Возраст обследованных 
пациентов составлял от  6  до  26  лет. 
Кроме того, в  качестве группы срав-
нения аналогичному обследованию 
были подвергнуты 3 пациента, страда-
ющие симптоматической фокальной 
лобной эпилепсией посттравматиче-
ского генеза, также имеющие эпилеп-
тические припадки, развивающиеся 
преимущественно во сне. Возраст этих 
пациентов составлял 16–26 лет.

На основании того факта, что 
в  записи сигнала электроэнцефало-
граммы  (ЭЭГ) присутствуют различ-
ные частотные составляющие, анализ 
полученных результатов включал как 

Рис. 1. �Регистрация эпилептиформной активности у пациентки К., 6 лет (2-я фаза 
медленного сна, монополярные отведения, вспышка генерализованных 
высокоамплитудных комплексов острая-медленная волна, возникающих 
вследствие трансформации сонных веретен, показано стрелкой)

Рис. 2. �Ремонтаж схемы электродов, тот же фрагмент (смешанная схема 
отведений). Стрелкой отмечена высокочастотная активность, характерная 
для сонного веретена
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оценку нативной записи в  сочетании 
с  представлением интересующего 
участка в  различных монтажных схе-
мах ЭЭГ коммутации, так и выделение 
отдельных частотных гармоник сигна-
ла, посредством узкополосной филь-
трации.

Результаты исследования 
Наиболее типичные результаты иссле-

дований характеризовались регистраци-
ей во  время 2‑й фазы сна с  медленным 
движением глазных яблок  (NonRapid 
Eye Movements  (non-REM)) эпилеп-
тиформной активности в  виде моно-
морфных ритмических высокоампли-
тудных комплексов острая-медленная 
волна  (спайк-, полиспайк-медленная 
волна), графически связанных с сигма-
ритмом (сонными веретенами).
Клиническое исследование № 1 

Пациентка К., возраст 6 лет. Диагноз: 
«идиопатическая эпилепсия с  генера-
лизованными тонико-клоническим 
припадками». Пациентка была направ-
лена на ВЭЭГ для подтверждения диа-
гноза.

В ходе исследования у пациентки была 
выявлена первично-генерализованная 
эпилептиформная активность в  виде 
ритмов высокоамплитудных комплек-
сов острая-медленная волна частотой 
3–3,5  Гц, возникающих преимуще-
ственно во  2‑й фазе медленного сна 
как трансформация сонного веретена 
(рис. 1).

Тем не менее, дальнейший анализ 
ЭЭГ-записи с  использованием смешан-
ной схемы отведений  (моно- и  бипо-
лярного монтажа) позволил выявить 
сохранение в  ЭЭГ-записи активно-
сти, характерной для сонных веретен 
(рис.  2). Это наблюдение заставило 
проверить характеристики регистри-
руемой активности с  применением 
узкополосной фильтрации сигнала, 
позволяющей выделить его отдельные 
составляющие.

Использование ремонтажа схемы 
отведений с  последующей узкополос-
ной фильтрацией обнаружило, что, при 
подавлении характерной структуры 
эпилептиформного сигнала в биполяр-
ной схеме отведений, в  записи сохра-
нялась деформированная активность, 
характерная для сонных веретен.

Дальнейшее использование филь-
трации с еще более узкой полосой про-
пускания сигнала в сочетании с бипо-
лярной схемой отведений  (рис.  3) 
позволило лучше выделить сохранение 
сонных веретен даже в  момент разви-
тия эпилептиформной активности.

При дальнейшей фильтрации ЭЭГ-
сигнала и использовании узкой полосы 
фильтрации, соответствующей часто-
там сонных веретен, была выявлена 
сохранность структуры сонных вере-
тен во  время генерализованной эпи-
лептиформной активности  (рис.  4): 
на рисунке видно, что она лишь незна-
чительно деформирует структуру сон-
ного веретена, что, вероятно, является 
результатом простого наложения этих 
двух сигналов при отображении.

Клиническое наблюдение № 2 
Пациентка А. М., возраст 25  лет. 

Диагноз: «эпилепсия с  генерализо-
ванными тонико-клоническим при-
падками во  время сна в  стадии меди-
каментозной ремиссии». Пациентка 
была направлена на ВЭЭГ для решения 
вопроса об  отмене антиконвульсант-
ной терапии.

Во время исследования у  пациент-
ки была выявлена эпилептиформная 
активность в  виде вспышек высоко-

Рис. 3. �Биполярная схема отведений, тот же фрагмент (использование узкополосной 
фильтрации)

Рис. 4. �Тот же фрагмент (схема отведений, идентичная рис. 2, использование 
узкополосной фильтрации диапазона сонных веретен). Регистрируется 
сохранность структуры сонного веретена даже в момент развития 
генерализованной эпилептиформной активности
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амплитудных комплексов полиспайк–
медленная волна, возникающих пре-
имущественно во  2‑й фазе медленно-
го сна на  окончании сонного верете-
на (рис. 5).

В приведенном примере видно сохра-
нение биоэлектрической активности, 
характерной для сонного веретена 
после вспышки эпилептиформной 
активности. Дальнейший анализ, про-
веденный с  использованием ремонта-
жа схемы отведений и  узкополосной 

фильтрации, также позволил выявить 
сохранность структуры сонного вере-
тена в иктальный период (рис. 6 и 7).

Таким образом, применение узко-
полосной фильтрации в  анализе ЭЭГ 
пациентов, имевших трансформацию 
сонных веретен в  эпилептиформную 
активность, показывает относитель-
ную независимость изучаемых коле-
бательных процессов друг от  друга, 
поскольку в противном случае частотно-
волновая структура сонных веретен 

должна была нарушаться в период воз-
никновения эпилептиформной актив-
ности, но  такового в  обследованных 
записях не наблюдалось.

Анализ сна пациентов, страдающих 
симптоматической парциальной эпи-
лепсией, не выявлял никакой связи 
между временем развития патологиче-
ской эпилептиформной активностью 
на ЭЭГ и фазами сна. Патологическая 
эпилептиформная активность, в отли-
чие от  идиопатических форм заболе-
вания, регистрировалась практически 
во всех фазах REM-сна без какого-либо 
устойчивого преобладания, никакой 
связи развития эпилептиформной 
активности с  сонными веретенами 
также не выявлялось (рис. 8 и 9).

Обсуждение и выводы 
Полученные в  ходе исследования 

данные показывают, что при возник-
новении генерализованной эпилепти-
формной активности структура сигма-
ритма сонных веретен сохраняется даже 
в  момент регистрации эпилептиформ-
ного паттерна на  ЭЭГ. Фактически, 
данный феномен можно расценивать 
как сохранность активности ретику-
лярных клеток таламуса во  время раз-
вития эпилептиформной активности 
в  коре. Тем самым не подтверждается 
основной постулат таламокортикаль-
ного взаимодействия — возникновения 
эпилептиформной активности вслед-
ствие трансформации сонного вере-
тена в  комплексы острая–медленная 
волна и  их дальнейшее распростра-
нение по  корковым структурам через 
корково‑таламические связи, посколь-
ку в  последнем случае структура сон-
ного веретена должна была нарушить-
ся из-за изменения функционального 
состояния таламических структур.

Таким образом, возникновение эпи-
лептиформной активности в корковых 
структурах по  типу ритмов высоко-
амплитудных комплексов острая–
медленная волна, исходя из  данных 
примеров, вероятнее всего является 
исключительно корковым феноменом, 
который в некоторых случаях, возмож-
но, провоцируется активностью сон-
ного веретена.

Наблюдаемая исследователями 
общая картина трансформации сон-
ного веретена в  эпилептиформную 
активность, регистрируемая в  перво-
начальной  (нативной) записи, скорее 
всего, является:
1) �результатом графической суммации 

и  суперпозиции различных частот-
ных сигналов и  их составляющих, 

Рис. 5. �Пациентка А. М., возраст 25 лет, ЭЭГ, комбинированная схема отведений. 
Стрелкой показан момент возникновения эпилептиформной активности 
и сохранное сонное веретено

Рис. 6. �Та же ЭЭГ, биполярная схема отведений. Стрелкой показан момент 
возникновения эпилептиформной активности
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возникающих в единый момент вре-
мени;

2) �регистрацией групп спайков, пред-
шествующей комплексу острая-
медленная волна;

3) �видом эпилептиформного паттерна 
типа полиспайк-медленная волна, 
характерного для некоторых видов 
эпилепсий [4, 12].
Тем не менее, преобладание эпилеп-

тиформной активности во 2‑й фазе non-
REM-сна у больных идиопатическими 
формами эпилепсии все же заставляет 
предполагать существование механиз-
мов  (возможно, непрямых), активизи-
рующих возникновение эпилептиформ-
ной активности со стороны глубинных 
структур, поскольку близкая клини-
ческая картина, наблюдаемая у  паци-
ентов с  симптоматическими формами 
заболевания, не выявляла аналогичных 
феноменов, демонстрируя разобщение 
сигма-активности  (сонные веретена) 
и эпилептиформных паттернов. ■
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Рис. 7. �Та же ЭЭГ, монополярная схема отведений 
с использованием узкополосной фильтрации. 
Стрелками показан момент возникновения 
эпилептиформной активности

Рис. 8. �ЭЭГ пациентки с симптоматической эпилепсией 
(основной диагноз «миеломная болезнь»). 2-я фаза 
non-REM-сна. Стрелкой отмечен сигма-ритм сонного 
веретена

Рис. 9. �ЭЭГ той же пациентки. 2-3 фазы non-REM-сна. Стрелкой отмечен сигма-ритм 
сонного веретена
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Доказано, что повышенная 
жесткость артерий явля-
ется независимым преди-
ктором развития сердечно-

сосудистых осложнений  (коронарных 
событий, инсульта, общей и сердечно-
сосудистой смертности) [1, 2]. По дан-
ным ряда исследований прогности-
ческая значимость этого параметра 
выше, чем возраста, гипертрофии 
левого желудочка, уровня общего холе-
стерина и холестерина липопротеинов 
высокой плотности [3].

На повышение жесткости сосуди-
стой стенки оказывает влияние мно-
жество факторов, таких как возраст, 
артериальная гипертензия, гипер-
липидемия, сахарный диабет, эндо-
телиальная дисфункция и  другие  [4]. 
Изучается влияние вегетативной нерв-
ной системы  (ВНС) на  эластические 
свойства артерий, отдельные исследо-
вания демонстрируют наличие неза-
висимой связи между повышенной 
симпатической активностью и  ско-
ростью пульсовой волны  [5]. Другие 
данные свидетельствуют о  большей 
значимости низкой активности пара-
симпатического отдела ВНС в  повы-
шении жесткости артерий [6] или дис-
баланса между симпатическими или 
парасимпатическими влияниями  [7]. 

При обследовании группы молодых 
лиц нами было показано наличие зна-
чимого влияния высокой активности 
симпатического и  низкой активности 
парасимпатического отделов нервной 
системы на  повышение показателя 
жесткости артерий  [8]. В  свою оче-
редь скорость пульсовой волны после 
пробы с сублингвальным нитроглице-
рином имела слабую, хотя и значимую, 
обратную связь лишь с  активностью 
парасимпатического отдела ВНС.

Накапливаются данные о  роли 
генетических влияний на  эласти-
ческие свойства сосудов  [9]. Так, 
у  больных с  дифференцированной 
формой дисплазии соединительной 
ткани (ДСТ) — синдромом Марфана — 
выявлены повышение жесткости круп-
ных артерий  [10] и  связь этих изме-
нений с  неблагоприятным прогнозом 
заболевания  [10, 11]. В  исследовании, 
проведенном нами, было зарегистри-
ровано повышение жесткости сосуди-
стой стенки у  пациентов с  недиффе-
ренцированной формой ДСТ [12].

Дисфункция ВНС — одно из клини-
ческих проявлений недифференциро-
ванной ДСТ. У  значительного числа 
пациентов наблюдается синдром 
вегетососудистой дистонии, кото-
рый обнаруживается уже в  пубертат-
ном возрасте и  рассматривается как 
обязательный компонент ДСТ, усу-
губляющий ее течение  [13]. По  дан-
ным литературы у большинства паци-

ентов выявляется симпатикотония, 
реже встречаются смешанные формы, 
в  малом проценте случаев — вагото-
ния [14].

К настоящему моменту в  литера-
турных источниках описано наличие 
первичного и  вторичного магниевого 
дефицита у  лиц с  ДСТ, приводяще-
го к  прогрессированию дисбаланса 
ВНС в  сторону симпатикотонии  [15, 
16]. Существует ряд работ, подтверж-
дающих благоприятное воздействие 
терапии препаратами магния на  вос-
становление гомеостаза в  ВНС у  лиц 
с ДСТ [17, 18].

Таким образом, целью настоящего 
исследования было оценить влияние 
терапии препаратом магния на  пока-
затели жесткости сосудистой стенки 
у  лиц с  недифференцированной фор-
мой ДСТ.

Материал и методы 
В простое открытое исследование 

методом случайной выборки было 
включено 20  пациентов с  недиф-
ференцированной ДСТ в  возрасте 
от  18 до  32  лет (10  мужчин и  10  жен-
щин), находящихся на  динамическом 
наблюдении в  центре по  изучению 
ДСТ. Диагноз ДСТ устанавливался 
на  основании комплекса фенотипи-
ческих критериев и  оценки систем-
ной вовлеченности соединительной 
ткани согласно российским рекомен-
дациям «Наследственные нарушения 
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соединительной ткани» 2012  года  [19]. 
Критериями исключения были: нали-
чие острых или обострение хрониче-
ских заболеваний внутренних орга-
нов, врожденных или приобретенных 
пороков сердца, противопоказаний 
к применению нитроглицерина, прием 
препаратов магния на  этапе рандо-
мизации, непереносимость препара-
тов магния, несоблюдение протокола 
исследования. Протокол исследования 
был утвержден локальным этическим 
комитетом. Пациенты дали доброволь-
ное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Всем пациентам назначался препа-
рат магния оротат (Магнерот) по схеме 
2 таблетки 3 раза в день в течение неде-
ли, затем по  1  таблетке 3  раза в  день 
на  протяжении 4  месяцев. Первичное 
и контрольное обследования проводи-
лись до начала терапии и через 4 меся-
ца в конце исследования на фоне лече-
ния.

Первичное обследование включало 
оценку субъективного статуса, внеш-
них и  внутренних признаков ДСТ, 
антропометрию  (рост, вес, индекс 
массы тела (ИМТ)), измерение артери-
ального давления (АД) по стандартной 
методике и  частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС), определение липидного 
спектра и глюкозы крови, оценку веге-
тативного тонуса, личностной и  реак-
тивной тревожности, жесткости арте-

рий. При контрольном обследовании 
оценивались динамика субъективного 
статуса, антропометрических показа-
телей, АД, ЧСС, вегетативного тонуса, 
результатов психологического тести-
рования и жесткости артерий.

Исследование субъективного ста-
туса включало оценку жалоб, вклю-
чающих астенические  (повышенную 
утомляемость, снижение настроения, 
слабость, раздражительность), а также 
отражающих состояние сердечно-
сосудистой системы  (головная боль, 
головокружение, шум в  ушах, сердце-
биение, перебои в  работе сердца, кар-
диалгия, одышка, мелькание «мушек» 
перед глазами, отеки). Наличие жалоб 
принимали за  1, отсутствие — за  0. 
В расчетах использовали общую сумму 
жалоб у каждого пациента.

Оценка вегетативного тонуса прово-
дилась на основе вегетативного индек-
са Кердо (ВИ): ВИ = (1 — АДД/ЧСС) * 
100, где АДД — величина диастоличе-
ского давления; ЧСС — частота сер-
дечных сокращений за  1  минуту  [20]. 
Положительные значения ВИ свиде-
тельствовали о  преобладании симпа-
тического влияния, отрицательные — 
о  повышении парасимпатического 
тонуса. При полном вегетативном рав-
новесии ВИ равнялся 0.

Личностная и  реактивная тре-
вожность оценивались по  методи-
ке Спилбергера, адаптированной 

Ханиным  [21]. При интерпретации 
результатов учитывалась следующая 
градация: до  30  баллов — низкая тре-
вожность; 31–45  баллов — умеренная 
тревожность; более 45 — высокая тре-
вожность.

Сосудистые исследования прово-
дились с  использованием компьюте-
ризированного фотоплетизмографа 
PulseTrace 2000 (Micro Medical, Англия), 
регистрирующего периферическую 
пульсовую волну. По характеристикам 
пульсовой кривой определяли индекс 
жесткости  (скорость распространения 
пульсовой волны), рассчитываемый 
как отношение роста к времени между 
пиками прямой и  отраженной пуль-
совых волн. При анализе данных 
использовали базальную скорость 
пульсовой волны  (СПВбаз), опреде-
ляемую как среднее значение индек-
са жесткости трех пульсовых кривых, 
записанных в покое, и скорость пуль-
совой волны после сублингвально-
го приема 500  мкг таблетированного 
нитроглицерина  (СПВнг), рассчиты-
ваемую как среднее значение индекса 
жесткости четырех пульсовых кри-
вых, зарегистрированных через 2, 3, 
4 и 5 минут после рассасывания пре-
парата [22].

Полученные данные обработаны 
с помощью программы Statistica 6.0 для 
Windows. Данные представлены как 
медиана  (Ме) и  интерквартильный 

Таблица 1
Исходные характеристики больных

Показатель Медиана Р25-Р75

Возраст, лет 23 21–24

ИМТ, кг/м2 17,2 16,5–18,1

ЧСС, уд./мин 74 64–84

САД, мм рт. ст. 108 98–112

ДАД, мм рт. ст. 70 62–74

ОХ, ммоль/л 4,10 3,70–4,90

ТГ, ммоль/л 0,61 0,43–0,92

ХЛПВП, ммоль/л 1,45 1,10–1,67

ХЛПНП, ммоль/л 2,50 2,20–2,76

Глюкоза натощак, ммоль/л 4,80 4,60–5,10

Индекс Кердо 6,5 -14,3–18,6

РТ, баллы 46 39–49

ЛТ, баллы 48 38–64

Общее количество жалоб, n 6 5–8

СПВбаз, м/с 6,67 6,2–7,58

СПВнг, м/с 5,08 4,85–5,26

Примечание, здесь и далее: Р25-Р75 — интерквартильный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ЧСС — частота сердечных сокращений, САД — 
систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ОХ — общий холестерин, ХЛПНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ТГ — триглицериды, ХЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, РТ — реактивная тревожность, ЛТ — личная 
тревожность, СПВбаз — базальная скорость пульсовой волны, СПВнг — скорость пульсовой волны после сублингвального нитроглицерина.



100� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2013, № 2, www.lvrach.ru

Актуальная тема

интервал  (Р25‑Р75). При сравнении 
числовых данных двух связанных 
групп использовался критерий ранго-
вых знаков Вилкоксона. Статистически 
значимым считались результаты при 
уровне значимости p < 0,05.

Результаты 
Первоначально в  исследование 

было включено 20  пациентов. Один 
пациент был исключен в связи с несо-
блюдением протокола исследования. 
В  связи с  этим данные представлены 
по  19  больным. В  табл.  1  приведены 
исходные характеристики обследо-
ванных. Медиана возраста составила 
23  года. У  больных выявлялся низ-
кий ИМТ, тенденция к  гипотонии. 
Значения метаболических показате-
лей не выходили за  пределы физио-
логических норм. В  целом по  группе 
вегетативный тонус был смещен в сто-
рону симпатикотонии. Индекс Кердо 
был положительным у  13  и  ниже 
0  у  6  больных. Обследованные харак-
теризовались высокой личностной 
и  реактивной тревожностью, что, 
по-видимому, и  обусловило высокое 
количество кардиальных и  астениче-
ских жалоб  (в  среднем 6  на  одного 
больного). Исходные значения ско-
рости пульсовой волны при базаль-
ных условиях и после нитроглицерина 
были повышены в сравнении с лицами 
молодого возраста с  низким и  сред-
ним сердечно-сосудистым риском 
в сравнении с данными других иссле-
дований [12].

Частота встречаемости отдельных 
признаков ДСТ в  группе приведена 
в  табл.  2. Признаки ДСТ выявлялись 
у всех в обследованной выборке в коли-
честве от  9  до  13  (в  среднем 11  при-
знаков на  одного обследованного), 
Показатель системной вовлеченности 
соединительной ткани в группе соста-
вил 5 баллов (Р25‑Р75 — 3–7 баллов).

Терапия магния оротатом пере-
носилась хорошо. За  время лечения 
не было зарегистрировано ни  одно-
го случая побочного действия. Через 
4  месяца терапии отмечено достовер-
ное улучшение субъективного стату-
са. Общее количество жалоб на  одно-
го больного достоверно снизилось с  6 
(Р25‑Р75 — 5–8) до  2  (Р25‑Р75 — 1–3) 
(р = 0,0002).

Данные по  динамике антропоме-
трических показателей, АД, ЧСС, 
вегетативного, психологическо-
го статуса и  жесткости сосудистой 
стенки на  фоне терапии показа-
ны в  табл.  3. Значимых изменений 

ИМТ и  диастолического АД выяв-
лено не было. Отмечена тенденция 
к  снижению индекса Кердо в  сторо-
ну вегетативного равновесия и  ЧСС. 
Наблюдалось небольшое, но статисти-
чески значимое повышение систоли-
ческого АД и  отчетливое снижение 
показателей личностной и реактивной 
тревожности. Изменение жесткости 
артерий характеризовалось достовер-
ным снижением базальной скорости 
пульсовой волны и тенденцией к сни-
жению скорости пульсовой волны 
после нитроглицерина.

Обсуждение и заключение 
В обследованной нами груп-

пе лиц с  недифференцированной 
ДСТ, как и  в  более ранних иссле-
дованиях  [12], показано повышение 
жесткости сосудистой стенки при 
сравнении с  лицами того  же возрас-
та и  пола. Связь между возрастом, 
АД, другими сердечно-сосудистыми 
факторами риска и  снижением эла-
стических свойств артерий хорошо 
изучена [2]. Однако в нашем исследо-
вании не было выявлено повышения 
параметров, традиционно ассоции-

рующихся с повышенной жесткостью 
артерий. Наоборот, такие показате-
ли как АД, общий холестерин, холе-
стерин ЛПНП, триглицериды, были 
в нижних пределах нормы.

При ДСТ изменяется структура 
соединительнотканного матрикса 
и  характер взаимоотношений клеточ-
ных и неклеточных элементов сосуди-
стой стенки  [23]. По-видимому, этот 
механизм может в  определенной мере 
объяснить выявленные нами изме-
нения. Косвенным подтверждением 
этому могут быть исследования, демон-
стрирующие повышение жесткости 
артерий при синдроме Марфана [10].

Известно, что помимо структурного 
компонента имеется функциональная 
составляющая жесткости артерий  (АД 
и  тонус гладкомышечных клеток)  [24, 
25]. В  связи с  этим изменение тонуса 
гладкомышечных клеток, например, 
в  результате изменений активности 
ВНС может оказывать влияние на эла-
стические свойства артерий  [5, 25]. 
У  лиц с  ДСТ наблюдается вегетосо-
судистая дистония с  преобладанием 
симпатического отдела ВНС  [13, 14, 
17]. В  настоящем исследовании также 

Таблица 2
Частота встречаемости признаков ДСТ в обследуемой выборке

Показатель Абс. %

Деформации грудной клетки: воронкообразная, килевидная 10 52,6

Деформации позвоночника: сколиоз, кифоз 15 78,9

Гипермобильность суставов (более 4 баллов по P. Beighton) 4 21

Долихостеномелия 7 36,8

Арахнодактилия 5 26,3

Плоскостопие: продольное, поперечное 11 57,8

Патология кожи: гиперрастяжимость, келоидные рубцы 3 15,8

Патология органа зрения: нарушения рефракции 8 42,1

Варикозное расширение вен нижних конечностей 2 10,5

Малые аномалии развития > 5 8 42,1

Таблица 3
Динамика изучавшихся показателей на фоне терапии

Показатель До лечения 
Ме (Р25-Р75)

Через 4 месяца 
Ме (Р25-Р75)

р

ИМТ, кг/м2 17,2 (16,5–18,1) 17,4 (16,5–18,6) 0,60

ЧСС, уд./мин 74 (64–84) 72 (64–80) 0,28

САД, мм рт. ст. 108 (98–112) 110 (104–114) 0,014

ДАД, мм рт. ст. 70 (62–74) 69 (64–74) 0,54

Индекс Кердо 6,45 (-14,3–18,6) 2,5 (-10,3–13,6) 0,23

РТ, баллы 46 (39–49) 28 (24–32) 0,001

ЛТ, баллы 48 (38–64) 28 (26–32) 0,0004

СПВбаз, м/с 6,67 (6,2–7,58) 6,04 (5,65–6,2) 0,0004

СПВнг, м/с 5,08 (4,85–5,26) 4,77 (4,55–5,1) 0,08

Примечание: Ме (Р25-Р75) — медиана и интерквартильный интервал.
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выявлено преобладание симпатиче-
ского компонента регуляции сосуди-
стого тонуса в обследованной выборке 
и  высокие показатели тревожности, 
что может быть дополнительным объ-
яснением увеличения значений скоро-
сти пульсовой волны.

Через 4 месяца терапии препаратом 
магния у лиц с недифференцирован-
ной ДСТ отмечено значимое снижение 
базальной жесткости артерий и толь-
ко тенденция к  снижению скорости 
пульсовой волны после сублингваль-
ного нитроглицерина. Ранее нами 
было показано, что скорость пуль-
совой волны после нитроглицери-
на лучше соотносится со  структур-
ными изменениями артерий и  лишь 
в  малой степени подвержена вегета-
тивным влияниям  (в основном пара-
симпатическим), тогда как дисбаланс 
симпатических и  парасимпатиче-
ских влияний имеет существенное 
значение для базальной жесткости 
артерий  [8, 22]. Имеющиеся работы 
подтверждают положительное вли-
яние препаратов магния на  баланс 
автономной нервной системы у  лиц 
с ДСТ [18]. В настоящем исследовании 
на фоне терапии отмечена тенденция 
к  нормализации индекса Кердо — 
одного из  показателей вегетативной 
дисфункции и  значимое снижение 
личностной и  реактивной тревожно-
сти, что, по-видимому, и  объясняло 
положительные сосудистые эффек-
ты препарата в отношении базальных 
значений жесткости за счет снижения 
функционального компонента и  зна-
чительно меньшее влияние на струк-
турный  (генетически детерминиро-
ванный) компонент, определяемый 
по  показателю жесткости артерий 
после сублингвального нитрогли-
церина. С  другой стороны, имеются 
данные о  влиянии магния на  мета-
болизм соединительной ткани  [26], 
и, возможно, отсутствие значимых 
изменений структурного компонента 
жесткости было обусловлено отно-
сительно малым объемом обследо-
ванной группы либо недостаточным 
периодом наблюдения.

Таким образом, терапия препаратом 
магния приводит к  улучшению эласти-
ческих свойств артерий, наиболее веро-
ятно за  счет коррекции функциональ-
ного компонента жесткости. Учитывая 
связь показателей жесткости с  повы-
шенным риском сердечно-сосудистых 
осложнений, полученные нами данные 
обосновывают одну из  возможностей 
улучшения прогноза у больных с ДСТ. ■
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Отталкиваясь от  симптомов 
болезни, опираясь на дока-
зательную базу лекарствен-
ных препаратов, исходя 

из преимуществ брендов над дженери-

ками, руководствуясь клиническими 
рекомендациями, помня про матери-
альные возможности больного, врач 
ежедневно выбирает лекарство, и выбор 
его, вопреки существующим стандар-
там и  алгоритмам, зачастую инди-
видуален. Но  это всего лишь начало 
терапии, которая, наверняка, показана 
больному, а за ней следует долгий путь 

подбора режима дозирования, ком-
бинирования лекарственных средств, 
предотвращения их потенциально 
возможных нежелательных свойств, 
поддержания комплайенса больного. 
Клиническим мышлением, врачебным 
опытом, методом проб и ошибок…

На любом из этих этапов существу-
ет вероятность замены лекарственно-

А. С. Скотников, кандидат медицинских наук

ГБОУ ВПО МГМСУ им. А. И. Евдокимова МЗ РФ, Москва

Приказ Минздрава России
от 20 декабря 2012 г. № 1175н
«Об утверждении порядка назначения и выписывания 
лекарственных препаратов, а также рецептурных 
бланков на лекарственные препараты, порядка 
оформления указанных бланков, их учета и хранения»

Контактная информация об авторе�

для переписки: skotnikov.as@mail.ru

Приказом Минздрава России от 20 декабря 2012 г. № 1175н «Об утверждении порядка назначения и выписывания лекарственных пре-

паратов, а  также рецептурных бланков на  лекарственные препараты, порядка оформления указанных бланков, их учета и  хранения» 

предусмотрено назначение и  выписывание лекарственных препаратов по  международному непатентованному наименованию  (МНН), 

при его отсутствии — по группировочному наименованию, а в случае отсутствия у препарата МНН или группировочного наименования — 

по торговому наименованию.

Данная норма вводится с целью исключения возможности выписки пациентам определенных препаратов только на основании дого-

воренности врача с фармкомпанией, что прямо запрещено п. 2. ч. 1 ст. 74 Федерального закона «Об основах охраны здоровья граждан 

в Российской Федерации», таким образом, устраняется коррупционный фактор.

В то же время данный документ не лишает врача права подбирать для пациента индивидуальную терапию, в том числе в случаях непе-

реносимости лекарственного препарата.

Что касается различий в эффективности и безопасности препаратов с одинаковым МНН, то Министерство системно подходит к реше-

нию данной проблемы. В настоящее время Правительством РФ одобрена Стратегия лекарственного обеспечения населения РФ до 2025 г. 

Одной из важнейших ее составляющих является ревизия фармацевтического рынка. Предстоит пересмотреть весь спектр лекарственных 

средств, оригинальных препаратов и их аналогов, последовательно вывести с рынка те из них, которые были зарегистрированы на основе 

ограниченных клинических исследований, без серьезной доказательной базы их эффективности. По каждому непатентованному лекар-

ственному наименованию должна быть выстроена линейка конкретных препаратов (торговых наименований) с аналогичными свойствами. 

Только в этом случае каждый пациент будет гарантированно обеспечен необходимыми эффективными, качественными и безопасными 

лекарственными средствами.

Деятельность Министерства направлена также на формирование такой правовой среды, при которой исключена возможность попада-

ния контрафактной и фальсифицированной продукции на фармацевтический рынок.

В настоящее время приказ находится на государственной регистрации в Минюсте России. Документ вступит в силу с 1 июля 2013 года.

Комментарий к Приказу Минздрава России от 20 декабря 2012 г. № 1175н
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го препарата на  другой — подобный 
или принципиально отличающийся 
от  предыдущего, тогда работа повто-
ряется почти с  начала. Среди про-
чих немаловажным фактором, влия-
ющим на  рациональность исходного 
назначения врача, являются его соб-
ственные наработки — своеобразное 
доверительное отношение к лекарству, 
сформированное в ходе работы с ним.

Закономерная мысль, которая при-
ходит на  ум каждому практикующему 
врачу сразу  же после прочтения тек-
ста Приказа, носит отчетливый нега-
тивный оттенок — клиницисты вновь 
заточены в очередные бюрократические 
«рамки», на  этот раз ограничен спектр 
проверенных и  испробованных ими 
лекарственных препаратов, зарекомен-
довавших себя временем и продленны-
ми жизнями тысячам пациентов.

В реальной жизни эффективность 
и  безопасность современного лекар-
ственного препарата, разрешенно-
го рядом инстанций к  применению 
и  прошедшего череду разноплановых 
исследований, определяют не цена, 
не оригинальность и  не производи-
тель, а особенности больного, который 
его принимает, отклик на проводимую 

терапию. Любой врач знает, что дорого-
стоящие бренды не всегда «работают», 
как им положено, и что часто выруча-
ют простейшие дженерики, имеющие-
ся под рукой. Обсуждаемый приказ, 
уравнивая препараты на  уровне ЛПУ, 
сводит к  минимуму, практически 
вырывает из арсенала врача накоплен-
ный личный опыт и  возможность его 
применения в  повседневной практи-
ке. Отныне решать, каким препаратом 
лечить пациента, доверено работникам 
аптек, которые, естественно, не имеют 
подобного опыта, а потому обращают 
внимание исключительно на  фарма-
цевтические свойства лекарственных 
средств и их стоимость. Таким образом, 
обязанности клинициста в  вопросах 
консервативного лечения  (что регла-
ментировано настоящим Приказом) 
берет на себя провизор, но забирает ли 
он у врача хотя бы часть юридической 
ответственности за пациента?

Итак, отрицательную сторону 
Приказа можно долго обсуждать сквозь 
призму логики, коллегиальности, пре-
емственности, приверженности и  дру-
гих общемедицинских составляющих, 
однако, с  точки зрения клиническо-
го фармаколога, есть у министерского 

новшества и  положительный аспект. 
Приказ совершенно очевидно подтал-
кивает к  рационализации фармакоте-
рапии. Выбор международного непа-
тентованного названия лекарственно-
го средства, назначаемого коморбид-
ному больному, должен быть грамотно 
обоснован.

В настоящее  же время у  большей 
части врачей сформированы опреде-
ленные предпочтения, что непло-
хо, но  отсутствие единых клинико-
фармакологических алгоритмов назна-
чения лекарственных препаратов при-
вело к их сугубо интуитивному выбору, 
а  также ангажированности фармацев-
тическими фирмами, которые теперь 
будут держать курс на аптекарей.

Таким образом, поиск клинических 
ниш, способных из обилия лекарствен-
ных препаратов с позиций доказатель-
ной медицины стать обоснованием для 
выбора конкретного класса и  отдель-
ного представителя, — это огромная 
работа, с  которой рядовой врач само-
стоятельно не справится, а, значит, 
документ предрасполагает к разработ-
ке практических пособий и  алгорит-
мов такого рода на стыке медицинских 
специальностей. ■
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Ингибиторы протонной 
помпы (ИПП) занимают 
лидирующее место в  ряду 
препаратов для лечения 

заболеваний, ассоциированных с высо-
кой желудочной кислотопродукцией. 
В  настоящее время эта фармакологи-
ческая группа включает омепразол, 
лансопразол, пантопразол, эзомепра-
зол и  рабепразол. Некоторые аспек-
ты дискуссии относительно преиму-
ществ того или иного ИПП нуждаются 
в освещении и осмыслении. Особенно 
остры споры вокруг омепразола и пан-
топразола, которые близки по  своим 
фармакодинамическим характеристи-
кам и  клинической эффективности. 
Рассмотрим обсуждаемые различия 
в  свете имеющихся сведений по  кли-
нической фармакологии этих препа-
ратов.

Механизм действия ИПП 
Механизм действия ИПП заключа-

ется в  блокаде Н+/К+-АТФазы — фер-
мента, ответственного за  основной 
этап образования соляной кисло-
ты  (HCl). Необратимой  (или длитель-
ной) блокадой энзима объясняется 
большая продолжительность основ-
ного фармакодинамического эффек-
та ИПП, значительно превышающая 
время нахождения этих препаратов 
в  крови. ИПП являются производны-
ми бензимидазола и  представляют 
собой пролекарства, то  есть в  идеале 
они образуют активную форму только 
в  секреторных канальцах париеталь-
ных клеток, в просвет которых высту-
пают участки молекул Н+/К+-АТФазы.

ИПП неустойчивы в  кислой 
среде, вероятность их проникнове-
ния из  полости желудка в  секретор-
ные канальцы париетальных клеток 
ничтожна, особенно по  сравнению 
с  транспортными возможностями 
микроциркуляторного русла слизи-
стой оболочки желудка. По  этой при-
чине минимизация потерь при достав-
ке неактивного вещества к  обкладоч-
ной клетке ведет к повышению эффек-
тивности этих препаратов. Защита 
ИПП от  HCl технически решается 
применением кишечнорастворимых 
лекарственных форм, обеспечиваю-
щих высвобождение действующего 
вещества в  щелочной среде просвета 
тонкой кишки.

Активация молекул ИПП протекает 
с последовательным протонированием 
пиридинового и  бензимидазольного 
колец, причем присоединение атома 
водорода к последнему возможно толь-
ко в  сильнокислой среде секреторных 
канальцев париетальных клеток. При 
рассмотрении различий интенсивно-
сти основного фармакодинамического 
эффекта различных ИПП уделяют вни-
мание значениям рКа их пиридиновых 
и  бензимидазольных колец  (соответ-
ственно, рКа1 и рКа2)  (табл. 1). рКа — 
константа диссоциации, в  данном 
случае определяется значениями рН, 
при которых протонируется половина 

молекул препарата: присоединяется 
Н+ к атому азота пиридинового (рКа1) 
и  бензимидазольного  (рКа2) колец. 
Процессы протонирования с  незна-
чительной скоростью идут и  при 
рH > pKa, но при его снижении до уров-
ня рКа протонируется половина моле-
кул, а  при рН < pKa присоединение 
ионов водорода значительно ускоряет-
ся. рКа1 колеблется от 3,83 (лансопра-
зол и  пантопразол) до  4,53  (рабепра-
зол). Омепразол и  эзомепазол имеют 
рКа1 = 4,06. Таким образом, находясь 
в  кишечном содержимом с  рН = 5,5, 
в крови и цитозоле париетальной клет-
ки с  рН = 7,4, молекулы ИПП нахо-
дятся в  неионизированной форме, 
поэтому свободно проникают через 
биологические мембраны, в том числе 
через мембраны секреторных каналь-
цев париетальных клеток. Оказавшись 
в просвете канальцев, ИПП подверга-
ются воздействию сильнокислой среды 
с  рН, равным 1,2–1,3, и  ионизируют-
ся  (протонируются), теряя способность 
обратного прохождения через мем-
брану, то  есть создается своеобразная 
«ловушка» для ИПП с повышением их 
концентрации в  просвете канальцев 
в 1000 раз, по сравнению с концентра-
цией в  крови и  цитозоле париеталь-
ной клетки  [1–4]. Исходя из  указан-
ных значений видно, что среди ИПП 
быстрее накапливаются в секреторных 
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Таблица 1
Показатели химической активации и сравнительная интенсивность 
антисекреторного эффекта ИПП [2, 3]

Показатель Омепразол Пантопразол Лансопразол Рабепразол

рКа1 4,06 3,83 3,83 4,53

рКа2 0,79 0,11 0,62 0,62

Время, необходимое 
для 50-процентной блокады 
H+/K+-АТФазы, сек

400 1100 400 90
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канальцах париетальных клеток пре-
параты с  более высокими значениями 
рКа1. Если сравнить омепразол и пан-
топразол, то можно заметить, что пан-
топразол заметно медленнее концен-
трируется в  просвете канальцев, чем 
омепразол.

Накопление в просвете секреторного 
канальца ионизированного препара-
та как субстрата способствует уско-
рению второго этапа его активации. 
После ряда внутримолекулярных 
изменений протонируется атом азота 
бензимидазольного кольца. рКа2  зна-
чительно ниже, чем рКа1, и  колеблет-
ся от  0,11  (пантопразол) до  0,79  (оме-
празол и  эзомепразол). Лансопразол 
и  рабепразол имеют рКа2 = 0,62. Чем 
выше значение pKa2, тем быстрее атом 
азота бензимидазольного кольца при-
нимает протон. Таким образом, оме-
празол и  эзомепразол превращаются 
в  активную форму быстрее, чем пан-
топразол, тем самым получая возмож-
ность быстрее связаться с протонными 
помпами.

В результате двухэтапной актива-
ции  (не упоминаются некоторые про-
межуточные внутримолекулярные 
перестройки) образуется тетрацикли-
ческий сульфенамид и дериваты суль-
феновой кислоты, способные обра-
зовывать дисульфидные связи с  мер-
каптогруппами цистеиновых остатков 
CYS813  и  CYS822  протонного насоса 
с блокадой конформационных перехо-
дов фермента и высвобождением моле-
кул воды [1–4].

Возобновление кислотопродук-
ции происходит за счет синтеза новых 
молекул фермента Н+/К+-АТФазы, 
поступления содержащихся в  тубуло-
визикулах и  недоступных действию 
препаратов «резервных» молекул, раз-
рыва дисульфидных связей под дей-
ствием эндогенного глутатиона.

Утверждается, что для пантопразола 
более медленное связывание с  прото-
нами имеет положительное значение. 
Быстро активируясь, омепразол связы-
вает CYS813, в то время как при отсро-
ченной активации пантопразол свя-
зывает также CYS822  до  образования 
сульфеновой кислоты. Омепразол бло-
кирует CYS822 лишь в незначительной 
степени. Связь ИПП с  CYS822  рези-
стентна действию эндогенного глу-
татиона  [4]. Однако любое различие 
химических свойств соединения 
мы сможем считать преимуществом 
лекарственного препарата лишь в  том 
случае, если оно приведет к усилению 
интенсивности его основного фарма-

кодинамического эффекта и  повы-
шению эффективности лечения с  его 
применением. Да и  имеет  ли значе-
ние более прочная связь пантопразола 
с Н+/K+-АТФазой, если известно, что 
для любого современного ИПП она 
практически необратима, а  восста-
новление кислотопродукции зависит 
не от  ее диссоциации, а  от  скорости 
встраивания новых протонных помп 
в  мембрану секреторных канальцев 
париетальных клеток.

Фармакокинетика 
Сегодня также обсуждаются раз-

личия фармакокинетики ИПП. Так, 
например, одно из самых обсуждаемых 
различий омепразола и  пантопразола 
заключается в более высокой и не изме-
няющейся при курсовом применении 
биодоступности пантопразола  (77%), 
по  сравнению с  омепразолом  (35% 
при однократном и  60% при курсо-
вом применении). Логично было  бы 
предположить, что, для достижения 
сходного антисекреторного эффек-
та, ИПП с  большей биодоступностью 
должен применяться в меньших дозах. 
Но при этом в большинстве исследова-
ний доказана сравнимая клиническая 
эффективность 40  мг пантопразола 
с  вдвое меньшей дозой омепразола — 
20 мг.

Помимо этого, максимальная кон-
центрация в плазме крови при приеме 
омепразола возникает примерно через 
0,5–3,5  ч, при приеме пантопразола — 
через 2,0–3,0  ч, а  при приеме, напри-
мер, рабепразола время достижения 
максимальной концентрации коле-
блется от 2 до 5 ч [5–7]. При этом более 
высокие значения данного параметра 
могут способствовать более позднему 
поступлению препарата к месту акти-
вации, и, наоборот, более короткое 
время достижения максимальной кон-
центрации в плазме крови у омепразо-
ла теоретически свидетельствует о  его 
более быстром поступлении в  парие-
тальную клетку.

Период полувыведения у  рассма-
триваемых препаратов различает-
ся незначительно: 0,6–1,5  ч у  оме-
празола и  0,9–1,2  ч у  пантопразола. 
Из-за способности концентрироваться 
в секреторных канальцах без обратно-
го проникновения в  сосудистое русло 
зависимость фармакодинамики ИПП 
от фармакокинетики слабая, а продол-
жительность их основного фармако-
динамического эффекта значительно 
превышает среднее время удержания 
препарата в крови.

Однако особенности фармакоки-
нетики не могут быть самостоятель-
ным аргументом в пользу какого-либо 
из ИПП, равно как и цвет его упаковки. 
Преимущества одного ИПП перед дру-
гим, если имеются, могут быть лишь 
обоснованы особенностями фармако-
кинетики, если последними обуслов-
лена оптимизация его фармакодина-
мики и  клинической эффективности. 
Демонстрирует  ли фармакодинами-
ческие и  клинические преимущества 
пантопразол перед омепразолом, буду-
чи назначенным в  одинаковых с  ним 
дозах?

Фармакодинамика ИПП 
При сравнении интенсивности основ-

ного фармакодинамического эффекта 
ИПП лучше говорить об  одинаковых 
дозах препаратов. В публикациях часто 
приводится сравнение антисекретор-
ного эффекта 20 мг одного ИПП с 40 мг 
другого, что искусственно формирует 
представление о  препарате, исполь-
зуемом в  двойной дозе как более фар-
макодинамически эффективном. При 
этом как пантопразол, так и омепразол 
могут применяться в  дозе 40  мг/сут. 
В  этой связи интересны результаты 
метаанализа, где систематизированы 
данные по среднесуточным значениям 
желудочного рН на  фоне применения 
различных доз ИПП у  разных катего-
рий больных. И эти данные достовер-
но демонстрируют меньшую антисе-
креторную активность пантопразола, 
по  сравнению с  омепразолом: расчет-
ный относительный потенциал анти-
секреторного эффекта, при сравнении 
с омепразолом (1,00), для пантопразола 
составляет всего 0,23 [2].

Таким образом, пантопразол, назна-
чаемый в равных с омепразолом дозах, 
является менее активным ингибито-
ром протонной помпы, и  его более 
высокая и стабильная (одинаковая при 
одноразовом и курсовом применении) 
биодоступность — не аргумент в  дис-
куссии о преимуществах данного пре-
парата.

Клиническая эффективность 
Известно, что скорость процессов 

репарации слизистых оболочек пище-
вода и  желудка рН-зависима. Для 
заживления желудочного эпителия 
при язвенной болезни важной счита-
ется доля времени, в  течение которо-
го рН превышает 3. Терапия НПВС-
гастропатии и  гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни  (ГЭРБ) требует 
значений желудочного рН > 4  боль-
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шую часть суток  [8–13]. Обеспечить 
эти уровни рН можно любыми ИПП, 
существуют различные национальные 
и  международные руководства по  их 
дозированию и  пересчету дозы при 
замене. Например, Центр Всемирной 
Организации Здравоохранения 
по  сотрудничеству в методологии ста-
тистических исследований лекарствен-
ных препаратов (The WHO Collaborating 
Centre for Drug Statistics Methodology) 
и  Канадская ассоциация гастроэнте-
рологии считают эквивалентными для 
лечения ГЭРБ дозы 20 мг/сут омепразо-
ла и 40 мг/сут пантопразола (http://www.
whocc.no/atcddd/) [14].

Опубликованы данные множества 
клинических исследований, в  кото-
рых сравнивалась эффективность при-
менения различных доз омепразола 
и  пантопразола у  разных категорий 
больных. Так, в двух слепых, рандоми-
зированных исследованиях доказана 
одинаковая клиническая эффектив-
ность 20 мг/сут омепразола и 40 мг/сут 
пантопразола, по результатам эндоско-
пического заживления дуоденальных 
язв за 2, 4 и 8 недель терапии [15, 16].

По данным K. D. Bardhan и  соавт. 
(1999), применение омепразола 
по 20 мг/сут и пантопразола по 40 мг/сут 
не демонстрирует статистически зна-
чимых различий по  уровню заживле-

ния при эзофагите I степени (по клас-
сификации Савари–Миллера). Через 
2  недели терапии пантопразолом 
и омепразолом симптомы ГЭРБ исчез-
ли соответственно у  70% и  77%, через 
4  недели — соответственно у  79% 
и 84%. Через 4 недели в  группах боль-
ных, получавших пантопразол и  оме-
празол, эрозии эпителизировались 
соответственно в  84% и  89% случаев, 
через 8 недель — соответственно в 90% 
и 95% случаев [17].

По данным мультицентрового двой-
ного слепого сравнительного иссле-
дования, проведенного во  Франции, 
омепразол 20  мг/сут и  пантопразол 
по  40  мг/сут одинаково эффективны 
при лечении рефлюкс-эзофагита  II 
и  III степени  (по  классификации 
Савари–Миллера): по  данным эндо-
скопического исследования, прове-
денного до  и  через 8  недель лечения, 
заживление эрозий произошло у  93% 
пациентов, получавших пантопразол, 
и 90% пациентов, получавших омепра-
зол [18].

Критериями включения в метаанализ 
J. J. Caro и соавт. (2001) были эпителиза-
ция эрозий пищевода или ее отсутствие 
при лечении омепразолом  (20  мг/сут) 
и пантопразолом  (40 мг/сут) в  течение 
8 недель. Различий в  уровне заживле-
ния не выявлено [19].

Эквивалентность 40  мг/сут оме-
празола и  пантопразола при тера-
пии рефлюкс-эзофагита II–III сте-
пени (по  Савари–Миллеру) была 
продемонстрирована в  рандомизиро-
ванном, двойном слепом, в параллель-
ных группах, мультицентровом иссле-
довании, проведенном в  Австрии, 
Германии, Португалии, Швейцарии 
и  Нидерландах. Через 4  недели доля 
пациентов с зажившими эрозиями при 
применении омепразола составила 
74,7%, а при применении пантопразола 
77,4% [20].

Таким образом, опубликованные 
данные рандомизированных исследо-
ваний доказывают одинаковую кли-
ническую эффективность омепразола, 
назначаемого по 20 мг/сут, и пантопра-
зола, назначаемого по  40  мг/сут, при 
лечении язвенной болезни, рефлюкс-
эзофагита I степени и при 8‑недельной 
терапии рефлюкс-эзофагита  II и  III 
степени (по Савари–Миллеру).

Метаболизм, лекарственные 
взаимодействия 

Известно, что ингибиторы про-
тонной помпы подвергаются био-
трансформации в  основном с  помо-
щью CYP2C19 и  CYP3А4. Рабепразол 
в  большей степени метаболизируется 
с участием неэнзиматических механиз-

Таблица 2
Лекарственные взаимодействия омепразола и пантопразола (по материалам сайта www.drugs.com)

Препараты Клиническая значимость 
лекарственного взаимодействия *

Механизм развития лекарственного 
взаимодействия

C омепразолом C пантопразолом

Противовирусные (атазанавир, нелфинавир, рилпивирин) В В Изменение абсорбции препаратов 
вследствие повышения рН в желудке

Метотрексат В В Предположительно, снижение ренальной 
секреции препарата и его активного 
метаболита

Клопидогрель В С Ингибирование CYP2C19

Циталопрам/эсциталопрам В/С - Ингибирование CYP2C19

Диуретики, аминогликозиды, ионообменные смолы, 
амфотерицин В, цетуксимаб, циклоспорин, фоскарнет, 
пентамидин, такролимус

С С Гипомагниемия, вызываемая ингибитором 
протонной помпы и взаимодействующим 
с ним препаратом

Препараты железа, цефуроксим, цефподоксим, азолы (кетоконазол, 
итраконазол, позаконазол), противовирусные (индинавира 
сульфат, делавирдин, фосампренавир), ингибиторы протеинкиназ 
(эрлотиниб, гефитиниб, лапатиниб, нилотиниб, дазатиниб)

С С Изменение абсорбции препаратов 
вследствие повышения рН в желудке

Некоторые ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (аторвастатин, 
ловастатин, симвастатин)

С С Увеличение биодоступности 
статинов из-за снижения активности 
Р-гликопротеина и CYP3A4 

Дигоксин С С Изменение биодоступности из-за 
повышения рН в желудке, снижения 
активности Р-гликопротеина

Микофенолата мофетил C C Не установлен

* Значимость: высокая (В), средняя (С), взаимодействие не установлено (-). При составлении данной таблицы варианты лекарственных взаимодействий 
с низкой клинической значимостью (Н) не рассматривались (нитраты, салицилаты, нифедипин, хлорпропамид, ципрофлоксацин, фенобарбитал, 
препараты сульфонилмочевины).
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мов. Однако известно, что для некото-
рых изоферментов системы цитохрома 
Р-450, а  также для ряда транспортных 
ферментов блокаторы Н+/К+-АТФазы 
являются ингибиторами, что имеет 
важнейшее значение для нашего пред-
ставления о лекарственных взаимодей-
ствиях с  участием препаратов данной 
фармакологической группы (табл. 2).

Так, в исследовании in vitro показано, 
что пантопразол в  большей степени, 
чем омепразол, ингибирует CYP2C9 
(Ki, соответственно, 6,5 ± 1,0  и  16,4 ± 
3,0 мкМ) и CYP3A4 (Ki, соответствен-
но, 21,9 ± 2,7  и  41,9 ± 5,9 мкМ)  [21]. 
Чем ниже значение константы инги-
бирования  (Ki), тем выше ингибитор-
ная активность препарата в  отноше-
нии соответствующего изофермента. 
Субстратами CYP2C9 являются фени-
тоин, S-варфарин, толбутамид, лозар-
тан, нестероидные противовоспали-
тельные средства  (ибупрофен, дикло-
фенак, пироксикам), ирбесартан, кар-
ведилол и т. д. [22–24]. CYP3A4 — преоб-
ладающий изофермент цитохрома Р450 
с наибольшим количеством субстратов, 
которыми являются амиодарон, амло-
дипин, аторвастатин, буспирон, вера-
памил, винкристин, гидрокортизон, 
дексаметазон, диазепам, дизопирамид, 
итраконазол, карбамазепин, кетоко-
назол, кларитромицин, ловастатин, 
лозартан, прогестерон, пропафенон, 
рифампицин, салметерол, симваста-
тин, фентанил, флуконазол, хинидин, 
циклоспорин, циметидин, эритроми-
цин и т. д. Глибенкламид, амитрипти-
лин, имипрамин являются субстратом 
и CYP2C9, и CYP3A4 [22].

Данные о  лекарственных взаимо-
действиях ингибиторов протонной 
помпы и  препаратов‑субстратов тех 
или иных изоферментов цитохро-
ма Р450  противоречивы: содержат 
противоположные выводы, ссылки 
на  достаточно старые публикации 
и  давно не обновлявшиеся базы дан-
ных. Различаются результаты иссле-
дований in vivo и in vitro. Обобщающие 
сведения о лекарственных взаимодей-
ствиях лекарственных препаратов, 
в  том числе ингибиторов протонной 
помпы, содержатся, например, в фар-
мацевтической онлайн-энциклопедии 
www.drugs.com (США).

Наиболее часто сегодня обсужда-
ются аспекты взаимодействия ИПП 
с клопидогрелем. Клопидогрель явля-
ется пролекарством. Его активные 
метаболиты образуются, в  основном, 
с помощью CYP2C19, но также с помо-
щью CYP1A2, CYP2B6  и  CYP2C9. 

Ингибиторы протонной помпы часто 
назначаются совместно с  клопидогре-
лем для профилактики повреждений 
слизистых оболочек и  гастроинтести-
нального кровотечения. Однако пока-
зано, что все ИПП в большей или мень-
шей степени являются ингибиторами 
CYP2C19 и замедляют метаболическую 
активацию клопидогреля, ухудшая его 
антиагрегантные свойства (табл. 3) [25, 
26].

Чем ниже значение Ki ИПП, тем 
выше ингибиторная его активность 
в  отношении CYP2C19. Тем не менее, 
анализ данных опубликованных 
исследований свидетельствует, что 
частота кардиоваскулярных событий 
на  фоне клопидогреля не увеличи-
вается в  связи с  совместным приме-
нением с  ингибиторами протонной 
помпы [27–29].

Сегодня, хотя дискуссия относи-
тельно взаимодействий ИПП с  кло-
пидогрелем продолжается, руковод-
ства Европейского агентства лекар-
ственных средств  (European Medicines 
Agencу, EMEA) и  Управления по  кон-
тролю качества пищевых продуктов 
и  лекарственных препаратов  (Food 
and Drug Administration, FDA, USFDA) 
рекомендуют избегать приема ИПП, 
если четких показаний нет, а  в  слу-
чае, если необходимо, применять пан-
топразол, который является слабым 
ингибитором CYP2C19 [30, 31].

В метаболизме бензодиазепинов 
участвуют множество изоферментов 
цитохрома Р450. Например, биотранс-
формация диазепама осуществляется 
с помощью CYP3A4, CYP2C19, CYP3A5, 
CYP2B6, CYPCYP2C8, CYP2C9  [32]. 
Современных данных недостаточно 
для сравнительной оценки потенциала 
взаимодействия омепразола и  панто-
празола с  представителями этой фар-
макологической группы.

Пути биотрансформации правовра-
щающего и левовращающего изомеров 
варфарина различны. S-энантиомер, 

который активнее R-варфарина 
в  5  раз, метаболизируется, в  основ-
ном, с  помощью CYP2C9, в  то  время 
как R-энантиомер метаболизиру-
ется с  помощью CYP2C9, CYP1A2, 
CYP2C19, CYP3A4  [22]. Ингибиторы 
протонной помпы могут изменять 
активность CYP2C19 и CYP3A4, одна-
ко значение этого фактора для взаи-
модействия варфарина с  омепразолом 
или пантопразолом все еще нуждается 
в анализе.

Таким образом, сегодня на  основа-
нии уточненных данных о лекарствен-
ных взаимодействиях можно говорить 
о  преимуществе пантопразола перед 
омепразолом лишь при их совмест-
ном применении с клопидогрелем или 
циталопрамом.

Нежелательные 
лекарственные реакции 

На основании опубликованных 
данных по  безопасности ингибито-
ров протонной помпы был проведен 
анализ по  видам и  распространен-
ности нежелательных лекарствен-
ных реакций  (НЛР). Для омепра-
зола и  пантопразола названы как 
одинаковые НЛР  (головокружение, 
головная боль, астения, кожная 
сыпь, боль в животе, запоры, диарея, 
метеоризм, тошнота, рвота, кашель, 
перелом шейки бедренной кости, 
рабдомиолиз), так и  встречающиеся 
только у  одного из  препаратов  (хотя 
связь с  применением только одного 
из  сравниваемых ИПП не доказана). 
При применении омепразола описа-
ны гепатотоксичность, панкреатит, 
интерстициальный нефрит, лихорад-
ка  (частота НЛР не уточняется), при 
применении пантопразола — син-
дром Стивенса–Джонсона, синдром 
Лайелла, тромбоцитопения  (частота 
НЛР не уточняется); с частотой более 
1% возникают гастроэнтерит, инфек-
ции мочеполового тракта, артралгия, 
боль в  спине, диспноэ, инфекции 

Таблица 3

Значения константы ингибирования ИПП (Ki), полученные в экспериментах 
с человеческими печеночными микросомами (human liver microsomes — HLM) 
и рекомбинантным CYP2C19 (rCYP2C19) [21]

Препарат Ki (мкМ)

HLM rCYP2C19

Лансопразол 0,45 ± 0,07 0,74 ± 0,09

Омепразол 6,2 ± 0,8 2,4 ± 0,05

Эзомепразол 8,6 ± 1,0 7,9 ± 0,5

Рабепразол 21,3 ± 2,8 18,8 ± 1,3

Пантопразол 69,4 ± 9,2 15,3 ± 1,1
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верхних дыхательных путей, гриппо-
подобный синдром [33].

Заключение 
Омепразол — эффективный и  срав-

нительно безопасный препарат для 
лечения заболеваний, ассоциирован-
ных с  высокой интенсивностью желу-
дочной кислотопродукции.

Пантопразол — ингибитор протон-
ной помпы, обладающий, по  сравне-
нию с  омепразолом, большей биодо-
ступностью, но  меньшей антисекре-
торной активностью и  клинической 
эффективностью при лечении язвен-
ной болезни, рефлюкс-эзофагита 
I степени и  при 8‑недельной тера-
пии рефлюкс-эзофагита  II и  III сте-
пени по  Савари–Миллеру  (эквива-
лентны суточные дозы 20 мг омепразо-
ла и 40 мг пантопразола).

Из двух ингибиторов протонной 
помпы пантопразол однозначно может 
быть рекомендован лишь при необ-
ходимости совместного применения 
с клопидогрелем или циталопрамом. ■
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В настоящее время для лечения 
артериальной гипертензии 
(АГ) Всемирная Организация 
Здравоохранения рекоменду-

ет несколько групп лекарственных пре-
паратов, в  число которых входят бета- 
и  альфа-адреноблокаторы, петлевые, 
тиазидные и тиазидоподобные диурети-
ки, антагонисты кальция, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ), антагонисты альдостерона 
и  блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II (сартаны). Согласно рекомендаци-
ям Всероссийского научного общества 
кардиологов, любой из  представителей 
данных классов гипотензивных препара-
тов в адекватной дозе и при правильном 
режиме назначения является одинако-
во эффективным средством по  контро-
лю над артериальным давлением  (АД) 
и  влиянию на  сердечно-сосудистые 
события и  не имеет каких-либо значи-
тельных преимуществ. Однако наиболее 
«модной» и перспективной группой пре-
паратов, применяемых в терапии карди-
оваскулярной патологии, сегодня явля-
ются сартаны. Данный класс препаратов 
в течение первого десятилетия XXI века 
вышел на лидирующую позицию в кон-
курентной борьбе с остальными группа-
ми медикаментов, обладающих гипотен-
зивным эффектом, а  продажи сартанов 
за последние несколько лет увеличились 
в  десятки раз. Что  же делает современ-
ные сартаны столь востребованными?

Казалось бы, самым главным преиму-
ществом сартанов является их значитель-
но лучшая переносимость пациентами. 
Для всех сартанов (бифениловых, неби-
фениловых и  негетероциклических) 
характерна высокая степень сродства 
к  ангиотензиновым рецепторам, пре-

вышающая таковую у  ангиотензина  II 
в  тысячи раз. Столь высокое сродство 
к  ангиотензиновым рецепторам и  мас-
сивная блокада ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) на ее 
ранних этапах способствуют высокой 
эффективности этого класса лекарств 
и  высокому профилю их безопасности. 
У  пациентов, принимающих сартаны, 
достоверно реже наблюдается возник-
новение отеков, эректильной дисфунк-
ции и андрогенного дефицита, а частота 
развития острых аллергозов, анафи-
лактических реакций и  сухого кашля 
на фоне приема сартанов близка к нулю. 
Эти бесспорные преимущества можно 
объяснить вазодилатационным терапев-
тическим эффектом сартанов, который 
подобен такому же эффекту ингибиторов 
АПФ  (брадикинин-потенциирующий 
фарктор), но его реализация происходит 
без прекращения физиологичного рас-
пада (то есть без накопления) брадики-
нина. Сартаны крайне редко вызывают 
гипотензию и  коллаптоидные реакции, 
обладают метаболическим нейтралите-
том, не приводят к  развитию гиперка-
лиемии.

Однако при безоговорочном лидер-
стве сартанов в  вопросах безопасности 
гипотензивной и  органопротективной 
терапии сводить показания к их приме-
нению до  непереносимости ингибито-
ров АПФ сегодня весьма некорректно.

Среди прочего, сартаны обладают 
регуляторным влиянием на  углеводный 
и  жировой обмен. У  пациентов с  сахар-
ным диабетом 2‑го типа на фоне приема 
сартанов отмечается уменьшение инсу-
линорезистентности за  счет стимуляции 
ядерных PPAR-рецепторов клеток жиро-
вой и мышечной тканей, а также гепато-
цитов. Более того, позитивный метабо-
лический и  гипогликемический эффект 
сартанов в  отдельных случаях сопо-
ставим с  действием пероральных саха-

роснижающих препаратов. Доказано, 
что у  пациентов, получающих сартаны 
в качестве антигипертензивного средства 
или в комплексной терапии хронической 
сердечной недостаточности, уменьшается 
частота новых случаев сахарного диабета 
2‑го типа  (исследования LIFE, VALUE, 
CHARM, SCOPE). Со  стимуляцией 
PPAR-рецепторов связаны также гиполи-
пидемические эффекты сартанов и появ-
ление формулы аддитивности их эффек-
тов с эффектами статинов. Доказано, что 
у  пациентов с  дислипидемией сартаны, 
назначенные дополнительно к статинам, 
снижают риск кардиоваскулярных собы-
тий почти вдвое  (синергизм сартанов 
со статинами).

АД под влиянием сартанов снижается 
«физиологично», то  есть сохраняя свои 
естественные циркадные биоритмы, 
при этом максимальный гипотензив-
ный эффект сартанов проявляется через 
достаточно длительное время примене-
ния, которое колеблется от 2 до 5 недель 
в  зависимости от  выбранного препара-
та. При этом достигнутое снижение АД 
является стойким, а ускользание эффек-
та сартанов и  развитие толерантности 
к  ним наблюдается очень редко. Суть 
этого феномена заключается в  блока-
де как циркулирующей, так и  тканевой 
РААС, в которой более длительное пре-
вращение (около 60% от общего) ангио-
тензина I в ангиотензин II идет с помо-
щью химаз, а не при участии АПФ. Таким 
образом, сартаны должны являться 
инструментом, прежде всего, осторож-
ного, вдумчивого амбулаторного врача, 
а  не препаратом выбора на  догоспи-
тальном этапе оказания медицинской 
помощи при возникновении неотлож-
ных ситуаций, связанных с  внезапным 
повышением цифр АД. Следует пом-
нить, что эффективность двойной бло-
кады РААС с помощью одновременного 
назначения ингибиторов АПФ и  сар-

А. Л. Вёрткин, доктор медицинских наук, профессор
А. С. Скотников, кандидат медицинских наук

ГБОУ ВПО МГМСУ им. А. И. Евдокимова МЗ РФ, Москва

Клинико-фармакологические ниши сартанов 
в терапии коморбидных больных

Контактная информация об авторах 

для переписки: skotnikov.as@mail.ru

Ключевые слова: артериальная гипертензия, блокаторы рецепторов ангиотензина II, сартаны, блокада ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, безопасность, кардиопротективные свойства, нефропротективные свойства, гипоурикемиче-
ским эффект.



110� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2013, № 2, www.lvrach.ru

Клиническая фармакология

танов не оправдывает себя клинически 
и единственным показанием имеет зло-
качественную реноваскулярную форму 
АГ. Тем не менее, одной из клинических 
ниш сартанов должна быть впервые воз-
никшая АГ у молодых соматически нео-
тягощенных пациентов, которая тре-
бует назначения антигипертензивных 
средств в режиме монотерапии. Именно 
в  этом режиме гипотензивный эффект 
сартанов превосходит результативность 
других известных классов гипотензив-
ных препаратов.

Сартаны продемонстрировали свою 
эффективность у  пациентов с  хрони-
ческой сердечной недостаточностью 
(ХСН), которая может быть объясне-
на селективным подавлением РААС без 
воздействия на  калликреин-кининовую 
и  другие нейрогуморальные системы, 
играющие роль в патогенезе ХСН, одна-
ко в  отношении кардиопротективных 
свойств сартаны уступают ингибиторам 
АПФ. Тем не менее, уступая в  кардио-
протекции, сартаны являются лидерами 
среди всех гипотензивных препаратов 
в  отношении своих церебро- и  нефро-
протективных возможностей.

Нефропротекция, обусловленная вли-
янием сартанов, связана с  прицельной 
дилатацией, стойко спазмированной 
при АГ и  диабетической нефропатии, 
выносящей артериолы почечного клу-
бочка, последующем восстановлении 
оттока, разрешении внутриклубочковой 
гипертензии и восстановлении функции 
почек. Скорость клубочковой фильтра-
ции, являющаяся реальным отражением 
состояния почечной функции, немед-
ленно увеличивается при назначении 
сартанов и  столь  же быстро ухудшается 
при их отмене. Однако этот факт редко 
учитывается практическими врачами, 
а потому процент больных, которым сар-
таны назначены из соображений нефро-
протекции, крайне мал.

Сартаны играют важную роль в  обе-
спечении защиты головного мозга 
при АГ, прямо воздействуя на  ангио-
тензиновые AT-рецепторы в  нейронах 
и  эндотелии мозговых сосудов, улуч-
шая когнитивные функции у  пожилых 
пациентов  (SCOPE, LIFE). Однако 
церебропротективные свойства сарта-
нов были  бы однобокими в  отношении 
исключительно профилактики ишеми-
ческих инсультов, если  бы с  80‑х годов 
прошлого века не было известно об экс-
перименте братьев Brown, позволившем 
утверждать о  предотвращении новых 
случаев геморрагического инсульта 
на  фоне терапии сартанами. Научная 
суть теории заключается в  блокаде сар-

танами рецепторов к  ангиотензину  II 
и  последующему повышению его титра 
в тканях. Это обеспечивает постоянство 
тонуса крупных церебральных сосу-
дов и  защищает от  перепадов давления 
мелкие дистальные резистивные сосу-
ды (аневризмы Шарко–Бушара), разрыв 
и диапедезные кровотечения из которых 
являются морфологическим субстратом 
геморрагического инсульта, прогноз 
после которого несравним по  тяжести 
с исходами инсульта ишемического.

Говоря об  инсульте в  целом и  кар-
диоэмболическом инсульте в частности, 
следует отметить, что сартаны способ-
ны предотвращать первый и  последую-
щие эпизоды фибрилляции предсер-
дий (ФП), в том числе у пациентов, при-
нимающих антиаритмические препара-
ты. Антиаритмический эффект сартанов 
отмечен у  пациентов как с  персистиру-
ющей, так и с пароксизмальной формой 
ФП, наиболее опасной в  отношении 
фатальных тромботических событий.

Вышеперечисленные эффекты сарта-
нов, в том числе гипотензивный, нефро- 
и  церебропротективный, а  также анти-
аритмический, напрямую связаны с  их 
основным эффектом, то  есть блокадой 
ангиотензиновых рецепторов. В  то  же 
время выявлены интересные данные 
о  влиянии сартанов на  системы и  про-
цессы, не связанные с функционирова-
нием РААС.

Например, известно, что сартаны 
обладают достоверным, но  при этом 
достаточно мягким и  умеренным гипо-
урикемическим эффектом, а  потому, 
с точки зрения рациональной фармако-
терапии, должны применяться в составе 
комплексного лечения гипертензивных 
пациентов с  подагрой. Препараты этой 
группы усиливают выведение уратов 
с  мочой за  счет уменьшения их реаб-
сорбции в  проксимальных канальцах 
почек. Урикозурический эффект сохра-
няется и  при их сочетанном примене-
нии с  мочегонными средствами, благо-
даря чему предупреждается вызываемое 
диуретиками повышение уровня моче-
вой кислоты в крови. Риск образования 
уратных камней и развития мочекамен-
ной болезни на фоне применения сарта-
нов при этом крайне невысок.

Сартаны замедляют интенсивность 
синтеза коллагена, например, у  паци-
ентов с  синдромом Марфана их при-
менение приводит к укреплению стенки 
аорты, предотвращает ее расширение 
и  разрыв, что может быть клинически 
значимым у сосудистых больных, имею-
щих высокий риск диссекции аорты. 
Данная группа препаратов также спо-

собствует восстановлению мышц при 
различных видах миодистрофий, что 
может быть связано со  способностью 
сартанов блокировать мощный стиму-
лятор выработки коллагена, которым 
является трансформирующий фактор 
роста бета. Данное свойство сартанов 
может иметь клиническое применение, 
проявляющееся уменьшением ремоде-
лирования сердца и сосудов у пациентов 
с ХСН в раннем постинфарктном пери-
оде. Кроме того, антипролиферативные 
свойства сартанов предпочтительны 
для пациентов, перенесших операции 
реваскуляризации миокарда, вследствие 
уменьшения ими процесса разрастания 
соединительной ткани  (пролиферации 
фиброцитов) и зарастания стентирован-
ных сосудов.

Затрагивая другие плейотропные эффек-
ты сартанов, стоит отметить, что у паци-
ентов, принимающих сартаны, на 35–40% 
реже развивается болезнь Альцгеймера, 
однако эта информация требует дальней-
шего изучения и проведения клинических 
исследований, подобных изучению роли 
сартанов в  терапии больных со  злокаче-
ственными новообразованиями.

Как известно, кроме избирательной 
блокады ангиотензиновых рецепторов 
1‑го типа сартаны способствуют сти-
муляции ангиотензиновых рецепторов 
2‑го типа, потенциальная значимость 
которой пока однозначно не опреде-
лена. Однако в  настоящее время точно 
известно, что их стимуляция посред-
ством воздействия на миграцию эндоте-
лиальных клеток препятствует образова-
нию новых сосудов, уменьшает оксида-
тивный стресс и  способствует противо-
вопухолевому эффекту.

Данное направление является одним 
из  наиболее перспективных в  дальней-
шем изучении сартанов, но  уже сегодня 
в литературе имеется информация о паци-
ентах с  поздними стадиями централь-
ного рака легких, продолжительность 
жизни которых на  фоне терапии сарта-
нами на 3–3,5 месяца превышает таковую 
больных, не получающих сартаны.

Из всего вышесказанного можно обоб-
щить, что за  свой короткий  (всего чуть 
больше 40  лет) период существования 
сартаны зарекомендовали себя как неза-
менимые основные или вспомогательные 
препараты при лечении ряда социально 
значимых заболеваний. При этом их дей-
ствие в  комплексной фармакотерапии 
коморбидных больных настолько непо-
вторимо и многогранно, что можно убеж-
денно прогнозировать расширение офи-
циальных показаний к  назначению сар-
танов в течение ближайших лет. ■
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Мир изменился. Начиная с  февра-
ля 2013  г. в  лечении аллергии ничто 
не останется прежним. Компания 
«Такеда» («Никомед») выводит на рос-

сийский рынок одну из  самых необычных форм 
антигистаминных средств  (АГС). Это эбастин 
в форме лиофилизированных таблеток.

Эбастин в форме лиофилизированных табле-
ток подразумевает обнаружение в  кровотоке 
действующего вещества уже через 5  секунд 
после рассасывания таблетки [1]. Форма выпу-
ска  (одна таблетка содержит 20  мг действу-
ющего вещества) — двойная доза препарата, 
позволяющая бороться даже с самыми сильны-
ми и  неожиданными проявлениями аллергии, 
с профилем безопасности, аналогичным мень-
шей дозе.

Компания «Такеда» в партнерстве с компанией 
«Алмиралл» провела опрос пациентов с  аллер-
гией  [2]. Цель опроса — выяснить, что именно 
беспокоит больных в  лечении аллергии и  как 
они относятся к  новой форме эбастина. Отвечая 
на  вопрос, почему пациенты не удовлетворены 
своими АГС, 83% опрошенных сказали — потому, 
что они начинают действовать медленно, 72% — 
из-за того, что пациенты не видят быстрого кли-
нического эффекта.

Эбастин в форме лиофилизированных таблеток 
начинает действовать в  18  раз быстрее обычных 
таблеток, что обеспечивает эффективность даже 
при внезапной аллергии.

Говоря о  новой форме эбастина, 85% больных 
характеризуют его действие как быстрое и  очень 
быстрое, 77% говорят, что он действует значитель-
но быстрее, чем все АГС, которые пациент про-
бовал до этого (включая ампульные формы), 96% 
пациентов — что именно новая форма эбастина 
является АГС, полностью удовлетворяющим их 
потребности в лечении аллергии. ■
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Артериальная гипертензия  (АГ) является одной из  наибо-

лее важных медицинских и  социальных проблем во  всем 

мире [1–3].

Согласно результатам обследования российской национальной 

представительной выборки, стандартизированной по  возрасту, 

распространенность АГ у  мужчин составляет 37,2%, у  женщин — 

40,4% [4].

АГ является хорошо изученным и доказанным независимым факто-

ром риска развития инсульта, инфаркта миокарда и других сердечно-

сосудистых заболеваний.

Имеющиеся в настоящее время данные доказательной медицины 

в кардиологии предоставляют врачу огромные возможности в отно-

шении лечения и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. 

В многочисленных контролируемых исследованиях продемонстриро-

вана способность целого ряда лекарственных препаратов предупре-

ждать возникновение осложнений сердечно-сосудистых заболева-

ний и, в  конечном счете, продлевать жизнь больных  [5–6], однако 

не следует забывать о  том, что все результаты этих исследований 

были получены с использованием оригинальных препаратов.

На российском рынке сегодня представлены три вида лекар-

ственных препаратов: оригинальные лекарства, воспроизведен-

ные препараты, или генерики, и фальсификаты. По официальным 

источникам соотношение инновационных и воспроизведенных пре-

паратов в  России определяется как 1:4  (Рекомендации по  рацио-

нальной фармакотерапии больных сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями, 2009).

Единственным недостатком оригинальных препаратов является их 

высокая стоимость, ограничивающая их широкое применение [7].

Генерики с доказанной терапевтической эквивалентностью ори-

гинальным препаратам могут применяться в  клинической прак-

тике, и  только при назначении таких генериков мы сможем ожи-

дать таких  же результатов в  отношении предупреждения риска 

сердечно-сосудистых осложнений, которые были получены в  кон-

тролируемых рандомизированных исследованиях с оригинальными 

препаратами [8].

Целью нашей работы являлось изучение терапевтической эквива-

лентности и переносимости двух препаратов периндоприла и фарма-

коэкономической целесообразности их применения у больных мягкой 

и умеренной АГ.

Материалы и методы исследования 
Характеристика материала 

В исследование было включено 45 пациентов (19 мужчин и 26 жен-

щин) в возрасте от 35 до 75 лет (средний возраст — 53 года).

Для исследования были отобраны пациенты с АГ 1–2 степени (140 ≤ 

систолическое артериальное давление  (САД < 180  мм рт. ст. и/или 

90 ≤ диастолическое артериальное давление (ДАД) < 110 мм рт. ст.).

Из 45  пациентов, включенных в  исследование, у  29  (64,4%) 

была диагностирована АГ 1‑й степени, у  16  (35,6%) — 2‑й степе-

ни. Длительность АГ составила от  1  года до  37  лет  (в  среднем — 

7,4 года).

Проведено открытое перекрестное рандомизированное научное 

исследование по сравнительному изучению терапевтической эффек-

тивности и  переносимости оригинального и  воспроизводимого пре-

паратов периндоприла. Исследование проведено в  соответствии 

с современными требованиями МЗ РФ.

Пациенты, включенные в  исследование, прошли обследование 

с  учетом данных анамнеза. Учитывались следующие показатели: 

возраст, пол, вес, рост, наличие факторов риска  (ФР) развития 

сердечно-сосудистых заболеваний  (ССЗ), длительность заболева-

ния, предшествующая терапия, сопутствующие заболевания и сопут-

ствующая терапия, уровень артериального давления (АД) и частота 

сердечных сокращений (ЧСС).

Из биохимических показателей контролировался уровень калия, 

креатинина, глюкозы, показатели липидного обмена, а  также 

уровни ферментов: аспартатаминотрансферазы  (АСТ), аланинами-

нотрансферазы (АЛТ), и билирубина.

Все пациенты соответствовали следующим критериям включе-

ния:
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• �наличие письменного информированного согласия пациента на уча-

стие в исследовании;

• �мужчины и женщины в возрасте от 35 до 75 лет;

• �первичная  (эссенциальная) артериальная гипертензия 1–2  степе-

ни.

Критериями невключения в  исследование были следующие фак-

торы:

• �повышенная чувствительность к  исследуемым препаратам и  его 

компонентам;

• �любые формы вторичной (симптоматической) АГ;

• �АГ 3‑й степени (САД > 180 мм рт. ст. и/или ДАД > 110 мм рт. ст.);

• �нестабильная стенокардия, стенокардия напряжения  III–IV функ-

ционального класса, инфаркт миокарда в анамнезе;

• �выраженная цереброваскулярная недостаточность, острое нару-

шение мозгового кровообращения в анамнезе;

• �хроническая сердечная недостаточность  III–IV согласно критери-

ям Нью-Йоркской кардиологической ассоциации  (New York Heart 

Association (NYHA));

• �постоянная форма фибрилляции предсердий;

• �двусторонний стеноз почечных артерий или стеноз артерии един-

ственной почки;

• �печеночная недостаточность (уровни АЛТ или АСТ или общий били-

рубин или щелочная фосфатаза более чем в 3 раза выше верхней 

границы нормы);

• �гиперкалиемия ≥ 5,5 ммоль/л;

• �сахарный диабет;

• �злоупотребление алкоголем, психотропными, наркотическими 

веществами.

Протокол исследования 

Все 45 пациентов, включенных в исследование, получили по 2 курса 

(длительностью по  2  месяца каждый) гипотензивной терапии ори-

гинальным (Престариум А производства компании Servier, Франция) 

и  воспроизведенным периндоприлом  (Парнавел производства ООО 

«Озон», Россия).

Последовательность назначения курсов препаратов для каждо-

го больного определялась путем рандомизации «методом конвер-

Рис. 1.� Дизайн исследования

Примечание: пациентам с АГ 2-й степени с высоким и очень высоким 
риском развития ССО назначалась комбинация из двух препаратов 
в низкой дозе (периндоприл + индапамид).

Рис. 2.� �Количество больных с достижением целевого уровня 
АД (n = 40) на фоне терапии периндоприлом в течение 
4 месяцев

	 Выбыли	 Достигли	 Не достигли
		  целевого АД	 целевого АД

Престариум А

Парнавел 

p < 0,05

Таблица 1

Сравнительная характеристика больных (до лечения). 
Результаты рандомизации (М ± SD)

Показатель Группа I 
(Престариум А) 

n = 20

Группа II 
(Парнавел) 

n = 20

Средний возраст, лет 52,8 ± 8,2 53,8 ± 11,1

Количество женщин, абс. 11 12

Количество мужчин, абс. 9 8

Продолжительность АГ, лет 7,1 ± 6,2 7,7 ± 6,8

Гипотензивная терапия 16 13

Курение 1 2

Нарушенная толерантность 
к глюкозе

4 2

ИМТ, кг/м2 31,3 ± 6,5 28,8 ± 4,3

САД с 148,6 ± 9,95 145,7 ± 8,3

ДАД с 87,7 ± 8,0 85,3 ± 10,2

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, n — число пациентов.

Таблица 2
Исходные показатели суточного мониторирования АД 
(М ± SD)

Показатели Группа I 
(Престариум А) 

n = 20

Группа II 
(Парнавел) 

n = 20

р*

САД с, мм рт. ст. 148,6 ± 9,9 145,7 ± 8,3 нд 

ДАД с, мм рт. ст. 87,7 ± 8,0 85,3 ± 10,0 нд

САД д, мм рт. ст. 153,2 ± 9,9 152,1 ± 8,7 нд

ДАД д, мм рт. ст. 92,4 ± 9,4 91,5 ± 10,5 нд

ВСАД д, мм рт. ст. 15,7 ± 2,9 15,6 ± 3,0 нд

ВДАД д, мм рт. ст. 12,6 ± 3,1 11,7 ± 2,8 нд

САД н, мм рт. ст. 140,4 ± 12,8 133,6 ± 14,5 нд

ДАД н, мм рт. ст. 80,4 ± 9,2 74,4 ± 11,2 нд

ВСАД н, мм рт. ст. 13,5 ± 3,5 13,0 ± 2,8 нд

ВДАД н, мм рт. ст. 10,2 ± 3,1 9,8 ± 3,0 нд

ИВ САД с, % 80,1 ± 14,8 76,9 ± 18,8 нд

ИВ ДАД с, % 67,9 ± 21,8 58,9 ± 32,0 нд

ИВ САД д, % 81,4 ± 16,4 81,4 ± 17,3 нд

ИВ ДАД д, % 68,2 ± 25,7 62,8 ± 34,9 нд

ИВ САД н, % 83,3 ± 21,6 72,7 ± 28,1 нд

ИВ ДАД н, % 74,2 ± 25,9 57,6 ± 35,7 нд

СИ САД, % 9,9 ± 6,1 13,0 ± 6,4 нд

СИ ДАД, % 13,3 ± 6,3 18,8 ± 7,0 нд

Примечание: * р — достоверность различий между группами; нд — 
недостоверно; n — число пациентов. САД с – среднесуточное САД, 
ДАД с — среднесуточное ДАД; ВСАД д — вариабельность САД 
дневного; ВДАД д — вариабельность ДАД дневного, ИВ САД с — индекс 
времени САД среднесуточного; ИВ ДАД с — индекс времени ДАД 
среднесуточного; ВСАД н — вариабельность САД ночного; ВДАД н — 
вариабельность ДАД ночного, ИВ САД д — индекс времени САД 
дневного; ИВ ДАД д — индекс времени ДАД дневного; ИВ САД н — 
индекс времени САД ночного; ИВ ДАД н — индекс времени ДАД 
ночного; СИ САД — суточный индекс САД; СИ ДАД — суточный индекс 
ДАД.
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тов». Длительность исследования для каждого пациента составила 

4 месяца.

Пациентам с  высоким риском развития сердечно-сосудистых 

осложнений  (ССО) по  SCORE  (Systematic COronary Risk Evaluation) 

назначалась комбинированная терапия (периндоприл + индапамид). 

Всем пациентам, включенным в исследование, проводились рутинные 

лабораторные методы исследования, электрокардиография  (ЭКГ), 

эхокардиография (ЭХО-КГ), ультразвуковая допплерография бассей-

на средних мозговых артерий  (УЗДГ СМА), суточное мониторирова-

ние артериального давления (СМАД) и нейропсихологическое тести-

рование (краткое исследование психического состояния (Mini-Mental 

State Examination — MMSE), FAB-шкала  (Frontal Assessment Battery), 

тест на запоминание 10 слов).

Через 2 месяца лечения проводилось контрольное СМАД с после-

дующей перекрестной заменой препарата: оригинального на воспро-

изведенный и наоборот, и пациент в  течение 2 месяцев продолжал 

курс терапии, по окончании которого вновь проводилось контрольное 

СМАД, рутинные лабораторные методы исследования, ЭКГ, УЗДГ 

СМА, СМАД, ЭХО-КГ и нейропсихологическое тестирование  (MMSE, 

FAB-шкала, тест на запоминание 10 слов).

На протяжении всего исследования проводилась оценка общей 

переносимости, контроль АД и ЧСС, а также фиксировались возмож-

ные побочные действия препарата.

Дизайн исследования представлен на  рис.  1. Эффективность 

препаратов оценивали по  достижению целевых значений АД: 

САД < 140 мм рт. ст. и ДАД < 90 мм рт. ст.

Статистический анализ 

Статистический анализ данных включал элементы описательной 

статистики  (количество больных, средние и  стандартные ошибки 

и др.).

Была оценена эффективность препаратов и  проведена оцен-

ка нежелательных лекарственных явлений на  фоне приема препа-

ратов. Достоверность различий оценивали с  использованием пар-

ного t-критерия Стьюдента. Различия считали достоверными при 

p < 0,05.

Для оценки фармакоэкономической эффективности тера-

пии использовали анализ минимизации затрат  (cost minimization 

analysis) [9, 10].

Результаты и их обсуждение 
Из исследования выбыло 5  человек: 4  из-за нежелательных 

лекарственных реакций: 2  мужчин  (на  фоне приема Парнавела 

через 1,5 недели и через 2 недели на фоне приема Престариума А 

появился сухой кашель) и 2 женщины (на фоне приема Парнавела 

появилась тошнота, у  одной на  4‑й день, у  другой на  7‑й день). 

1  мужчина из  I группы Престариума А  отказался от  дальнейшего 

участия в исследовании на втором визите, таким образом, полно-

стью курс лечения Престариумом А  и  Парнавелом завершило 

40 человек.

В результате рандомизации были сформированы две группы 

пациентов, в одной из которых первым получаемым препаратом был 

Престариум А, а в другой — Парнавел (табл. 1). Статистически зна-

чимых отличий по основным параметрам (клинико-демографическая 

характеристика, показатели СМАД, ЭХО-КГ и  УЗДГ, а  также когни-

тивные функции) на начало исследования между группами выявлено 

не было, поэтому результаты анализировались суммарно и без учета 

последовательности назначения препарата.

По исходным показателям СМАД статистически значимых разли-

чий между группами выявлено не было (табл. 2).

Целевого уровня АД (< 140/90 мм рт. ст.) после 4 месяцев терапии 

достигли 95% пациентов в  группе Престариума А  и  90% пациентов 

в группе Парнавела (рис. 2).

Динамика АД на  фоне регулярного приема Престариума А 

и Парнавела представлена в табл. 3.

Исходно при анализе результатов СМАД выявлен высокий уро-

вень вариабельности АД, показателей «нагрузки давлением», что 

Таблица 3
Показатели СМАД до и после лечения периндоприлом в течение 4 месяцев

Показатели Исходно Группа I (Престариум А) 
n = 40

Группа II (Парнавел) 
n = 40

р

САД с, мм рт. ст. 147,1 ± 9,2 119,0 ± 6,5* 120,0 ± 7,1* ***

ДАД с, мм рт .ст. 86,5 ± 9,1 69,5 ± 7,2* 70,7 ± 6,8* ***

САД д, мм рт. ст. 152,6 ± 9,2 122,9 ± 6,1* 123,2 ± 6,8* ***

ДАД д, мм рт. ст. 92,0 ± 9,8 73,5 ± 7,0* 74,4 ± 6,6* ***

ВСАД д, мм рт. ст. 15,6 ± 2,9 13,1 ± 3,4** 13,2 ± 3,5** ***

ВДАД д, мм рт .ст. 12,1 ± 3,0 9,7 ± 3,1** 10,0 ± 2,8** ***

САД н, мм рт. ст. 137,0 ± 14,0 111,0 ± 9,6* 112,8 ± 9,3* ***

ДАД н, мм рт. ст. 77,4 ± 10,6 61,7 ± 7,9* 63,6 ± 7,4* ***

ВСАД н, мм рт. ст. 13,2 ± 3,2 10,9 ± 3,4** 10,5 ± 3,0** ***

ВДАД н, мм рт. ст. 10,0 ± 3,0 8,8 ± 2,7** 8,5 ± 2,8** ***

ИВ САД с, % 78,5 ± 16,8 19,6 ± 13,6* 21,4 ± 13,7* ***

ИВ ДАД с, % 63,4 ± 27,4 16,7 ± 15,2* 19,9 ± 15,3* ***

ИВ САД д, % 81,3 ± 16,6 18,8 ± 13,6* 20,4 ± 14,4* ***

ИВ ДАД д, % 65,5 ± 30,4 15,9 ± 14,9* 17,1 ± 15,4* ***

ИВ САД н, % 78,0 ± 25,3 21,9 ± 21,0* 24,3 ± 22,5* ***

ИВ ДАД н, % 65,9 ± 31,9 20,5 ± 19,3* 23,4 ± 21,7* ***

СИ САД, % 11,5 ± 6,3 11,3 ± 5,5 10,0 ± 6,2 ***

СИ ДАД, % 16,0 ± 7,1 17,6 ± 8,0 15,2 ± 7,2 ***

Примечание: * достоверность различий между группой Престариума А и Парнавела по отношению к исходным значениям показателей СМАД 
(р < 0,001); ** достоверность различий между группой Престариума А и Парнавела по отношению к исходным значениям показателей СМАД (р < 0,05); 
*** достоверность различий между группами (р > 0,05); n — число пациентов.
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является фактором риска развития ассоциированных клинических 

состояний.

По завершении исследования в обеих группах пациентов, получав-

ших Престариум А или Парнавел, отмечалось достоверное снижение 

среднесуточных, среднедневных, средненочных показателей САД 

и ДАД, а также статистически значимое уменьшение времени нагруз-

ки давлением на  протяжении суток для САД и  ДАД, в  обоих слу-

чаях р < 0,001  за  исключением суточного индекса  (СИ) САД и  СИ 

ДАД  (p > 0,05). Различия между группами были недостоверными. 

Вариабельность САД и  ДАД достигла достоверных значений как 

в дневной, так и в ночной периоды (р < 0,05).

При проведении индивидуального анализа полного контроля 

АД достигли 25  пациентов  (65,8%), принимавших Престариум А, 

и  21  пациент  (58,3%), принимавший Парнавел, таким образом, 

13 пациентов (34,2%) и 15 пациентов (41,7%) достигли частичного 

контроля АД в  группах Престариума А  и  Парнавела соответ-

ственно.

Анализируя показатели ЭХО-КГ, представленные в табл. 4, отмеча-

ется достоверное уменьшение толщины задней стенки левого желу-

дочка  (ТЗСЛЖ) и толщины межжелудочковой перегородки  (ТМЖП). 

Отмечается тенденция к увеличению фракции выброса (ФВ), однако 

она не является статистически достоверной.

Что касается переносимости препаратов и их побочного действия, 

то следует отметить, что во время исследования только у 4 пациен-

тов были зарегистрированы нежелательные лекарственные реак-

ции  (НЛР), которые послужили причиной исключения пациентов 

из исследования. НЛР не носили характера серьезных, но потребо-

вали отмены препарата.

Зарегистрированные во  время исследования побочные реакции 

перечислены в табл. 5.

Зарегистрированные побочные эффекты были типичными для 

этого класса препарата и  были неоднократно описаны другими 

исследователями [11].

В данном исследовании подтверждены терапевтическая эффек-

тивность и  безопасность использования генерического препарата 

периндоприла Парнавела в сравнении с оригинальным препаратом.

Достижение целевого уровня АД у  90–95% больных  (при приеме 

как Парнавела, так и Престариума А) свидетельствует о выраженной 

гипотензивной активности сравниваемых препаратов при лечении 

больных АГ 1–2 степени.

Монотерапия оказалась эффективна лишь у 25% больных, вклю-

ченных в исследование.

Полученные данные свидетельствуют о  сопоставимом гипо-

тензивном эффекте двух препаратов периндоприла: Парнавела 

и Престариума А у пациентов с артериальной гипертензией 1–2 сте-

пени. При проведении статистического анализа с  использовани-

ем стандартных методов описательной статистики оказалось, что 

по  основным показателям СМАД: по  снижению среднесуточных, 

среднедневных, средненочных показателей САД и  ДАД, а  также 

индексу времени и вариабельности АД между препаратами достовер-

ных отличий выявлено не было.

Не было выявлено также значимых отличий в отношении переноси-

мости обоих препаратов и регистрации побочных явлений в группах, 

различавшихся по последовательности назначавшихся препаратов.

Таким образом, можно считать, что препарат Парнавел по основ-

ному критерию эффективности, в  первую очередь, по  способности 

добиваться целевых значений АД, в целом соответствует оригиналь-

ному препарату периндоприла.

Заключение 
Отечественный генерический препарат периндоприла Парнавел 

имеет сходный оригинальному препарату профиль клинической 

эффективности и безопасности.

Однако при назначении Парнавела, также как и  других гипотен-

зивных препаратов, следует использовать принципы персонализиро-

ванной медицины. ■
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Таблица 4

Динамика показателей ЭХО-КГ на фоне терапии 
периндоприлом

Показатель Исходно Через 4 месяца Р

ФВ, % 67,7 ± 6,0 70,0 ± 6,0 0,07

ИММЛЖ, г/м2 103,7 ± 26,6 97,6 ± 22,2 0,39

ММЛЖ, г 201,7 ± 51,6 188,8 ± 50,3 0,2

ТЗСЛЖ, см 1,06 ± 0,13 1,0 ± 0,16 0,035*

ТМЖП, см 1,27 ± 0,19 1,15 ± 0,14 0,004*

Примечание: ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ — 
индекс массы миокарда левого желудочка.

Таблица 5

Частота побочных эффектов терапии периндоприлом

Побочные 
эффекты

Число случаев развития побочных явлений, абс.

Престариум А Парнавел

Кашель 1 1

Тошнота 2

Всего 1 3
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Алкогольная болезнь печени  (АБП) — острое прогрессирую-

щее воспалительно-дистрофическое поражение печени, 

развивающееся при длительном  (до  12  недель) частом 

употреблении нетоксических  (для данного пациента) доз этанола. 

Заболевание характеризуется высокой частотой фатальных ослож-

нений  (печеночно-клеточной недостаточности  (ПКН), печеночной 

энцефалопатии  (ПЭ) и  других)  [1–3]. Наличие высоких степеней ПЭ 

в  момент госпитализации больных АБП повышает риск летального 

исхода до 60% [2, 4–7].

Патогенез алкогольного гепатита (АГ) 
Как известно, прямого повреждающего эффекта на печень этанол 

не оказывает. Основное деструктивное действие оказывают мета-

болиты этанола  (ацетальдегид, ацетат и  др.), вызывающие каскад 

патологических реакций  (оксидативный стресс, цитокиновая атака 

и иммунное воспаление) [1, 8–10].

Митохондрии гепатоцитов при этом не могут адекватно метаболи-

зировать энергетические субстраты, что ведет к отложению тригли-

церидов внутри гепатоцитов и развитию стеатоза [11–13].

Клиническая картина АГ 
Тяжесть клинических проявлений АГ зависит от  количества 

и  качества спиртных напитков, продолжительности их употребле-

ния, стадии АБП, степени нарушений в  других органах и  системах 

организма  [1, 3, 14]. Клиническая картина ПЭ зависит от  ее вида 

и стадии и включает неспецифические симптомы расстройств психи-

ки и неврологических нарушений, сопровождающихся изменениями 

электрической активности головного мозга.

У пациентов с АГ регистрируются проявления полиорганной недо-

статочности и  развиваются сопутствующие бактериальные инфек-

ции [3, 15, 16].

Лабораторные особенности АГ 
Картина периферической крови при АГ характеризуется нейтро-

фильным лейкоцитозом, увеличением скорости оседания эритроци-

тов (СОЭ), макроцитарной анемией [11, 16].

В биохимическом исследовании крови выявляют наличие гепа-

топривного, цитолитического и  холестатического синдромов, 

повышение преимущественно прямого билирубина и  иммунно-

го воспаления. Неспецифичным маркером АГ является высо-

кая активность гамма-глутамилтранспептидазы  (ГГТП), пре-

вышающая активность трансаминаз и  значимо снижающаяся 

на фоне отказа от алкоголя [2, 11, 17]. Высокой же специфично-

стью  (70–90%) в отношении АБП обладают показатели углевод-

дефицитного  (десиализированного) трансферрина сыворотки 

крови и  ацетальдегидмодифицированного гемоглобина, к  сожа-

лению, пока недоступные для клинической практики в  нашей 

стране [1].

АГ сопровождается дислипидемией, нарушениями углеводного 

обмена, гиперурикемией, дисэлектролитемией [11].

Для определения тяжести АГ и прогноза используются коэффици-

ент Мэддрея [1, 7]. При его значении более 32 вероятность летально-

го исхода в текущую госпитализацию превышает 50% [1, 7].

Лечение АГ 
При лечении АГ ключевыми факторами являются отказ от алко-

голя, сбалансированная диета, отмена гепатотоксичных препара-

тов, коррекция метаболических нарушений, а  также профилактика 

осложнений (ПЭ и гепаторенального синдрома (ГРС)).

Рекомендуется использовать преднизолон в  дозе 40–60  мг еже-

дневно на  протяжении 30  дней и  более. Если на  7‑й день лечения 

не происходит снижение уровня билирубина, рекомендуется прекра-

тить прием препарата [1, 18–20].

При тяжелом гепатите применяют пентоксифиллин, угнетающий 

синтез цитокинов, активность нейтрофилов и пролиферацию моно-

цитов и лимфоцитов [1, 21].

С. Н. Мехтиев*, **, доктор медицинских наук, профессор
Е. Н. Зиновьева*, кандидат медицинских наук
О. А. Мехтиева***, кандидат медицинских наук
В. В. Степаненко*

* ООО «Поликлиника Эксперт»,  
** ГОУ ВПО СПБГМУ им. ак. И. П. Павлова Росздрава РФ,  
*** ГБОУ ВПО СЗГМУ им. И. И. Мечникова МЗ РФ, Санкт-Петербург

Патогенетические подходы 
к диагностике и терапии 
алкогольного гепатита

Контактная информация об авторах для переписки: clini-expert@mail.ru

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, стеатоз печени, печеночно-клеточная недостаточность, печеночная энцефалопатия, этанол, 
оксидативный стресс, цитокиновая атака, иммунное воспаление, лечение.



118� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2013, № 2, www.lvrach.ru

Клинические исследования

Для терапии оксидативного стресса при АГ используются урсоде-

зоксихолевая и  липоевая кислоты, эссенциальные фосфолипиды, 

адеметионин и другие гепатопротекторы [1, 5, 11, 15].

Мощным антиоксидантым и гепатопротективным действием обла-

дает препарат Метадоксил, который повышает активность альде-

гиддегидрогеназы, алкогольдегидрогеназы и  ускоряет метаболизм 

этанола и ацетальдегида, предотвращает инактивацию аденозинтри-

фосфорной кислоты  (АТФ). Препарат нормализует метаболизм ней-

ротрансмиттеров в центральной нервной системе, в целом обеспечи-

вая нейропротекцию [22, 23].

Метадоксил тормозит нарастание содержания сложных эфиров 

жирных кислот в печени, которая находится под воздействием этано-

ла, восстанавливая баланс между насыщенными и  ненасыщенными 

жирами, то  есть предотвращает образование стеатоза, уменьшает 

образование коллагеновых отложений и выделение фактора некроза 

опухоли-альфа в гепатоцитах и звездчатых клетках печени [22].

Целью настоящего исследования была оценка эффективности ком-

плексной терапии, включающей Метадоксил, и влияние ее на выжи-

ваемость больных АГ.

Материалы и методы исследования 
Обследовано 67  европеоидов с  АГ, без цирроза печени, средний 

возраст которых составил 42,4 ± 7,6 года, соотношение мужчин и жен-

щин 46:21. Все пациенты в течение от 2 до 15 дней, предшествующих 

госпитализации, употребляли алкогольные напитки  (в  перерасчете 

на водку не менее 500 г) в сутки. Всем пациентам на 1‑й и 30‑й день 

госпитализации проводилось комплексное обследование, а  на  7‑е 

сутки определялся уровень билирубина (табл.).

Все больные были разделены на  две группы методом свободной 

выборки. Пациенты  I группы  (n = 33) получали комплексную стан-

дартную терапию: инфузионную, поливитамины и  при отсутствии 

противопоказаний — преднизолон в дозе 40 мг/сут. Если на 7‑е сутки 

уровень билирубина не снижался на 25% и более от исходной, пред-

низолон отменялся и  добавлялся пентоксифиллин по  1200  мг/сут. 

По показаниям препарат в аналогичной дозе с перерасчетом вводил-

ся парентерально. Дополнительно назначался Метадоксил по 10 мл 

внутривенно капельно в течение 30 дней. Пациенты II группы (группа 

сравнения (n = 34)) получали стандартную терапию.

За период исследования отмена преднизолона и  назначе-

ние пентоксифиллина были проведены у  12  (36,4%) пациентов  I 

и  у  13  (38,2%) — II группы. Летальные исходы к  концу наблюдения 

были зарегистрированы у 3 (9,1%) и 11 (32,4%) человек в этих группах 

соответственно (рис. 1).

Как следует из рис. 1, высокие степени ПЭ и печеночная кома (ПК) 

в  опытной группе была зарегистрирована у  7  (21,2%) человек, 

а  в  группе сравнения — у  12  (35,3%), летальный исход — у  2  (6,1%) 

пациентов I группы и у 5 (14,7%) человек II группы.

Осложнения ГРС и пневмония диагностировались у 4 (12,1%) чело-

век в  I группе и  у  6  (17,6%) — во  II. Фатальный исход развился 

у  1  (3,0%) больного  I группы и  у  6  пациентов  (17,6%), получавших 

стандартную терапию.

Средние значения коэффициента Мэддрея у  пациентов  I группы 

составили 42,1 ± 11,5, а во II — 39,8 ± 10,3.

Все пациенты соблюдали режим отказа от приема алкоголя.

Результаты исследования и их обсуждение 
В конце лечения астения сохранялась у  9,1% пациентов опытной 

группы и у 23,5% — группы сравнения.

Кожный зуд у пациентов, получавших Метадоксил, к концу наблю-

дения был достоверно меньше (3%), чем в группе сравнения (14,7%). 

Иктеричность кожи и склер также уменьшилась — до 9,1% у пациен-

тов I группы и только до 35,3% во II группе.

Уменьшение желтухи, связанной с  высоким риском развития ПЭ, 

в опытной группе было отмечено более чем в 5 раз, а в группе срав-

нения только в 2 раза.

Неблагоприятные прогностические признаки ПЭ в  виде острого 

начала, нарастающей желтухи, тошноты и рвоты характеризовались 

коротким течением и быстрым наступлением ПК.

Изучалось воздействие Метадоксила на динамику ПЭ как одного 

из важнейших прогностических факторов краткосрочной летально-

сти у больных АГ.

Проявления ПЭ регистрировались у  всех пациентов АГ. Частота 

высоких степеней осложнения преобладала в  I группе, тогда как 

встречаемость 1‑й и 2‑й стадий превалировала во II группе. Несмотря 

на интенсивную терапию у всех больных с ПЭ 4‑й стадии и у 1 пациен-

та с ПЭ 3‑й стадии в группе сравнения был зарегистрирован леталь-

ный исход.

Применение Метадоксила привело к  обратному развитию ПЭ 

от  3‑й стадии до  2‑й и  1‑й. Почти у  50% пациентов с  АГ явления 

Таблица

Дизайн исследования

Дни исследования Мероприятия

1-й Клиническое обследование, тест связи чисел (ТСЧ), клинический анализ крови, биохимический анализ крови 
(АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, билирубин, креатинин, мочевина, сывороточное железо, ПТИ, протромбиновое время, 
электролиты), маркеры вирусных гепатитов, ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной полости, ФГДС

7-й Уровень билирубина

30-й Клинико-биохимический контроль

Примечание: АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, ЩФ — щелочная фосфатаза, ПТИ — протромбиновый индекс, 
ФГДС — фиброгастродуоденоскопия.

Рис. 2.� �Динамика биохимических показателей цитолиза 
и холестаза у больных АГ

АСТ, ЕД/л

АЛТ, ЕД/л

ГГТП, EД/л

Прямой билирубин, 
мкмоль/л
ЩФ, ЕД/л

	 1-й день, 	 30-й день, 	 1-й день, 	 30-й день, 
	 группа I	 группа I	 группа II	 группа II * р < 0,05.

Рис. 1.� �Частота осложнений и летальных исходов 
у больных АГ

Высокая степень ПЭ

Летальность от ПЭ

Другие осложнения

Летальность 
от других осложнений

	 Группа I	 Группа II
* р < 0,05.
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ПЭ полностью регрессировали. У  30% больных регистрирова-

лась только латентная форма ПЭ. В  группе сравнения исчезно-

вение симптомов было отмечено менее чем у  20% пациентов, 

на  фоне сохранения большого числа больных с  явлениями ПЭ 

1–3 стадий.

Наглядной была и динамика биохимических показателей синдро-

мов цитолиза и холестаза у больных АГ на фоне терапии (рис. 2).

Активность АСТ у  больных, получавших Метадоксил, снизилась 

к концу лечения до 60,3 ± 11,7 ЕД/л, а в группе сравнения этот показа-

тель составил 91,2 ± 22,8 ЕД/л. Активность же АЛТ снизилась до 61,4 

± 11,3 ЕД/л в  I группе при сохранении высоких значений до 104,3 ± 

15,7 ЕД/л во II группе.

ГГТП к концу наблюдения была достоверно ниже у больных I груп-

пы (93,3 ± 26,2 ЕД/л), по сравнению со II группой (156,8 ± 23,7 ЕД/л). 

Активность ЩФ уменьшалась в  обеих группах с  преобладанием 

в опытной. Уровень прямого билирубина через 1 месяц значимо сни-

жался у пациентов, получавших Метадоксил до 24,3 ± 5,2 мкмоль/л, 

в  сравнении с  группой больных, получавших стандартную тера-

пию (47,7 ± 7,4 мкмоль/л).

При оценке белково‑синтетической функции печени исходное 

содержание общего белка в  обеих группах было снижено  (47,8 ± 

4,3  и  50,2 ± 4,7  г/л соответственно). Терапия с  использованием 

Метадоксила сопровождалась увеличением содержания белка сыво-

ротки крови до 64,3 ± 3,9 г/л. При стандартной терапии белок увели-

чивался лишь до 56,6 ± 3,9 г/л.

Наличие ПКН у больных АГ в обеих группах подтверждалось гипо-

альбуминемией (уровень альбумина составил 34,3 ± 2,8 и 37,1 ± 2,7 г/л 

соответственно). Дополнение комплексной терапии Метадоксилом 

обеспечивало увеличение содержания альбумина до  45,1 ± 2,2  г/л, 

что значимо превышало аналогичный показатель — 38,3 ± 2,3  г/л 

у пациентов группы сравнения.

Значения ПТИ были снижены в  обеих группах до  лечения 

до 53,3 ± 14,3% в I группе и до 50,7 ± 13,4% во II группе. Через 1 месяц 

терапии у  пациентов  I группы отмечалось достоверное увеличение 

ПТИ до 92,4 ± 7,8%, а в группе сравнения лишь до 68,2 ± 7,3%.

Через 30 дней терапии в группе сравнения сохранялись цитолити-

ческий, гепатопривный синдромы, желтуха и ПЭ.

Результаты исследования показали, что АГ характеризуется кли-

ническими особенностями и  существенными изменениями биохи-

мических показателей. Важное прогностическое значение имеют 

проявления ПКН и ПЭ.

Применение Метадоксила в составе комплексной терапии способ-

ствовало уменьшению симптоматики, выраженности цитолитическо-

го, холестатического и  гепатопривного синдромов. Данный вариант 

лечения достоверно положительно влиял на динамику ПЭ и приво-

дил к  улучшению функции центральной нервной системы, что зна-

чимо снижало частоту развития ПК и летальных исходов. Указанный 

клинический эффект является уникальным и  отсутствует у  других 

гепатопротекторов.

По результатам проведенного исследования в  качестве рабочей 

схемы терапии тяжелого АГ (значение коэффициента Мэддрея более 

32) может быть предложена следующая:

• �преднизолон внутрь по  40–60  мг/сут, при снижении на  7‑й день 

терапии уровня билирубина на 25% и более рекомендуется продол-

жение курса до 30 суток, а при отсутствии динамики целесообразна 

отмена препарата и назначение пентоксифиллина по 1200 мг/сут;

• �Метадоксил 10 мл в/в капельно в течение 30 дней;

• �дезинтоксикационная терапия в объеме 3–5 литров под контролем 

диуреза.

Таким образом, принципиальным отличием АГ от  других форм 

АБП является изменение прогноза, имеющего достоверную взаи-

мосвязь с  коэффициентом Мэддрея. Если при гепатитах другой 

этиологии существенна скорость трансформации в  цирротическую 
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стадию, то при АГ наиболее важным является развитие осложнений 

с высоким риском летальности. Одним из вариантов их адекватного 

лечения и профилактики является дополнение комплексной терапии 

препаратом Метадоксил. ■
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Высокая распространенность холелитиаза, или желчнокаменной 

болезни (ЖКБ), среди населения, все более частая его встре-

чаемость у  лиц среднего и  молодого возраста, вовлечение 

в  патологический процесс многих органов и  систем организма делают 

лечение этого заболевания одной из важных задач современной меди-

цины [1, 2]. Несмотря на определенные успехи консервативной терапии 

ЖКБ, направленной главным образом на ликвидацию образовавшихся 

в желчном пузыре конкрементов, оперативный способ лечения холели-

тиаза является основным. В Москве проводится до 7000 таких операций 

в год на 100 000 населения, в целом по России ежегодно выполняемые 

холецистэктомии занимают второе место среди всех операций, прово-

димых населению, и уступают лишь числу аппендэктомий [3, 4].

Большинство хирургов считают, что технически правильно и по стро-

гим показаниям выполненная операция приводит к  полному выздо-

ровлению пациента  [5], однако, к сожалению, многочисленные иссле-

дования свидетельствуют о снижении качества жизни больных после 

холецистэктомии. По данным литературы, частота отличных отдален-

ных результатов холецистэктомии составляет 4%, хороших — 60–90%, 

удовлетворительных — 12–26%, неудовлетворительных — 2–11,4%  [6]. 

Наибольшее количество жалоб у  пациентов отмечается в  первые 

2,5  года после операции  [7, 8]. Многие авторы отмечают серьезные 

структурные и функциональные изменения в толстой кишке, обуслов-

ленные хирургическим лечением ЖКБ [6, 9–11].

Клинический интерес представляют данные, свидетельствующие, что 

удаление желчного пузыря приводит к структурной перестройке слизистой 

оболочки толстой кишки. Установлено существенное нарастание частоты 

выявления и  выраженности атрофических изменений слизистой обо-

лочки толстой кишки; достоверно чаще регистрируются полипы толстой 

кишки. Эндоскопически в слизистой оболочке толстой кишки отмечено 

увеличение активности воспалительных изменений после холецистэкто-

мии по сравнению с больными хроническим калькулезным холециститом 

до хирургического лечения [4]. По данным Х. М. Ахриевой (2005) эндоско-

пически у  всех больных ЖКБ после холецистэктомии диагностирован 

хронический колит (в 66,7% — атрофический), а в 8,3% случаев — очаги 

дисплазии эпителия с  преобладанием поражения слепой и  поперечно-

ободочной кишок  [12]. Данный факт подтверждают и  многочисленные 

работы зарубежных авторов, сообщающие об усилении пролиферативной 

активности слизистой оболочки толстой кишки [13–17].

Нарушения микробиоценоза толстой кишки при ЖКБ являются 

важной составляющей синдрома нарушенного пищеварения и не устра-

няются после хирургического и  консервативного лечения. Любое 

вмешательство на  желудке, кишечнике, желчном пузыре только усу-

губляет дисбиотические нарушения. Доказано нарушение регуляр-

ности эвакуаторной функции кишечника в  виде функционального 

запора (кишечной брадиаритмии) и нарушение кишечной микробиоты 

с преимущественным снижением анаэробной составляющей (бифидо- 

и лактобактерий) у пациентов с желчнокаменной болезнью [18–20].

Таким образом, не вызывает сомнения тот факт, что в раннем пост-

стационарном периоде после холецистэктомии одними из  базисных 

составляющих терапии должны являться длительная медикаментоз-

ная коррекция микробиоценоза кишечника и  коррекция структурных 

изменений слизистой оболочки толстой кишки.

Основными факторами, влияющими на  микробиоценозы человека, 

были и  остаются алиментарный и  физиологический  (в  т.  ч.  неспеци

фические и  специфические механизмы резистентности). Следует 

признать как общебиологическую целесообразность, так и  клиниче-

скую значимость потребления человеком адекватного количества 

и  состава пищевых компонентов, являющихся основным источником 

пребиотических субстанций. В  частности, в  суточном рационе взрос-

лого человека должно содержаться не менее 30–45 г пребиотических 

компонентов (пищевых волокон, сложных углеводов и т. д.), тогда как 

в  нашей стране суточная потребность населения в  клетчатке и  пек-

тине удовлетворяется лишь на 1/3 [21].

Для коррекции дисбиотических нарушений применяются кишечные 

антисептики, пробиотики, пребиотики и комбинированные препараты. 

Современный пробиотик должен быть резистентен к  воздействию 

желудочного сока и желчи; чувствителен к антибиотикам; тестирован 

на продукцию токсина, метаболическую и гемолитическую активность; 

тестирован на  инфекционность у  иммунодефицитных подопытных 

животных; проверен в отношении побочных эффектов и нежелатель-

ных явлений у человека.

Следует учитывать, что и при достижении пробиотической микробио-

той толстой кишки колонизация происходит не всегда. В толстой кишке 

пробиотическую культуру могут «недружелюбно» встретить, во‑первых, 

оппортунистическая микробиота, во‑вторых, резидентная нормобиота 

пациента, в‑третьих, его местная иммунная система. Антагонизм между 

нормобиотой и оппортунистической микробиотой, как известно, форми-

руется вследствие выделения антимикробных пептидов, конкуренции 

за источники питания и места адгезии в толстой кишке [22].

По мнению многих авторов, в последние годы при применении пробиоти-

ков нередко стали наблюдаться «сбои» в виде снижения эффективности 

проводимой терапии, нестабильности результатов лечения, роста числа 

побочных эффектов, особенно в  сенсибилизированном организме. Это 

связывают с тем, что гетерогенная микробная масса препарата, а иногда 

и дополнительно включенные в его состав компоненты могут оказывать 

значительную антигенную нагрузку на  организм. Помимо этого, имеют 

место вполне понятные сложности со стандартизацией пробиотических 

препаратов, а также недостаточная их защищенность при приеме внутрь 

от агрессивного воздействия защитных барьеров человека. По этой при-
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чине в настоящее время активно ведутся поиски новых путей повышения 

эффективности и качества коррекции и профилактики дисбиотических 

нарушений при помощи пробиотиков, способствующих устранению ука-

занных проблем. Весьма обнадеживающими и  перспективными в  этом 

плане оказались препараты из группы пребиотиков [21, 23].

Инулин является хорошо известным и  изученным пребиотиком 

и  обладает всеми полезными эффектами, присущими данной группе. 

Инулин представляет смесь олиго- и  полисахаридов с  количеством 

фруктозных остатков от 2 до 60 и является природным непереваривае-

мым, хорошо растворимым пищевым волокном, способным проходить 

через желудок и тонкий кишечник без изменений или абсорбции. Когда 

инулин достигает толстого кишечника, он стимулирует рост полезных 

бактерий, которые, в  свою очередь, ферментируют инулин, что при-

водит к  образованию эндогенной масляной кислоты  [24, 25]. Таким 

образом, инулин выступает одновременно как пребиотический фактор 

для микрофлоры толстой кишки и как промоутер синтеза эндогенной 

масляной кислоты  [13, 14]. Было также обнаружено, что введение 

инулина способно снизить воспаление кишечника  [26, 27] и  предот-

вратить образование предраковых и  опухолевых очагов в  толстой 

кишке у  животных  [25, 28] путем стимуляции апоптоза колоноцитов. 

Установлено, что прием инулина и  фруктоолигосахаридов улучшает 

всасывание кальция и  магния, модулирует секрецию гастроинтести-

нальных пептидов, в  частности, участвующих в  метаболизме жиров, 

что является принципиально важным с  точки зрения антиканцеро-

генной и  противовоспалительной активности. Инулин утилизируется 

бифидо- и лактобактериями, способствует их жизнедеятельности [13]. 

Помимо этого, инулин влияет на  метаболизм липидов, снижая риск 

развития атеросклероза  [13, 29]. Благодаря своему строению инулин 

является одним из  наиболее эффективных пребиотиков для детей 

старше 1 года и взрослых. В его состав входит до 50–60 мономеров, что 

позволяет обеспечить потребности микрофлоры на всем протяжении 

желудочно-кишечного тракта. Инулин может вводиться в  молочные 

продукты, в  том числе кисломолочные, что способствует усилению 

их благотворного действия на  кишечную микрофлору  [25, 29]. Кроме 

того, молочные продукты подвергаются ферментации под действием 

микрофлоры кишечника с  образованием короткоцепочечных жирных 

кислот  (КЦЖК) — пропионовой, масляной, уксусной. При патологи-

ческих состояниях, в  т. ч. при дисбактериозе кишечника, происходит 

либо значительная элиминация этих соединений, либо нарушение их 

физиологического уровня. Масляная кислота является природной жир-

ной кислотой с короткой молекулярной цепочкой, которая образуется 

в толстом кишечнике в результате активности кишечной микрофлоры, 

ферментирующей пищевые волокна и  неперевариваемые углеводы. 

У  здоровых людей кишечная продукция масляной кислоты дости-

гает 5  г/день, демонстрируя значительное снижение концентрации 

от  слепой кишки до  нисходящей ободочной кишки  [16, 17]. Основная 

функция масляной кислоты — это снабжение колоноцитов энергией 

для улучшения метаболизма, контроля нормального развития клет-

ки и  усиления защитной роли в  отношении заболеваний толстого 

кишечника  [17, 30–32]. В  эпителиальных клетках бутираты быстро 

усваиваются и  метаболизируются в  митохондриях до  углекислого 

газа и  ацетил-кофермента А, что представляет собой ключевой этап 

окислительного метаболического пути  [16, 33]. Кроме своей функции 

исходного поставщика энергии и регулятора метаболизма для нормаль-

ных колоноцитов, масляная кислота также оказывает важное благо-

приятное действие на воспалительные процессы толстого кишечника. 

Эти эффекты обусловлены множественным механизмом, действующим 

на уровне слизистой оболочки и включающим восстановление функции 

эпителиального барьера, увеличение синтеза муцина и белков, сниже-

ние секреции провоспалительных медиаторов, таких как оксид азота, 

гамма-интерферон, интерлейкины ИЛ-2 и  ИЛ-12  [33–39]. Кроме того, 

масляная кислота контролирует патологический рост колоноцитов [14, 

25, 32], тормозя их репликацию и стимулируя апоптоз [25, 35].

В настоящее время существует качественно новая пищевая добав-

ка, воздействующая на  концентрацию КЦЖК в  толстой кишке, — 

Закофальк® NMX.

В отличие от про- и пребиотиков, которые стимулируют микрофлору 

толстой кишки, что опосредованно приводит к  образованию КЦЖК, 

в первую очередь уксусной и пропионовой, препарат напрямую доставля-

ет масляную кислоту и инулин в толстую кишку в эффективно заданном 

количестве. Достижение этой цели стало возможно лишь при использо-

вании соответствующей таргетированной технологии доставки — поли-

мерной мультиматриксной системы (NMX), разработанной для доставки 

эффективного количества масляной кислоты в просвет кишечника.

Активность масляной кислоты в  Закофальке® NMX усиливается 

присутствием инулина, который обладает способностью стимулиро-

вать рост физиологической кишечной флоры и  вносит свой вклад 

в эндогенную продукцию масляной кислоты.

Закофальк® NMX принимается перорально, безопасен в  применении 

и  особенно показан для восстановления энергетического состояния 

и метаболизма колоноцитов, а также для восстановления трофики сли-

зистой оболочки толстой кишки. Закофальк® NMX может применяться 

длительно для улучшения жизнеспособности и восстановления эпителия, 

а также для профилактики последствий пониженной концентрации мас-

ляной кислоты и нарушений микрофлоры в толстой кишке. Применение 

препаратов, содержащих компенсирующий набор подобного рода мета-

болитов  (метаболитные пребиотики), представляет собой своего рода 

заместительную терапию, способную оптимизировать экологические 

Таблица 1

Распределение пациентов по жалобам в основной и контрольной группах

Основные жалобы Количество пациентов с жалобами, чел. (%)

Контрольная группа (n = 65) Основная группа (n = 36)

Мужчины (n = 8) Женщины (n = 57) Мужчины (n = 4) Женщины (n = 32)

Боли в животе 4 (6,2%) 41 (63,1%) 1 (2,8%) 18 (50%)

Вздутие живота 2 (3,1%) 36 (55,4%) 1 (2,8%) 16 (44,4%)

Запоры – 23 (35,4%) – 11 (30,6%)

Поносы 2 (3,1%) 7 (10,8%) – 6 (16,7%)

Чередование поносов и запоров 2 (3,1%) 3 (4,6%) – 3 (8,3%)

Таблица 2

Состояние слизистой оболочки кишечника пациентов 
до лечения

Состояние слизистой 
оболочки пациентов

Количество пациентов, чел. (%)

Основная группа 
(n = 36)

Контрольная группа 
(n = 65)

Интактная слизистая 
оболочка толстой 
кишки

– –

Катаральный 
проктосигмоидит

27 (75%) 48 (73,8%)

Атрофический 
проктосигмоидит

9 (25%) 17 (26,2%)
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условия в  кишечнике для развития собственной микрофлоры хозяина. 

При этом пополнение недостающей флоры, в отличие от использования 

пробиотиков, происходит естественным путем, т. к. стимулируется соб-

ственная микрофлора организма и снимаются проблемы приживаемости 

и доставки флоры до толстого кишечника. Такая терапия высокофизиоло-

гична, поскольку осуществляет регулирующее влияние на  симбионтные 

отношения хозяина и его микрофлоры и практически сводит к минимуму 

возможность проявления побочных эффектов проводимого лечения. 

По  этой причине препараты, действующие на основе стимуляции роста 

кишечной микрофлоры организма хозяина  (в  основном бифидо- и  лак-

тобактерий), справедливо можно отнести к средствам нового поколения 

управления флорой толстой кишки как экосистемой и  метаболическим 

органом, реализующим свое воздействие через собственную микрофлору 

организма человека.

Целью нашего исследования явилось определение клинической 

эффективности Закофалька® NMX в раннем постстационарном перио-

де после холецистэктомии.

На базе МБУЗ ГО Городская клиническая поликлиника № 4 г. Воронеж 

были выполнены клинические наблюдения за  пациентами, перенес-

шими видеолапароскопическую холецистэктомию. Всего обследовано 

81 женщина и 12 мужчин трудоспособного возраста (от 21 до 62 лет), 

которые поступали под наблюдение в  сроки от  4  до  7  дней после 

оперативного лечения. Все пациенты были разделены на две группы: 

первая  (основная) получала стандартную корригирующую терапию, 

включающую ферментные препараты, спазмолитики и  препараты 

урсодезоксихолевой кислоты, и дополнительно получала Закофальк® 

NMX в дозировке по 1 таблетке 3 раза в день на протяжении 4 недель. 

Вторая группа (контрольная) получала только основную терапию.

При поступлении большинство больных обеих групп (64 пациента — 

63,4%) предъявляли жалобы на боли в животе различной локализации 

и интенсивности. Нарушения деятельности кишечника были выявлены 

у  55  (54,5%) пациентов в  виде метеоризма  (54,5% случаев), запо-

ров (43,6%), значительно реже — поносов (14,8%). Чередование запо-

ров и поносов отмечено у 7,9% больных (табл. 1).

Кроме того, всем пациентам обеих групп проводилась ректорома-

носкопия для оценки состояния слизистой оболочки толстой кишки 

(табл. 2). До назначенной терапии у всех больных были выявлены при-

знаки хронического проктосигмоидита.

Через месяц проведения восстановительной терапии была отмече-

на положительная динамика ранних послеоперационных синдромов, 

однако ее характер и  степень выраженности в  исследуемых группах 

существенным образом различались (табл. 3).

Отмечено существенное преимущество по достигнутым результатам 

в основной группе по сравнению с группой контроля. Так, под влияни-

ем проводимого восстановительного лечения исчезновение болевого 

синдрома и  метеоризма среди пациентов основной группы наблюда-

лось в  полтора раза чаще, чем в  контрольной, исчезновение поносов 

было у  всех пациентов данной группы, предъявлявших эти жалобы 

до лечения. За время лечения побочных эффектов и непереносимости 

отмечено не было.

Практически у всех пациентов контрольной группы через месяц вос-

становительной терапии при эндоскопическом исследовании выявле-

ны признаки хронического колита. У 42 больных (64,6%) слизистая обо-

лочка дистального отдела толстой кишки была отечной и гиперемиро-

ванной, со смазанным сосудистым рисунком, наблюдались наложения 

слизи на стенках кишки (эндоскопический диагноз «катаральный про-

ктосигмоидит»). У 15 пациентов  (23,1%) были выявлены истонченная 

слизистая оболочка, бледно-розового цвета, реже тусклая, усиление 

сосудистого рисунка, его деформация, расширение вен подслизистого 

слоя (диагноз «атрофический проктосигмоидит»). Только у 8 пациентов 

контрольной группы выявлена интактная слизистая оболочка.

В основной группе через 1  месяц восстановительной терапии 

у  12  пациентов  (33,3%) выявлен катаральный проктосигмоидит, 
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у 7 (19%) — атрофический проктосигмоидит, у 17 — слизистая оболоч-

ка толстой кишки была розового цвета, гладкая, блестящая, влажная, 

со слабо выраженным сосудистым рисунком. Такая слизистая считает-

ся нормальной и соответствует описанию слизистой оболочки толстой 

кишки у здорового человека (табл. 4).

Полипы прямой и сигмовидной кишки были выявлены у 1 пациента 

основной группы и у 3 больных контрольной.

Всем пациентам обеих групп проводилась оценка микробиологиче-

ских параметров в начале и после окончания терапии. Дисбиоз различ-

ной степени выраженности наблюдался у  89  (88,1%) обследованных 

больных при поступлении на  амбулаторное лечение: I степени — 

у 9 (8,9%), II степени — у 63 (62,4%), III степени — у 17 (16,8%).

Анализ результатов исследования состава микрофлоры толстой 

кишки у  пациентов обеих групп после холецистэктомии показал 

выраженные изменения как аэробного, так и анаэробного компонента 

кишечного биоценоза. Установлено снижение количества бифидо-

бактерий до  уровня меньше 109  КОЕ/г и  лактобактерий до  уровня 

меньше 107 КОЕ/г. Условно-патогенная микрофлора  (УПМ) выявлялась 

в количествах, превышающих допустимые: энтеробактерии, цитробак-

тер, клебсиеллы и  гемолитическая Escherichia coli — в  разведениях 

107–108  КОЕ/г.  Энтерококк высеивался в  сниженном количестве — 

≤ 104 КОЕ/г.

После проведения восстановительного лечения отмечалась норма-

лизация количества УПМ, бифидо- и  лактобактерий преимущественно 

в группе, получавшей Закофальк® NMX. В основной группе нормобиоза 

удалось достичь у 27 пациентов (75%), тогда как в контрольной — лишь 

у 12 (18,5%).

Таким образом, Закофальк® NMX в  сочетании с  хорошей перено-

симостью качественно улучшает состояние пациентов, перенесших 

видеолапароскопическую холецистэктомию, способствует нормализа-

ции деятельности кишечника, восстановлению нормобиоза толстой 

кишки и состояния слизистой оболочки толстой кишки в ранний пост-

стационарный период после холецистэктомии. ■
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Антитромботическая терапия является обязательным ком-

понентом патогенетического лечения сердечно-сосудистых 

заболеваний, в  основе развития которых ведущее значение 

принадлежит атеротромбозу. Известно, что эффективная и безопасная 

антитромботическая терапия во  многом определяет благоприятный 

прогноз ишемической болезни сердца  (ИБС) как при стабильных про-

явлениях атеротромбоза, так и  у  пациентов с  острыми коронарными 

синдромами [1, 2]. В качестве средств профилактики тромбообразова-

ния (атеротромбоза, флеботромбоза) в настоящее время применяются 

лекарственные препараты, корректирующие не только различные зве-

нья системы гемостаза, но и оказывающие нормализующее, венотони-

зирующее и ангиопротективное влияние на сосудистую стенку. В связи 

с этим в последние годы повысился интерес к изучению лекарственных 

растений и получаемых на их основе препаратов, обладающих комплек-

сом антиагрегационных и ангиопротективных свойств.

К таким препаратам относится комплексный фитопрепарат АнгиоНорм®, 

прошедший этапы экспериментального и  клинического изучения  [3, 4]. 

АнгиоНорм®, экстракт которого был получен из  смеси официнальных 

видов лекарственного растительного сырья, содержащей семена (плоды) 

конского каштана обыкновенного, корни солодки, плоды шиповника 

и  боярышника, является единственным зарегистрированным лекар-

ственным средством растительного происхождения отечественного про-

изводства, сочетающим в  себе антиагрегационные, ангиопротективные 

и  противовоспалительные свойства и  обеспечивающим положительное 

многостороннее влияние на патологические процессы, сопровождающие-

ся нарушениями в системе гемостаза при хронической сосудистой недо-

статочности и других заболеваниях системы кровообращения [5, 6].

Цель исследования: оценка антитромбоцитарной активности 

препарата АнгиоНорм® в  комплексной терапии больных нестабиль-

ной (прогрессирующей) стенокардией.

Материал и  методы исследования. Исследование выполнено 

на базе МБУЗ «Кемеровский кардиологический диспансер». В исследо-

вание были включены 60 пациентов (31 мужчина и 29 женщин), средний 

возраст 60,5 ± 7,5 года, находившихся на стационарном лечении в отде-

лении неотложной кардиологии с  верифицированным диагнозом ИБС, 

подтвержденным во всех случаях данными коронарографии, не требую-

щими чрескожных коронарных вмешательств. На  момент госпитализа-

ции пациентов ИБС проявлялась клиникой нестабильной стенокардии, 

на ЭКГ у всех больных регистрировался синусовый ритм. Ранее перене-

сенный инфаркт миокарда был подтвержден документально у 20 боль-

ных (33,3%). Реваскуляризация миокарда в анамнезе (аортокоронарное 

шунтирование, чрескожное коронарное вмешательство) была проведена 

у 8 (13,3%) больных. В 100% случаев ИБС ассоциировалась с артериаль-

ной гипертонией. Дислипидемия выявлена у 48 (80%) больных, ожирение 

у 29 (49,3%), сахарный диабет 2‑го типа у 15 (25%), варикозная болезнь 

вен нижних конечностей у 4 (6,7%). Курили 17 (28,3%) больных.

Для достижения цели было спланировано простое слепое ран-

домизированное исследование, в  котором группой активного лече-

ния  (основная группа) являлись пациенты, получавшие препарат 

АнгиоНорм® дополнительно к  схеме стандартной терапии, группой 

сравнения — пациенты, находившиеся на стандартной терапии.

Критерии включения: больные обоего пола в  возрасте 40–70  лет 

с  подтвержденным коронарным атеросклерозом и  диагнозом неста-

бильной стенокардии с низким риском по шкале GRACE; подписанное 

пациентом информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: острый инфаркт миокарда; острое наруше-

ние мозгового кровообращения; хроническая сердечная недостаточ-

ность  III–IV ФК  (NYHA); периферический атеросклероз; сахарный 

диабет 1‑го типа; тяжелая сопутствующая патология; комбинирован-

ная антитромбоцитарная терапия: прием клопидогрела и  ацетилса-

лициловой кислоты (АСК) в течение 10 дней, прием варфарина и АСК 

в течение 5 дней, терапия прямыми антикоагулянтами и АСК в течение 

24 часов до начала исследования.
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В комплексной терапии ИБС как основной группы  (АнгиоНорм®), так 

и  группы сравнения применялись базисные препараты в  соответствии 

с клиническими рекомендациями. Больные принимали АСК в дозе 325 мг 

с  последующим переходом на  75–125  мг/сутки, нефракционированный 

гепарин (который отменялся до назначения препарата АнгиоНорм®), бета-

адреноблокаторы (метопролол или бисопролол), ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента  (эналаприл или периндоприл), статины. Дозы 

препаратов не отличались в группах и зависели от выраженности клиниче-

ских проявлений нестабильной стенокардии и показателей гемодинамики.

В соответствии с протоколом исследования больные основной груп-

пы дополнительно к  базисной схеме медикаментозной терапии при-

нимали препарат АнгиоНорм® в дозе 300 мг в сутки (по 1 табл. 3 раза 

в  день через 40  мин после приема пищи). Продолжительность курса 

лечения составила 20 дней, из них в  условиях стационара в  течение 

10–12  дней и  в  амбулаторных условиях после выписки из  отделения 

в течение 8–10 дней.

АнгиоНорм® выпускается в  таблетках, покрытых оболочкой, каждая 

таблетка содержит 100 мг сухого растительного экстракта. Действие пре-

парата обусловлено входящими в  его состав основными биологически 

активными компонентами: тритерпеновые гликозиды каштана  (эсцин) 

и  солодки  (глицирризин, глицирризиновая кислота), флавоноиды боя-

рышника  (кверцетин, гиперозид) и  шиповника  (кверцетин, кемпферол). 

Доказанные фармакологические свойства экстрактов: антиагрегационные, 

ангиопротективные, венотонизирующие, противовоспалительные, гиполи-

пидемические, кардиотонические, антиаллергические, спазмолитические, 

желчегонные, антиоксидантные, общеукрепляющие (витамины С и Р).

Протокол исследования включал три этапа. В день госпитализации 

всем больным проводилась ЭКГ в  12  отведениях, эхокардиография, 

цветное дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий на уль-

тразвуковом сканере Philips  (Нидерланды). Оценивали исходный 

уровень лабораторных показателей общего и биохимических анализов 

крови, коагулограммы, агрегатограммы. После получения результатов 

проводилась процедура рандомизации больных на  группы  (основной 

группы и группы сравнения). Контрольные исследования проводились 

через 10 дней и через 20 дней лечения. На всех этапах осуществлялся 

контроль за клиническим статусом пациентов.

Анализ периферической крови включал содержание эритроцитов, 

лейкоцитов, тромбоцитов, гемоглобина, скорость оседания эритроцитов. 

На биохимическом анализаторе Sapphire 400 (Япония) в крови определя-

ли уровни калия, натрия, глюкозы, креатинина, активность аспартатами-

нотрансферазы, аланинаминотрансферазы, щелочной фосфатазы.

Показатели коагуляционного гемостаза определяли на коагулометре 

Sysmex SA-500 (Япония). Оценивали активированное частичное тром-

бопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), международное 

нормализованное отношение (МНО), уровни фибриногена и раствори-

мых фибрин-мономерных комплексов (РФМК) [2].

Агрегационную способность тромбоцитов изучали с  помо-

щью 4‑канального агрегометра AggRAM  (Helena, Великобритания). 

Оценивали спонтанную агрегацию тромбоцитов (АТ) и АТ с индуктора-

ми — АДФ (2,5 мг/мл), адреналин (5 мг/мл) и коллаген (30 мг/мл).

Статистический анализ данных проводился с использованием пакета 

статистических программ SPSS 13.0  (США). Тест χ2  использовался при 

анализе номинальных и порядковых переменных, представленных в виде 

абсолютных чисел и процентов. Проверка однородности двух несвязан-

ных выборок осуществлялась с использованием критерия Манна–Уитни, 

анализ связанных выборок с использованием критерия Вилкоксона, кри-

терия Фридмана. Средние выборочные значения представлены в  виде 

M ± SD, где M — среднее значение, SD — стандартное отклонение. 

Критический уровень значимости (р) принимался равным 0,05.

Результаты исследования 
Исследование завершили 60  больных. Нежелательных эффектов 

и аллергических реакций, связанных с приемом препарата АнгиоНорм®, 
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не было отмечено. На госпитальном этапе 20 больным (66,7%) из груп-

пы АнгиоНорм® и  22  (73,3%) из  группы сравнения была проведена 

диагностическая коронарография, лечебных инвазивных процедур 

не выполнялось. Переносимость препарата отмечена как хорошая, 

случаев отказа от приема не зафиксировано.

Отрицательных гемодинамических эффектов не наблюдалось. 

За период трехнедельной терапии отмечена значимая положительная 

динамика и  достижение целевых уровней систолического артериаль-

ного давления, диастолического артериального давления, снижение 

частоты сердечных сокращений по сравнению с исходными значениями 

у больных основной группы АнгиоНорм® и группы сравнения, что сви-

детельствует о хорошей сочетаемости препарата АнгиоНорм® с анти-

гипертензивными и антиангинальными препаратами.

Анализ динамики ряда клинико-биохимических показателей крови 

и показателей коагуляционного гемостаза на фоне терапии выявил при-

мерно одинаковые позитивные сдвиги данных параметров до и после 

лечения в  обеих группах. В  то  же время через 20  дней к  заверше-

нию исследования в  основной группе, принимавшей одновременно 

АСК и  АнгиоНорм®, отмечено значимое, по  сравнению с  исходными 

показателями, уменьшение количества лейкоцитов периферической 

крови (с 7,2 ± 2,1 × 109/л до 5,3 ± 1,3 × 109/л; р = 0,03) и СОЭ (с 12,5 ± 

8,1 мм/час до 8,9 ± 7,6 мм/час; р = 0,04). Тогда как в группе сравнения, 

получавшей только Аспирин, количество лейкоцитов осталось без 

изменений (7,9 ± 1,6 и 7,9 ± 0,8; р = 0,16). Изучение маркеров коагуля-

ционного гемостаза в динамике позволило также установить значимое 

снижение уровня фибриногена (с 6,7 ± 2,3 г/л до 4,6 ± 1,2 г/л; р = 0,02) 

и РФМК (с 11,3 ± 10,2 мг/100 мл до 6,7 ± 3,4 мг/100 мл; р = 0,002) в основ-

ной группе и  в  группе сравнения. Это указывает на  необходимость 

дальнейших исследований активности АгиоНорма у  больных неста-

бильной стенокардией.

При сравнении показателей агрегатограммы  (табл.) группы 

АнгиоНорм® и  группы сравнения на визите при завершении исследо-

вания через 20 дней выяснилось, что коллаген-индуцированная агрегация 

тромбоцитов оказалась значимо ниже в  группе активного лечения 

(р = 0,04). Кроме того, у больных, принимающих АнгиоНорм®, имелась 

тенденция к снижению показателей АДФ-индуцированной АТ (р = 0,05), 

в то же время показатели адреналин-индуцированной и спонтанной АТ 

были сопоставимыми в группах (соответственно р = 0,63 и р = 0,58).

Выявленный в  настоящем исследовании факт более выраженного 

подавления коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов препара-

том АнгиоНорм® в сочетании с АСК на фоне трехнедельного курса тера-

пии больных нестабильной стенокардией, по сравнению с монотерапией 

Аспирином, свидетельствует о  возможно большей антитромботической 

эффективности комбинации АСК и  препарата АнгиоНорм®. Учитывая 

известные данные о  взаимосвязи частоты развития острых сосуди-

стых катастроф с  показателями тромбоцитарного гомеостаза, а  также 

результаты исследований, доказавших наличие у препарата АнгиоНорм® 

не только антитромботического, но  ангиопротективного и  противовос-

палительного эффектов, можно предполагать, что АнгиоНорм® при 

совместном использовании с традиционными антиагрегантами является 

препаратом, который будет полезен в  широкой клинической практике 

кардиолога, что особенно важно при лечении больных старшей возраст-

ной группы.

Заключение
Отмечена хорошая переносимость растительного препара-

та АнгиоНорм® на  фоне проведения стандартной терапии у  боль-

ных нестабильной  (прогрессирующей) стенокардией. Отрицательных 

и нежелательных эффектов не выявлено.

Применение отечественного препарата АнгиоНорм® в комплексной 

терапии пациентов с  ИБС в  стационарных и  амбулаторных условиях 

является эффективным в плане достижения дополнительного антиа-

грегационного эффекта.

Полученные результаты свидетельствуют о  необходимости расши-

рения исследований эффективности препарата АнгиоНорм® у больных 

с различными клиническими проявлениями ИБС. ■
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Таблица
Динамика показателей агрегатограммы

Показатели Группа АнгиоНорм®, n = 30 р 
(уровень 

значимости)Дни наблюдения на фоне терапии

Исходный уровень Через 10 дней Через 20 дней

АДФ-индуцированная агрегация, % 70,4 ± 10,6 65,3 ± 9,7 62,9 ± 5,9 0,07

Адреналин-индуцированная агрегация, % 57,1 ± 19,3 48,4 ± 23,7 59,6 ± 23,1 0,88

Коллаген-индуцированная агрегация, % 74,8 ± 27,8 56,6 ± 22,9 55,7 ± 22,2 0,03

Спонтанная агрегация, % 12,5 ± 6,6 9,3 ± 4,8 9,1 ± 2,3 0,17

Группа сравнения, n = 30

АДФ-индуцированная агрегация, % 73,8 ± 8,6 79,7 ± 2,5 73,6 ± 7,3 0,55

Адреналин-индуцированная агрегация, % 52,3 ± 15,5 60,4 ± 17,6 54,6 ± 17,5 0,20

Коллаген-индуцированная агрегация, % 80,2 ± 18,4 77,8 ± 15,7 78,8 ± 8,6 0,88

Спонтанная агрегация, % 10,9 ± 8,5 13,5 ± 5,9 8,9 ± 7,0 0,09
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 A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Дата проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. 
Сеченова, кафедра акушерства и 
гинекологии, Москва

Акушеры-гинекологи 26.03–22.05 1 мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. 
Сеченова, кафедра акушерства, 
гинекологии, перинатологии и 
репродуктологии, Москва

Акушеры-гинекологи 26.02–09.04 1,5 мес

Технологии физиотерапии 
в педиатрии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра восстановительной 
медицины, реабилитации 
и курортологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей, 
педиатры, 
физиотерапевты

14.03–10.04 1 мес

Диагностика и терапия 
аллергических заболеваний 
и иммунодефицитных 
состояний

Первый МГМУ им. И. М. 
Сеченова, кафедра клинической 
иммунологии и аллергологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

11.03–06.05 2 мес

Клиническая фармакология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической 
фармакологии и фармакотерапии, 
Москва

Клинические 
фармакологи

14.03–24.04 1 мес

Дерматовенерология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Дерматовенерологи 04.03–29.04 1,5 мес

Ультразвуковая диагностика Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра лучевой диагностики, 
Москва

Врачи ультразвуковой 
диагностики

13.02–14.03 1 мес

Избранные вопросы 
мануальной терапии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра мануальной терапии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

25.02–25.03 1 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра неотложных состояний 
в клинике внутренних болезней, 
Москва

Терапевты 05.03–30.04 2 мес

Неврология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, 
Москва

Неврологи 25.02–08.04 1,5 мес

Оториноларингология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра оториноларингологии, 
Москва

Оториноларингологи 01.03–26.04 1,5 мес
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Дата проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Фитотерапия 
с основами ароматерапии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра семейной медицины, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

25.02–22.04 2 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра терапии, Москва

Терапевты 07.03–03.05 2 мес

Акушерство и гинекология 
(новые подходы к 
диагностике и лечению 
болезней репродуктивной 
системы)

МГМСУ, 
кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФПДО, 
Москва

Акушеры-гинекологи 26.02–26.03 1 мес

Гинекологическая 
эндокринология

МГМСУ, 
кафедра акушерства   
гинекологии л/ф, Москва

Гинекологи 25.02–08.04 1,5 мес

Современные методы 
диагностики и лечения 
кожных болезней 
и инфекций, передаваемых 
половым путем

МГМСУ, кафедра кожных 
и венерических болезней, 
Москва

Дерматовенерологи 02.03–30.03 1 мес

Основные аспекты 
диагностики и лечения 
кожных и венерических 
болезней

МГМСУ, кафедра кожных 
и венерических болезней, 
Москва

Врачи общей практики 02.03–30.03 1 мес

Ультразвуковые 
и тепловизионные методы 
диагностики в неотложной 
и плановой неврологии

МГМСУ, 
кафедра нервных болезней л/ф, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

04.03–29.04 2 мес

Оториноларингология МГМСУ, кафедра 
оториноларингологии ФПДО, 
Москва

Оториноларингологи 08.02–09.03 1 мес

Общая офтальмология МГМСУ, 
кафедра глазных болезней ФПДО, 
Москва

Офтальмологи 11.02–12.03 1 мес

Педиатрия МГМСУ, 
кафедра педиатрии, 
Москва

Педиатры 19.02–03.04 1,5 мес

Современные 
возможности диагностики, 
лечения и мониторинга 
остеопороза

МГМСУ, 
кафедра ревматологии ФПДО, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

25.02–11.03 0,5 мес
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Дата проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Оказание экстренной 
медицинской помощи 
больным с сосудистыми 
заболеваниями

МГМСУ, кафедра терапии, 
клинической фармакологии 
и скорой медицинской помощи,  
Москва

Врачи СМП и лечебных 
специальностей

04.03–18.03 0,5 мес

Функциональная 
диагностика

МГМСУ, кафедра клинической 
функциональной диагностики 
ФПДО, Москва

Врачи  функциональной 
диагностики

01.03–29.03 1 мес

Актуальные вопросы 
стоматологии

МГМСУ, кафедра стоматологии 
общей практики ФПДО, кафедра 
стоматологии общей практики 
и анестезиологии ФПДО, Москва

Стоматологи общей 
практики

01.03–29.03 1 мес

Кардиология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра кардиологии ФУВ, 
Москва

Кардиологи, 
врачи лечебных 
специальностей, 
терапевты

25.02–14.06 4 мес

Терапия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра общей терапии ФУВ, 
Москва

Терапевты 04.03–26.04 2 мес

Оториноларингология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра оториноларингологии 
ФУВ, Москва

Оториноларингологи 25.02–05.04 1,5 мес

Педиатрия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра педиатрии и школьной 
медицины ФУВ, Москва

Педиатры 05.03–16.04 1,5 мес

Офтальмология (детская) РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра офтальмологии ФУВ, 
Москва

Офтальмологи 11.02–26.03 1,5 мес

Лечебная физкультура 
и спортивная медицина

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра реабилитологии 
и физиотерапии ФУВ, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

25.02–14.06 4 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии, Москва Терапевты 11.02–12.03 1 мес

Кардиология РМАПО, кафедра кардиологии, 
Москва

Кардиологи 19.02–20.03 1 мес

Методы диагностики 
и терапии аллергических 
заболеваний

РМАПО, кафедра клинической 
аллергологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

05.03–02.04 1 мес

Эндокринология РМАПО, кафедра эндокринологии 
и диабетологии, Москва

Эндокринологи 11.02–12.03 1 мес
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ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ	 2012

А 

Аллергология 
Анафилаксия: некоторые факторы риска ее 

развития/ Д. Ш. Мачарадзе. № 4. С. 20.

Влияние противоаллергических лекарственных средств 

интраназального применения на частоту колебаний 

ресничек мерцательного эпителия носовой полости 

человека in vitro/ Дж. Альберти, В. Стол. № 2. С. 95.

Иммунопатология и биохимические основы терапии 

атопических состояний / И. В. Манина, А. Ю. Сергеев, 

И. Н. Григорьева, Е. В. Кудрявцева. № 4. С. 6.

Между верой и знанием: официальная, альтернативная 

и комплементарная медицина в лечении астмы 

и аллергии (часть 1)/ Н. Г. Астафьева, Д. Ю. Кобзев. № 6. 

С. 59.

Между верой и знанием: официальная, альтернативная 

и комплементарная медицина в лечении астмы 

и аллергии (часть 2)/ Н. Г. Астафьева, Д. Ю. Кобзев. № 8. 

С. 74.

Особенности поллиноза у детей в современных 

условиях/ В. А. Ревякина. № 4. С. 12.

Повышая доступность качественного и современного 

лечения аллергических заболеваний/ Н. И. Ильина, 

К. С. Павлова. № 3. С. 97.

Причины роста побочных реакций на лекарственные 

средства, способы лечения и профилактики 

лекарственной аллергии/ Ю. В. Давыдов, Е. В. Файзуллина. 

№ 10. С. 84.

Причины хронической крапивницы/ П. В. Колхир. № 10. 

С. 80.

Б 

Бронхопульмонология 
Дисплазия соединительной ткани в генезе буллезной 

эмфиземы: останется ли «первичным» первичный 

спонтанный пневмоторакс?/ М. В. Вершинина, 

Г. И. Нечаева, Л. М. Гринберг, Д. А. Скрипкин, Ю. Т. Игнатьев, 

С. Е. Говорова, О. В. Дрокина. № 9. С. 14.

Пример клинического случая сочетанной терапии 

бетагистином и пирацетамом/ О. А. Мельников. № 9. 

С. 6.

Симптоматическая терапия как важнейшее звено 

терапии кашля/ Е. И. Ровкина. № 4. С. 88.

Современные макролиды в лечении внебольничной 

пневмонии/ А. Л. Верткин, Ж. М. Оралбекова, 

А. С. Скотников. № 9. С. 10.

Г 

Гастроэнтерология. 
Гепатология 
Алкогольная болезнь печени и неалкогольная жировая 

болезнь печени — общность и различия/ В. М. Махов. 

№ 7. С. 22.

Влияние антагонистов допаминовых рецепторов 

на двигательную функцию желудочно-кишечного 

тракта/ А. С. Трухманов. № 9. С. 80.

Внепеченочные проявления первичного 

склерозирующего холангита/ Е. А. Александрова, 

Э. З. Бурневич, Е. А. Арион. № 2. С. 59.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь: 

от патогенеза к лечению/ Д. С. Бордин, С. В. Колбасников. 

№ 7. С. 34.

Изжога и гастроэзофагеальная рефлюксная 

болезнь у беременных: актуальность использования 

альгинатов/ Ю. П. Успенский, Н. В. Барышникова. № 11. 

С. 17.

Ингибиторы протонной помпы: новые 

возможности индивидуального подбора терапии 

у больных гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезнью/ Э. П. Яковенко, А. Н. Иванов, А. В. Яковенко, 

Н. А. Агафонова, А. С. Прянишникова, Л. П. Краснолобова, 

О. И. Костюкович, С. В. Белякова. № 6. С. 69.

Инновационные пробиотики — ключ 

к управлению функциями нормальной кишечной 

микрофлоры/ Э. П. Яковенко, С. А. Лаврентьева, 

А. В. Яковенко. № 7. С. 30.

Комплексное лечение дисфункций большого 

дуоденального сосочка/ А. С. Воротынцев № 4. С. 67.

Лекарственные поражения печени при применении 

антибактериальных средств/ Е. А. Ушкалова, 

Э. А. Коровякова. № 2. С. 84.

Лечение больных неэрозивной рефлюксной 

болезнью/ Э. П. Яковенко, А. Н. Иванов, Н. А. Агафонова, 

А. В. Яковенко, А. С. Прянишникова. № 7. С. 131.

Нарушение внутрисекреторной функции поджелудочной 

железы при хроническом панкреатите/ Л. В. Винокурова, 

И. С. Шулятьев, Г. Г. Варванина, В. Н. Дроздов. № 7. С. 6.

Неалкогольный стеатоз печени, диагностика, лечебные 

подходы/ О. Н. Минушкин № 2. С. 45.

Опыт применения комбинированного седативного 

средства у пациентов с заболеваниями желудочно-

кишечного тракта/ Н. В. Ткачева, Н. Д. Савенкова. № 9. 

С. 54.

Подходы к диагностике и терапии гастрита, 

ассоциированного с рефлюксом желчи/ М. Ф. Осипенко, 

М. А. Ливзан. № 2. С. 50.

Постинфекционный синдром раздраженной 

кишки — особая форма функциональной кишечной 

патологии/ А. А. Самсонов, Е. Ю. Плотникова, М. В. Борщ. 

№ 7. С. 16.

Принципы лечения холестатических заболеваний 

печени/ А. Ю. Барановский, К. Л. Райхельсон, 

Н. В. Семенов, Е. Г. Солоницин. № 7. С. 43.

Психосоматические аспекты в гастроэнтерологии/ 

Е. Ю. Плотникова, А. М. Селедцов, М. А. Шамрай, 

Е. А. Талицкая, М. В. Борщ, О. А. Краснов. № 10. С. 96.

Роль микрофлоры толстой кишки в развитии латентной 

печеночной энцефалопатии/ Л. А. Тетерина, Е. А. Чихачева, 

П. В. Селиверстов, С. И. Ситкин, В. Г. Радченко. № 9. С. 73.

Синдром раздраженного кишечника — болезнь 

со многими неизвестными, некоторые терапевтические 

аспекты/ А. А. Самсонов, Е. Ю. Плотникова, Н. Г. Андреев, 

М. В. Краснова, Е. Н. Баранова. № 2. С. 34.

Синдром раздраженного кишечника: новые горизонты 

медикаментозной терапии/ С. В. Бельмер, А. А. Коваленко, 

Т. В. Гасилина, А. Н. Акопян, Н. М. Наринская. № 2. С. 68.

Современные представления о диагностике и лечении 

желчнокаменной болезни и хронического калькулезного 

холецистита/ А. С. Воротынцев. № 2. С. 54.

Функциональная диспепсия и гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь: патофизиологический 

и клинический перекрест/ М. А. Ливзан, М..Б. Костенко. 

№ 1. C. 80.

Функциональная и органическая диспепсия: 

«перекрест» стратегий диагностики и лечения в общей 

практике/ Е. И. Вовк. № 9. С. 65.

Функциональная недостаточность поджелудочной 

железы при хроническом панкреатите: 

ферментозаместительная терапия, лечебное 

питание/ Л. В. Винокурова, Е. А. Дубцова, Т. В. Попова. № 2. 

С. 39.

Функциональные нарушения билиарного тракта: 

диагностические и лечебные подходы/ М. А. Ливзан. № 7. 

С. 39.

Функциональные расстройства кишечника 

и желчевыводящих путей. Лечебные подходы, выбор 

спазмолитика/ О. Н. Минушкин. № 2. С. 64.

Хронический панкреатит: недостаточность 

внешнесекреторной функции поджелудочной железы, 

нарушения полостного пищеварения и заместительная 

терапия панкреатическими ферментами/ А. В. Калинин. 

№ 4. С. 56.

Эффективность и безопасность пантопразола в лечении 

кислотозависимых заболеваний/ А. Н. Казюлин, 

И. Е. Калягин. № 7. С. 10.

Эффективность лечения пациентов с функциональной 

диспепсией фиксированной комбинацией омепразола 

и домперидона/ В. Д. Пасечников, Д. В. Пасечников. № 2. 

С. 112.

Эффективность препарата лактулозы в коррекции 

запора у беременных на фоне терапии 

прогестероном/ М. А. Визе-Хрипунова, Н. В. Вознесенская. 

№ 11. С. 28.

Гинекология 
Вирусный гепатит С у беременных. Современная 

проблема акушерства/ В. Н. Кузьмин. № 3. С. 50.

Внутриматочная патология у женщин, прошедших 

первую попытку экстракорпорального оплодотворения 

и переноса эмбрионов/ Е. Б. Рудакова, П. В. Давыдов, 

В. В. Давыдов. № 11. С. 6.

Комбинированная оральная контрацепция/ А. Л. Верткин, 

М. М. Сонова, А. С. Скотников, А. В. Носова. № 3. С. 54.
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Новая технология противорецидивной гормональной 

терапии гиперпластических процессов 

эндометрия у женщин позднего репродуктивного 

возраста/ В. И. Краснопольский, Н. Д. Гаспарян, 

Л. С. Логутова, Е. Н. Карева, О. С. Горенкова, Д. А. Тихонова. 

№ 11. С. 12.

О проблеме репродуктивного здоровья 

женщин с воспалительными заболеваниями 

кишечника/ Ю. Б. Успенская, Г. А. Григорьева. № 4. С. 61.

Папилломавирусная инфекция и влагалищный 

микробиоценоз/ Е. Б. Рудакова. № 3. С. 38.

Первый опыт томосинтеза для повышения 

диагностической эффективности заболеваний молочной 

железы/ В. А. Солодский, Н. И. Рожкова, М. Л. Мазо. № 11. 

С. 25.

Применение гомеопатических препаратов для лечения 

масталгии и мастопатии/ В. П. Прилепская, А. В. Ледина. 

№ 11. С. 31.

Прогностическое значение экспрессии генов молекул 

врожденного иммунитета (TLR2, TLR4 и HBD1) 

при невынашивании беременности/ И. В. Бахарева, 

Л. В. Ганковская, Л. В. Ковальчук, О. А. Свитич, 

В. В. Романовская, П. А. Кузнецов, А. М. Магомедова, 

Е. В. Дворецкая. № 9. С. 84.

Хламидийная инфекция в гинекологии и акушерстве: 

тактика ведения пациенток в соответствии 

с современными зарубежными и российскими 

рекомендациями/ А. А. Хрянин, О. У. Стецюк, 

И. В. Андреева. № 3. С. 30.

Хронический эндометрит в аспекте 

результативности программ экстракорпорального 

оплодотворения/ Е. Б. Рудакова, О. А. Лобода. № 11. С. 22.

Хронический эндометрит — проблема 

и решения/ А. З. Хашукоева, Н. Д. Водяник, С. А. Хлынова, 

Е. А. Цомаева. № 3. С. 42.

Хронический эндометрит: этиопатогенез, диагностика, 

клиника и лечение, роль антифиброзирующей 

терапии/ А. Л. Унанян, Ю. М. Коссович. № 11. С. 35.

Эффективность патогенетически обоснованной 

терапии бесплодия у пациенток с надпочечниковой 

гиперандрогенией и нормальной массой 

тела/ Е. И. Манухина, М. А. Геворкян, Е. М. Кузнецова. № 3. 

С. 46.

Д 

Дерматовенерология 
Болезнь Бурневилля–Прингля/ Л. А. Юсупова, 

З. Ш. Гараева, Е. И. Юнусова, Г. И. Мавлютова, 

Л. А. Хаертдинова, Э. Э. Галиханова, В. Н. Рокицкая. № 10. 

С. 18.

Влияние сочетанных урогенитальных инфекций 

на клинико-серологическое течение раннего 

манифестного сифилиса/ Г. И. Мавлютова, Л. А. Юсупова. 

№ 10. С. 31.

Гиперпигментация — современная проблема 

дерматокосметологии/ Ю. А. Галлямова, Я. З. Зайдиева, 

К. М. Фурзикова. № 10. С. 22.

Красный плоский лишай/ А. С. Бишарова. № 5. С. 44.

Мастоцитоз: клинические проявления, методы 

диагностики и тактика ведения пациентов/ Ю. Г. Халиулин. 

№ 8. С. 83.

Методы эфферентной хирургии крови и перспективы 

их применения в дерматологии (часть 1)/ Ю. Г. Халиулин, 

А. Г. Ольшанский, Я. М. Марголин. № 11. С. 82.

Наружная терапия пиодермии у детей/ И. В. Хамаганова. 

№ 5. С. 84.

Некоторые клинико-иммунологические аспекты 

патогенеза атопического дерматита и роль толл-

подобных рецепторов/ Е. С. Снарская. № 4. С. 109.

Новые возможности терапии сочетанной генитальной 

вирусной инфекции/ Ю. Н. Перламутров, Н. И. Чернова. 

№ 10. С. 7.

Онихомикозы/ Е. И. Касихина, А. Б. Яковлев. № 5. С. 49.

Общеклиническое значение проблемы 

заболеваемости микозами стоп и их эффективного 

лечения (обзор)/ Н. П. Малишевская. № 8. С. 78.

Опыт применения адеметионина в комплексной терапии 

атопического дерматита/ Е. Ю. Склянова. № 5. С. 86.

Парапсориаз: современное состояние 

проблемы/ А. Б. Яковлев. № 10. С. 27.

Симптомокомплекс дисбиоза у больных атопическим 

дерматитом и методы его коррекции/ Л. С. Круглова. № 5. 

С. 38.

Современные методы лечения розацеа/ И. Я. Пинсон, 

И. В. Верхогляд. А. В. Семочкин. № 10. С. 10.

Современные подходы к диагностике и терапии 

чесотки/ И. В. Верхогляд, И. Я. Пинсон. № 5. С. 56.

Стратегия и тактика лечения диффузного поредения 

волос/ Ю. А. Галлямова. № 10. С. 14.

Терапия рецидивирующей генитальной формы 

герпесвирусной инфекции у женщин/ А. Н. Васильев, 

Ж. А. Каграманова, В. В. Малиновская, В. В. Парфенов, 

Е. Н. Выжлова, Е. В. Серова. № 5. С. 68.

Тербинафин — опыт 20‑летнего использования/ Томас 

Джонс. № 5. С. 93.

Эпидермодермальные микозы кожи в практике 

дерматолога/ А. Б. Яковлев. № 5. С. 53.

И 

Иммунология 
Инновационные методы диагностики 

и лечения вторичных иммунодефицитных 

состояний/ А. В. Симонова, И. С. Лебедева. № 4. С. 16.

Интерферонотерапия инфекционно-воспалительных 

заболеваний у детей — обзор современных 

исследований/ А. В. Горелов, А. А. Плоскирева, 

В. П. Дриневский, Л. В. Феклисова, Е. Р. Мескина, 

Е. Е. Целипанова. № 6. С. 84.

Оценка иммуномодулирующей активности 

комбинированных препаратов с содержанием цинка 

и эхинацеи/ Х. Х. Шарафетдинов, Т. Б. Сенцова. № 2. 

С. 104.

Эффективность применения наружной формы 

интерферона при реабилитации часто болеющих 

детей/ З. С. Макарова, В. А. Доскин, В. В. Малиновская, 

В. В. Парфенов. № 8. С. 114.

Инфекции 
и вакцинопрофилактика 
Активность интерферона в комбинации 

с антиоксидантами против ДНК- и РНК-содержащих 

вирусов человека/ А. А. Штро, А. В. Слита, 

Л. А. Карпинская, А. В. Галочкина, В. В. Зарубаев. № 10. 

С. 52.

Вирусный гепатит Е/ Г. К. Аликеева, С. Л. Максимов, 

Н. Х. Сафиуллина, А. В. Сундуков, Г. М. Кожевникова, 

Р. Ф. Максимова, Н. Д. Ющук. № 10. С. 48.

Возможности использования комплексных 

гомеопатических препаратов в лечении 

и профилактике острых респираторных вирусных 

инфекций/ Г. Н. Никифорова, В. М. Свистушкин. № 4. С. 91.

К вопросу о терапии и профилактике вирусных 

инфекций/ О. В. Рублева. № 11. С. 78.

Методы медикаментозной коррекции состояния 

глазной поверхности при вирусных заболеваниях 

глаз/ М. А. Ковалевская, М. И. Сергеева, И. В. Черникова, 

Е. А. Ныркова. № 10. С. 103.

Наука и искусство облегчения страдания больного 

в последние дни жизни/ Е. С. Введенская. № 8. С. 96.

Оптимизация диагностических подходов в тактике 

ведения больных гриппом/ Н. Д. Ющук, Н. О. Бокова, 

О. О. Знойко, К. Р. Дудина, Г. Н. Кареткина, Е. А. Климова, 

М. Г. Кулагина, В. И. Каширин, О. А. Филиппова, 

О. А. Сафонова, В. Е. Маликов. № 10. С. 64.

Оценка качества и эффективности 

иммунопрофилактики/ Н. И. Брико. № 10. С. 57.

Результаты изучения включения препарата инозин 

пранобекса в терапию острых респираторных вирусных 

инфекций у детей/ Л. В. Осидак, Е. В. Образцова. № 10. 

С. 16.

Результаты клинического исследования антимикробного 

растительного препарата/ С. А. Вичканова. № 3. С. 100.

Современная клинико-эпидемиологическая 

характеристика пневмококковых 

инфекций/ А. А. Баранов, Н. И. Брико, Л. С. Намазова-

Баранова. № 4. С. 79.

Современные возможности профилактики и лечения 

острых респираторных заболеваний/ О. В. Зайцева. № 10. 

С. 44.

Современные тенденции заболеваемости коклюшем, 

лечение и профилактика/ Е. А. Северина, А. Я. Миндлина. 

№ 10. С. 36.

Терапия воспалительных заболеваний пародонта 

снижает риск развития ишемической болезни сердца 
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и осложнений при сахарном диабете/ А. И. Грудянов. № 7. 

С. 106.

Хронические инфекции: инновационные идеи в области 

патогенеза, лечения, вакцинации/ А. В. Симонова, 

Л. Г. Кузьменко, И. С. Лебедева, И. Д. Баранова, 

В. В. Арзямова. № 10. С. 41.

Целесообразность интерферонотерапии при 

рецидивирующей инфекции нижних мочевых 

путей/ Х. С. Ибишев. № 10. С. 88.

К 

Кардиология 
Артериальная гипертензия и хроническая 

обструктивная болезнь легких — проблемы выбора 

терапии/ В. С. Задионченко, Т. В. Адашева, В. В. Ли, 

Е. И. Жердева, Ю. В. Малиничева, О. И. Нестеренко, 

С. В. Павлов. № 7. С. 77.

Бисопролол в реальной кардиологии/ Т. В. Ткаченко, 

Н. И. Фисун, С. Ф. Гюнтер. № 2. С. 101.

Вариации некоторых показателей функции 

почек у больных артериальной гипертензией 

в зависимости от особенностей психосоматического 

статуса/ О. В. Нищета, Г. А. Усенко, С. В. Машков, 

А. Г. Усенко, Н. П. Величко, Т. Ю. Козырева, Д. В. Васендин, 

А. Б. Лопушинский, А. П. Лобков, А. А. Герасенко. № 1. 

С. 88.

Диагностика и лечение метаболических кардиомиопатий, 

возникающих при нарушениях обмена жирных кислот 

у детей / И. В. Леонтьева, Ю. М. Белозеров. № 9. С. 57.

Использование метаболических средств в комплексной 

терапии ишемической болезни сердца/ М. Е. Стаценко, 

С. В. Туркина, Б. А. Лемперт, Е. Д. Евтерева. № 3. С. 77.

Ишемическая болезнь сердца, желудочно-кишечные 

кровотечения и железодефицитная анемия: принципы 

диагностики и лечения/ А. М. Шилов, А. О. Осия. № 5. 

С. 71.

Клинико-лабораторное обоснование применения 

симвастатина для профилактики кардиоваскулярных 

повреждений, обусловленных антрациклинсодержащей 

полихимиотерапией рака молочной 

железы/ И. М. Радюкова, Г. И. Нечаева, О. Ю. Кореннова, 

В. Н. Меркулов, И. Г. Качур, Т. О. Латыпова, И. В. Цыганков. 

№ 5. С. 80.

Клинико-фармакологические аспекты выбора 

витаминно-минерального комплекса у пациентов 

с артериальной гипертензией, получающих 

диуретики/ Е. В. Ших, А. А. Махова, Л. Ю. Гребенщикова. 

№ 10. С. 111.

Клиническая фармакология лекарственной 

формы торасемида пролонгированного 

высвобождения/ М. В. Леонова. № 10. С. 107.

Клинические проявления артериальной гипертензии: 

фокус на головокружение/ О. Д. Остроумова. № 2. С. 20.

Комплексная терапия больных ранними формами 

артериальной гипертензии/ В. А. Карпин, О. И. Шувалова, 

А. В. Бурмасова. № 2. С. 116.

Лизиноприл при лечении артериальной 

гипертонии у больных с патологией органов 

пищеварения/ Л. Б. Лазебник, О. М. Михеева, 

И. А. Комиссаренко. № 7. С. 72.

Метаболическая кардиопротекция мельдонием 

при ишемической болезни сердца: итоги 

и перспективы/ М. Е. Стаценко, С. В. Туркина. № 7. С. 62.

Необходимость коррекции дефицита железа у пациентов, 

длительное время получающих антиагрегантную 

терапию/ А. Л. Верткин, А. С. Скотников. № 2. С. 23.

Необходимые условия при назначении бета-

адреноблокаторов/ В. И. Маколкин. № 7. С. 58.

Оптимизация комбинированной терапии 

при трудноконтролируемой артериальной 

гипертензии/ Л. И. Маркова, А. Э. Радзевич, 

А. В. Лазарев, С. В. Хамандяк, С. Б. Соломатина, 

Е. В. Маркова. № 7. С. 89.

Оптимизация медицинской реабилитации больных 

ишемической болезнью сердца, перенесших острый 

инфаркт миокарда, на раннем постгоспитальном 

этапе/ А. В. Шакула, А. М. Щегольков, Л. И. Дергачева. № 7. 

С. 127.

Особенности рациональной фармакотерапии бета-

адреноблокаторами при сочетании ишемической 

болезни сердца и хронической обструктивной 

болезни легких/ А. Ю. Гурова, А. В. Чаплыгин, А. В. Свет, 

Т. Е. Морозова, О. А. Цветкова. № 2. С. 15.

Остеопороз — компонент сердечно-сосудистого 

континуума/ А. Л. Верткин, А. В. Наумов, Е. И. Горулева, 

Е. В. Адонина, А. С. Скотников, С. Р. Шакирова, 

Д. М. Заиченко, Н. Н. Владимирова. № 2. С. 6.

Показания к применению аминохинолиновых препаратов 

при ревматических заболеваниях / Н. Г. Клюквина. № 7. 

С. 82.

Применение бета-адреноблокаторов при 

хронической сердечной недостаточности: фокус 

на бисопролол/В. И. Маколкин, Ф. Н. Зябрев. № 2. С. 12.

Пульсогемоиндикация в восстановительном лечении 

больных с артериальной гипертензией/ И. А. Бокова, 

Л. Г. Агасаров. № 9. С. 63.

Розувастин в первичной и вторичной профилактике 

сердечно-сосудистых заболеваний/ Д. В. Дупляков, 

И. В. Попова. № 2. С. 29.

Роль нейропротекции в терапии гипертонической 

энцефалопатии/ В. Н. Минеев, В. И. Трофимов, 

Е. А. Бручкус, М. К. Зинакова, С. В. Щенникова. № 4. С. 98.

Современная медикаментозная терапия фибрилляции 

предсердий: выбор стратегии, антиаритмических 

препаратов и схем лечения/ С. Г. Канорский. № 7. С. 66.

Функциональное состояние показателей вегетативного 

гомеостаза в остром периоде ишемического инсульта 

по данным кардиоинтервалографии на фоне терапии 

цитиколином/ Э. З. Якупов, О. В. Василевская, 

И. А. Кузьминых. № 5. С. 89.

Л 

ЛОР-заболевания 
Кашель: взгляд оториноларинголога/ М. А. Рябова. № 9. 

С. 19.

Лечение симптомов неаллергического ринита: 

оценка эффективности, безопасности и клинической 

эквивалентности генерика, содержащего флутиказона 

пропионат/ Н. Г. Астафьева, Е. И. Удовиченко, И. В. Гамова, 

И. А. Перфилова. № 9. С. 91.

Острые респираторные заболевания и грипп — методы 

борьбы/ Р. В. Горенков. № 3. С. 92.

Острый ринофарингит в педиатрической 

практике/ О. В. Зайцева. № 10. С. 68.

Профилактика развития возрастных нарушений 

сенсорных систем и голоса у пациентов пожилого 

и старческого возраста с использованием витаминно-

минеральных комплексов/ А. М. Корниенко, 

Р. А. Корниенко. № 4. С. 72.

Рекомендации по ведению взрослых пациентов 

с острым риносинуситом: достижим ли 

консенсус?/ В. М. Свистушкин, О. У. Стецюк, И. В. Андреева. 

№ 11. С. 90.

Синдром затруднения носового дыхания 

у детей/ И. А. Тихомирова. № 4. С. 84.

Сравнительное исследование эффективности терапии 

острых инфекционных ринитов с использованием 

солевых растворов/ G. Montanari. № 4. С. 94.

Эффективность топической терапии флурбипрофеном 

боли в горле у подростков/ Ю. Л. Солдатский, 

С. Н. Попова, Ю. В. Стрыгина. № 11. С. 70.

Н 

Нутрициология 
Вегетарианство у детей: педиатрические 

и неврологические аспекты/ В. М. Студеникин, 

С. Ш. Турсунхужаева, Т. Э. Боровик, Н. Г. Звонкова, 

В. И. Шелковский. № 6. С. 55.

Диетотерапия гастроинтестинального синдрома 

у детей с атопическим дерматитом/ С. Н. Денисова, 

М. Ю. Белицкая. № 4. С. 54.

Клинические эффекты использования пробиотических 

продуктов питания/ С. В. Николаева. № 2. С. 90.

Применение антиоксидантов в комплексной 

медицинской реабилитации больных инфарктом 

миокарда/ А. М. Щегольков, А. В. Шакула, В. В. Климко, 

Л. И. Дергачева. № 2. С. 108.

Соки в питании детей раннего возраста/ Т. В. Абрамова, 

И. Я. Конь. № 9. С. 50.

Эффективность диетотерапии с использованием 

современных адаптированных формул на основе козьего 

молока при атопическом дерматите у детей грудного 

возраста/ Т. Г. Маланичева, А. М. Закирова, С. Н. Денисова. 

№ 6. С. 82.
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П 

Педиатрия 
Бронхиальная астма физического напряжения и методы 

ее лечения/ Г. А. Новик. № 6. С. 27.

Возможности современных макролидов в лечении 

тонзиллита в детском возрасте/ Ю. Л. Солдатский. № 8. 

С. 32.

Вопросы безопасности использования кларитромицина 

у детей/ Н. А. Геппе, И. А. Дронов. № 6. С. 17.

Выбор оптимального жаропонижающего средства 

в педиатрической практике/ Е. А. Ушкалова. № 8. С. 66.

Гастроинтестинальные проявления пищевой аллергии 

у детей/ Г. А. Новик, М. А. Ткаченко. № 1. C. 16.

Геморрагическая форма ветряной оспы у детей и ее 

исходы по материалам собственных наблюдений, 

возможности профилактики/ Е. И. Краснова, О. В. Гайнц, 

Н. И. Гаврилова, И. В. Куимова, А. В. Васюнин. № 3. С. 65.

Дети с рекуррентными инфекциями респираторного 

тракта: модифицированная интерферонотерапия 

острых респираторных инфекций/ Т. А. Чеботарева, 

Л. Н. Мазанкова, А. А. Чебуркин, И. Н. Захарова, 

А. Л. Заплатников, Н. А. Коровина, Е. Н. Выжлова. № 6. 

С. 20.

Диагностика и лечение легочного сердца 

у детей/ Л. И. Агапитов. № 8. С. 47.

Инсулинотерапия у подростков с сахарным 

диабетом: проблемы и пути решения/ Е. Б. Башнина, 

А. О. Корналевская, Т. Ю. Трясова. № 6. С. 40.

Кашель в практике педиатра/ М. В. Лебедева. № 8. С. 117.

Комплексное лечение детей с лямблиозом 

и сопутствующим дисбактериозом 

кишечника/ Е. Е. Хасанова. № 6. С. 78.

Кишечные и внекишечные проявления 

при рецидивирующем течении иерсиниоза 

у детей/ Ф. Н. Рябчук, З. И. Пирогова. № 1. C. 40.

Коррекция дефицита железа у детей/ Н. Г. Колосова. № 8. 

С. 28.

Коэнзимное ацетилирование и уровень свободных 

жирных кислот крови у детей с ацетонемией и билиарной 

недостаточностью/ Ф. Н. Рябчук, З. И. Пирогова. № 8. 

С. 42.

Лечение анафилаксии/ Д. Ш. Мачарадзе. № 6. С. 46.

Нарушения формирования соединительной ткани у детей 

как следствие дефицита магния/ А. Г. Калачева, 

О. А. Громова, Н. В. Керимкулова, А. Н. Галустян, 

Т. Р. Гришина. № 3. С. 59.

Некоторые аспекты терапии острых респираторных 

заболеваний у детей с аллергией/ Э. Э. Локшина, 

О. В. Зайцева, С. В. Зайцева, О. В. Громадина, И. В. Шкляева, 

О. А. Муртазаева. № 3. С. 70.

Новые направления клинического использования 

азитромицина в педиатрической практике/ И. В. Андреева, 

О. У. Стецюк. № 8. С. 101.

Новый взгляд на профилактику железодефицитных 

состояний у детей старше года/ В. Ю. Ярцева, 

Ю. С. Абросимова. № 8. С. 37.

Особенности клинического течения желчнокаменной 

болезни у детей с ожирением и метаболическим 

синдромом/ Т. А. Бокова. № 11. С. 66.

Особенности течения склероатрофического лихена 

вульвы у детей/ Т. В. Чупрова, Л. Н. Анциферова, 

Т. Г. Санникова, Е. Ю. Емельянчик, Е. П. Кириллова, 

Н. В. Красовская, Е. А. Аникина. № 1. C. 13.

Острый гломерулонефрит у детей — причины 

возникновения, течение и возможности 

профилактики/ С. А. Лоскутова, Е. И. Краснова, 

Н. А. Пекарева. № 6. С. 24.

Оценка факторов риска и профилактика развития 

артериальной гипертензии у подростков/ М. Я. Ледяев, 

Ю. В. Черненков, Н. С. Черкасов, О. В. Степанова, 

Л. В. Светлова, В. Б. Жукова, Е. Н. Малинина. № 6. С. 6.

Оценка эффективности гипоаллергенной молочной 

смеси в диетопрофилактике пищевой аллергии у детей 

грудного возраста/ Н. А. Григорьева, Н. В. Саввина. № 8. 

С. 70.

Паллиативная помощь детям: определение, содержание, 

перспективы/ Е. С. Введенская. № 6. С. 51.

Патогенетические механизмы головной боли напряжения 

у детей. Терапевтическая стратегия и принципы 

профилактики/ А. В. Горюнова. № 1. C. 6.

Пищевая аллергия у детей: современный взгляд 

на проблему/ А. С. Боткина. № 6. С. 35.

Противовирусная терапия острых респираторных 

инфекций у детей/ В. А. Булгакова. № 8. С. 61.

Роль непрерывного мониторирования глюкозы в оценке 

адекватности инсулинотерапии у детей и подростков 

с сахарным диабетом 1‑го типа/ Н. В. Болотова, 

Н. Ю. Филина, Л. В. Скучаева. № 6. С. 13.

Состояние внешнесекреторной и внутрисекреторной 

функций поджелудочной железы у детей 

с метаболическим синдромом/ Т. А. Бокова, Г. В. Римарчук. 

№ 8. С. 24.

Стрептококковая инфекция группы В у новорожденных 

и грудных детей/ И. В. Николаева. № 1. C. 36.

Теоретические и клинические аспекты тромбоцитопении 

новорожденных/ Н. М. Судакова, Н. И. Гревцева, 

О. М. Зубов, О. В. Лазарева. № 2. С. 73.

Трофологический статус и панкреатические 

ферменты/ С. В. Бельмер, Е. В. Митина, Н. А. Анастасевич, 

Л. М. Карпина, Н. С. Сметанина. № 1. C. 26.

Функциональная задержка полового развития: причины, 

диагностика, лечение/ В. В. Смирнов, Н. В. Маказан. № 1. 

C. 30.

Функциональное состояние и особенности 

микробиоценоза кишечника у детей с метаболическим 

синдромом/ Т. А. Бокова, Е. В. Лукина. № 10. С. 72.

Целиакия: исходы и новые подходы 

к диагностике/ С. В. Бельмер, Т. В. Гасилина. № 8. С. 56.

Цинк в нейропедиатрии и нейродиетологии/ 

В. М. Студеникин, С. Ш. Турсунхужаева, В. И. Шелковский. 

№ 1. C. 44.

Психоневрология 
Актуальные вопросы терапии миофасциального 

синдрома/ А. А. Годзенко. № 5. С. 12.

Диагностика и лечение фибромиалгии / А. Б. Данилов. 

№ 5. С. 30.

К вопросу о ботулинотерапии постинсультного 

спастического пареза: механизмы действия 

ботулотоксина, алгоритм восстановительного 

лечения/ А. А. Королев. № 2. С. 78.

Комплексный подход к лечению табакокурения 

и никотиновой зависимости/ И. В. Андрющенко, 

Е. В. Малинина. № 1. С. 84.

Лечение постинсультных депрессий/ Г. Е. Иванова, 

М. А. Савина, Е. А. Петрова. № 5. С. 22.

Место лицевых болей в структуре неврологических 

заболеваний: изыскание новых терапевтических 

возможностей/ М. Н. Шаров, О. Н. Фищенко, 

М. Ю. Максимова, Е. А. Шестель. № 10. С. 75.

Нарушения сна при хронических цереброваскулярных 

заболеваниях на фоне коморбидных 

состояний/ А. Л. Верткин, О. В. Любшина, А. С. Скотников. 

№ 9. С. 34.

Неврологические проблемы терапевтического 

больного/ А. Л. Верткин, А. С. Скотников, Е. А. Алгиян, 

Е. М. Михайловская. № 5. С. 16.

Нестероидные противовоспалительные препараты при 

мигрени/ А. В. Амелин № 5. С. 25.

Особенности комплексной терапии периферических 

кохлеовестибулярных расстройств/ С. В. Морозова. № 7. 

С. 122.

Паркинсонизм в детском возрасте и роль 

нейродиетологии/ В. М. Студеникин, В. И. Шелковский, 

С. Ш. Турсунхужаева, Н. Г. Звонкова. № 5. С. 60.

Педиатрический рассеянный склероз: что нового?/ 
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