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Дорогие коллеги!

Перед вами номер, посвященный кардиологии и  ревмато-
логии. В рубрике «Кардиология» мы обратились к проблеме 
ведения пожилых пациентов с  артериальной гипертензией. 
Актуальность этой темы обусловлена как распространением 
артериальной гипертензии, так и тем фактом, что население 
земного шара стремительно стареет. По  данным статистики 
распространенность АГ в  процентном выражении возрас-
тает от  0,1%  (у  лиц до  40  лет) до  23,6%  (у  лиц в  возрас-
те 70–80  лет). Выбору ангигипертензивных препаратов для 
пожилых больных посвящена статья проф. Т. Е. Морозовой, 
О. А. Вартанова, М. В. Лукина «Фармакотерапия артериальной 
гипертензии у пожилых больных». Вторая тема номера — рев-
матология. Что объединяет всех ревматологических больных? 
Боль. Именно боль является самой частой причиной обраще-
ния к  врачу. О  проблеме выбора препарата для лечения как 
острой, так и хронической боли вы узнаете из статьи профес-
сора А. К. Каратеева  (ФГБУ НИИР им.  В. А. Насоновой РАМН). 
Сегодня самыми востребованными являются нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), которые сочетают 
в себе анальгетическое, противовоспалительное и жаропони-
жающее действие. Но прием этих препаратов связан с риском 
развития патологии желудочно-кишечного тракта, вплоть 
до таких грозных осложнений, как кровотечение, перфорация, 
язва. Правильно оценить соотношение пользы и риска — это 
и есть искусство врача.

Я желаю вам познавательного чтения.
С уважением, 

главный редактор и руководитель проекта «Лечащий Врач» 
Ирина Брониславовна Ахметова 
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Конкурс
на лучшую научно-практическую работу по применению препаратов остеомед,

остеомед-форте, остео-вит D3 в медицинской, спортивной и реабилитационной практиках 

Цель конкурса:
1) �Способствовать развитию научных исследований, в частности по применению в медицинской практике новых отечественных препаратов (остео-, 

хондропротекторов): остеомед, остеомед-форте, остео-вит D3, изучить возможность их применения при различных заболеваниях, обусловленных 
дефицитом витамина D, кальция, патологией возраста.

2) �Поддержать ученых и врачей, проводящих научные исследования и применяющих остеомед, остеомед-форте, остео-вит D3 в своей работе.
К участию в конкурсе приглашаются ученые и врачи-практики России и стран СНГ, работающие в различных областях клинической медицины. Принимаются 
как индивидуальные, так и коллективно выполненные работы.

Конкурсная комиссия состоит из 7 человек, каждый с правом одного голоса.
Председатель: Струков В. И. — профессор, доктор медицинских наук, Пензенский институт усовершенствования врачей (ПИИУВ).
Члены конкурсной комиссии:
1) �Поликарпочкин Александр Николаевич — доктор медицинских наук, профессор кафедры Национального государственного университета физической 

культуры, спорта и здоровья им. П. Ф. Лесгафта, г. Санкт-Петербург.
2) �Крылов Василий Николаевич — заведующий кафедрой физиологии и биохимии человека и животных Нижегородского государственного университета 

им. Н. И. Лобачевского, доктор биологических наук, заслуженный деятель науки РФ, профессор.
3) �Калинин Роман Евгеньевич — ректор Рязанского государственного медицинского университета им. академика И. П. Павлова, доктор медицинских наук, 

профессор кафедры ангиологии, сосудистой и оперативной хирургии.
4) �Кислов Александр Иванович — ректор Пензенского института усовершенствования врачей, доктор медицинских наук, профессор.
5) �Елистратов Дмитрий Геннадьевич — генеральный директор ООО «Парафарм».
6) �Бурмистрова Лилия Александровна — кандидат биологических наук, зам. директора по науке НИИ пчеловодства, г. Рязань 

Конкурс проводится в двух номинациях:
1) �На лучшую научно-исследовательскую работу по клиническому использованию препаратов остеомед, остеомед-форте, остео-вит D3 у пациентов 

с различными формами остеопороза, артрозов, артритов, болевого синдрома, костных переломов, пародонтоза, а также в спортивной практике.
2) �На лучшую научно-практическую работу, обобщающую опыт применения препаратов остеомед, остеомед-форте, остео-вит D3 у пациентов с различными 

формами остеопороза, артрозов, артритов, болевого синдрома, костных переломов, пародонтоза, а также в спортивной практике.
К рассмотрению принимаются научно-исследовательские работы по исследованию и практическому применению препаратов остеомед, остеомед-форте, остео-
вит D3 в травматологии, ортопедии, стоматологии, ревматологии, педиатрии, спортивной медицине, апитерапии и других областях клинической медицины.

В каждой номинации учреждаются три премии: 3 первых, 3 вторых и 5 третьих премий:
	 • премия — 10000$ 	 • премия — 3000$ 	 • премия — 1000$ 

(выдается в рубрях ко курсу ЦБ на день выплаты)

Работы, не занявшие призовые места, но положительно отмеченные членами конкурсной комиссии, награждаются поощрительными премиями — 500$.
Срок подачи работ на конкурс до 01 июля 2015 г.
В сентябре 2015 г. участникам конкурса высылается приглашение на участие в научной конференции.
В октябре-ноябре 2015 г. в г. Рыбное Рязанской области в ГНУ НИИ пчеловодства Россельхозакадемии проводится Всероссийская научно-практическая 
конференция с международным участием «Новые медицинские технологии в охране здоровья здоровых, диагностике, лечении и реабилитации больных». 
На этой конференции будут заслушаны все присланные работы, а также произведен отбор лучших работ и награждение победителей конкурса. Если участник 
конкурса не сможет прибыть на конференцию, то возможно выслать постерный доклад не более 10 слайдов.
Лучшие работы будут направлены для публикации в ведущих рецензируемых журналах «Врач», «Лечащий Врач».
Каждому участнику конкурса бесплатно предоставляется изданный сборник работ.

Требования к оформлению работ, представляемых на конкурс, следующие:
1. �Указать ФИО автора (соавторов).
2. �Название работы (например: «Болевой синдром при артрозах и его динамика при лечении остео-витом D3». Указать «на конкурс», название учреждения, 

адрес, телефон для связи, эл почту.
3. �Введение (актуальность работы).
4. �Цель работы.
5. �Материал и методы исследования.
6. �Результаты исследования и их обсуждение.
7. �Резюме и выводы.
8. �Список литературы не более 5–7 источников.

Работы направляются в адрес конкурсной комиссии по адресу:
г. Пенза, ул. Пархоменко, д. 6, ООО «Парафарм» с пометкой «Конкурс» или по электронной почте на адрес dge117@mail.ru.
Дополнительную информацию об условиях конкурса можно получить по тел./факсу (841–2) 699704, e-mail: dge117@mail.ru,

сайты OSTEOMED.SU, OSTEO-VIT.ru, телефон бесплатной линии 8–800– 200‑58‑98.

Информационные партнеры конкурса: журналы «Врач», «Лечащий Врач».

Конкурс организовывается предприятием-изготовителем препаратов остеомед, остеомед-форте, остео-вит D3 — ООО «Парафарм», г. Пенза. В состав предприятия 
входят два медицинских центра: «Здоровые дети» и  «Секреты долголетия» и  предприятие по  выращиванию сортовых лекарственных растений. Предприятие 
обладает редкой технологией холодной переработки лекарственных растений, позволяющей донести максимальное количество действующих веществ до человека. 
Синтез практики и науки позволил создать наукоемкие продукты, которые защищены 20 патентами на изобретение РФ.
Приобрести остеомед, остеомед-форте, остео-вит D3 возможно в аптечной сети или в оптовых компаниях: «Катрен», «Альянс Хелскеа Рус», «Протек», «Фармкомплект» 
и др., интернет-магазине АПТЕКА.РУ.
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В парке «Сокольники» установили 
первый дефибриллятор 

В рамках глобальной социальной инициативы Save Lives  («Спасти 

жизнь») компания Philips оснастила парк «Сокольники» автоматическим 

наружным дефибриллятором и поддержала ежегодный День Первой По­

мощи. Компания торжественно передала дирекции парка «Сокольники» 

автоматический наружный дефибриллятор Philips HeartStart FRx. 12 со­

трудников парка прошли тренинг по оказанию первой доврачебной по­

мощи в случае экстренной ситуации.

По данным статистики, более 70% случаев внезапной остановки серд­

ца  (ВОС) происходят вне стен медицинских учреждений. Как правило, 

на спасение человека есть не более 10 минут, что зачастую недостаточно 

для приезда бригады скорой помощи. Согласно международным данным, 

в случае ВОС в живых остается только 1 из 20 пострадавших. Однако неза­

медлительное применение дефибриллятора может повысить шансы на вы­

живание до 75%. В США и Европе разработаны и повсеместно реализу­

ются программы установки автоматических наружных дефибрилляторов 

в общественных местах, таких как парки, спортивные комплексы, аэропор­

ты, вокзалы, торговые центры и офисные здания.

«Абсолютным приоритетом для нас является комфортный отдых 

и безопасность посетителей нашего парка, поэтому мы рады сотрудни­

честву с компанией Philips, — отметил Андрей Лапшин, директор ПКиО 

«Сокольники». — Мы полагаем, что установка дефибрилляторов в обще­

ственных местах поможет поддерживать уровень безопасности на долж­

ном уровне. В  экстренной ситуации наши сотрудники смогут оказать 

первую доврачебную помощь, а  прибывший врач будет иметь доступ 

к автоматическому дефибриллятору и сможет его применить».

Все, что нужно знать 
о сердечной недостаточности 

По данным исследований, в  развитых европейских странах сердеч­

ной недостаточностью страдают около 28 млн человек. В России число 

пациентов с диагностированным заболеванием составляет 5,1 млн, ре­

альные показатели значительно выше — около 9 млн человек. Если бы 

все пациенты жили на территории Москвы, то составляли бы 75% ее жи­

телей! В определенный момент своей жизни с сердечной недостаточно­

стью сталкивается каждый пятый человек.

В России треть всех больных, а именно 2,4 млн человек, имеет тер­

минальную стадию заболевания, часто сопровождающуюся декомпен­

сацией (обострением). Смертность от сердечной недостаточности почти 

в 10 раз превышает смертность от инфаркта миокарда: ежегодно умира­

ют до 612 тысяч россиян, страдающих данным заболеванием.

«Лечение сердечной недостаточности и, в  особенности, ее декомпен­

сации — сложная задача для специалистов, — подчеркнул Сергей Тере­

щенко, доктор медицинских наук, профессор, руководитель отдела забо­

леваний миокарда и сердечной недостаточности ФГБУ «РКНПК» МЗ РФ, 

исполнительный директор Общества специалистов по неотложной кардио­

логии. — У этих пациентов страдает не только сердце, но и такие важные 

внутренние органы, как печень и почки. И каждая последующая декомпен­

сация приближает пациента к летальному исходу».

За последние годы наблюдается неуклонный рост как общего количества 

пациентов с  сердечной недостаточностью, так и  больных трудоспособного 

и раннего пенсионного возраста. По данным исследований, в России каждый 

четвертый больной сердечной недостаточностью моложе 60 лет (25,1%).

Чаще всего в России сердечная недостаточность является следстви­

ем артериальной гипертонии, ишемической болезни сердца, острого ин­

фаркта миокарда, сахарного диабета, пороков сердца и других причин, 

а  также их сочетания. Риск развития сердечной недостаточности уве­

личивается с возрастом. При этом у мужчин заболевание, как правило, 

развивается раньше. В  мире хроническая сердечная недостаточность 

чаще встречается у мужчин, чем у женщин.

«В России ситуация несколько отличается от мировой — 60% всех паци­

ентов стационаров с диагнозом «хроническая сердечная недостаточность» 

у нас женщины, — заметил Игорь Жиров, доктор медицинских наук, веду­

щий научный сотрудник отдела заболеваний миокарда и сердечной недо­

статочности ФГБУ «РКНПК» МЗ РФ. — Заболеваемость ХСН неуклонно 

повышается вследствие старения общей популяции. Данные различных 

эпидемиологических исследований свидетельствуют о том, что риск раз­

вития ХСН для женщин в течение жизни равен 20%».

Лечение декомпенсации сердечной недостаточности является комплекс­

ным процессом, направленным как на стабилизацию состояния пациента, 

так и защиту органов от повреждения. При существующих препаратах кон­

тролировать состояние пациента крайне сложно, так как их использование, 

в основном, направлено на уменьшение выраженности симптомов — оте­

ков и одышки — и не снижает высокий уровень повторной госпитализа­

ции и смертности. Поэтому сегодня существует острая потребность в со­

временных, более эффективных препаратах для лечения декомпенсации 

сердечной недостаточности, одновременно стабилизирующих состояние 

пациента и защищающих от повреждения органы-мишени.

На базе ФГБУ «Научный центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. академика 
В. И. Кулакова» открыт центр «Анемия-Стоп» 

На базе ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и  перина­

тологии им.  академика В. И. Кулакова» открыт центр «Анемия-Стоп». 

Целью данной инициативы является своевременная диагностика анеми­

ческих состояний и грамотная терапия заболевания у женщин с исполь­

зованием современных методов.

По данным экспертов Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

в  мире анемией страдают около 40% от  общего населения, при этом 

у женщин анемия выявляется в три раза чаще, чем у мужчин. Во вре­

мя беременности снижение гемоглобина в крови обнаруживается у 50% 

женщин, из них случаи анемии, обусловленные дефицитом железа, до­

стигают 90%. Реже анемия связана с иными причинами, например, с де­

фицитом витамина В12 и фолиевой кислоты.

Железодефицитная анемия  (ЖДА) является глобальной проблемой 

системы здравоохранения различных стран. Благодаря реализации 

программы ВОЗ «Гемоглобиновое оздоровление населения» в странах 

Западной Европы и США проблемы, связанные с дефицитом железа, ча­

стично решаются. Но в России данная инициатива не реализуется, и ане­

мия, характеризующаяся снижением концентрации гемоглобина в крови 

ниже нормальных значений, остается серьезной медико-социальной 

проблемой для большого количества людей.

Анемия опасна тем, что чаще всего затрагивает наиболее уязвимые 

группы населения: ею страдают дети в  возрасте до  5  лет, беременные 

женщины, лица с хроническими заболеваниями и пожилые. Резкое сниже­

ние уровня гемоглобина имеет тяжелые последствия, так как может спо­

собствовать усугублению различных патологических состояний, привно­

ся новые симптомы к имеющимся заболеваниям и тем самым усложняя 

лечение. При анемии высок риск развития сердечной недостаточности 

и кардиомиопатии. Крайне опасна анемия у беременных женщин, так как 

она может приводить к задержке развития плода, аномальной плацента­

ции и другим осложнениям, в том числе в отдаленном периоде развития.

С учетом множества достоверных научных данных, абсолютно оче­

видна необходимость своевременного выявления и коррекции низкого 

уровня гемоглобина у пациентов. С анемией можно эффективно бороть­

ся с  помощью улучшения стандартов диагностики и  лечения. Данная 

задача теперь успешно решается в центре «Анемия-Стоп», открывшем­

ся в  апреле на  базе ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии 

и перинатологии им. академика В. И. Кулакова». Благодаря внедрению 

передовых западных технологий, пациентам центра могут в кратчайшие 

сроки выявить наличие анемии и  оказать своевременную профессио­

нальную помощь.
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Новости

Страны БРИК названы будущими мировыми 
лидерами в области клинических исследований 

Несмотря на трудности, увеличение бюджетных расходов на здравоохране­

ние и расширение рынков стимулирует развитие области клинических исследо­

ваний в странах БРИК. Подразделение интеллектуальной собственности и науки 

компании Thomson Reuters, мирового лидера в области предоставления интел­

лектуальной информации для бизнеса и профессионалов, опубликовало отчет 

«Преодоление трудностей при проведении клинических испытаний в странах 

БРИК». В исследовании анализируются преимущества проведения клиниче­

ских исследований в странах БРИК (Бразилии, России, Индии и Китае), а также 

сложности, с которыми приходится сталкиваться исследователям.

Россия, занимая восьмую строчку в мире по объему фармацевтического 

рынка, является для западных инвесторов прибыльным рынком. Реализация 

государственных стратегий, которые предписывают, помимо прочего, уве­

личение государственных субсидий на здравоохранение и государственную 

поддержку инноваций, а также новые законодательные инициативы и от­

раслевые реформы формируют благоприятный климат в российской фар­

мацевтике. Так, успешными оказались попытки локализировать производ­

ство фармацевтических товаров и укрепить положение российских центров 

по исследованиям и разработкам. Большинство крупных фармацевтических 

компаний крепко обосновались в России и не собираются уходить, несмотря 

даже на снижение количества клинических исследований в 2013 году.

С другой стороны, российская система здравоохранения все еще имеет 

большой задел для роста и развития. Россияне отмечают недопонимание 

принципов, которыми руководствуется государство при финансировании 

здравоохранения, что рождает недостаток доверия к медицине и фарма­

цевтике. Несмотря на это, качество медицинских институтов растет благо­

даря происходящим сейчас реформам в этой области.

Однако российские испытатели до сих пор страдают от недостатка грантов 

и запрашивают намного меньшие суммы за проведение клинических иссле­

дований, чем их европейские или североамериканские коллеги. По мнению 

авторов отчета Thomson Reuters, постоянное перемещение пластов здраво­

охранительной системы России и шумные перевороты в законодательстве 

представляют собой основные препятствия на пути России к развитию кли­

нических исследований.

Сотрудники клиники «Медицина» получили награды 
от Департамента здравоохранения Москвы 

Более 50  сотрудников московской клиники ОАО «Медицина» получили 

грамоты и  благодарности Департамента здравоохранения города Москвы 

за  многолетний добросовестный труд в  системе московского городского 

здравоохранения. На торжественной церемонии, приуроченной ко Дню меди­

цинского работника, 29 врачам и 27 медицинским сестрам клиники награды 

торжественно вручил первый заместитель руководителя Департамента здра­

воохранения города Москвы, доктор медицинских наук, профессор Алексей 

Хрипун. Поздравляя коллектив клиники «Медицина», Алексей Хрипун отме­

тил: «Отрадно, что в последние годы система здравоохранения динамично 

развивается, сохраняя лучший советский опыт и внедряя мировой. ОАО «Ме­

дицина» является одним из флагманов частной системы здравоохранения 

в России, которая очень удачно сочетает в своей деятельности принципы го­

сударственной и негосударственной медицины. Вы по-прежнему активно ра­

ботаете в ОМС, у вас есть территориальное население. Все прогрессивные 

технологии концентрируются здесь и потом тиражируются по всей Москве. 

Хочу пожелать вашему коллективу новых успехов и  такой  же привержен­

ности своему делу». Президент ОАО «Медицина», академик РАН Григорий 

Ройтберг отметил: «Любая профессия важна и нужна, но есть только одна 

профессия, с которой связано доверие самого дорогого — жизни и здоровья. 

Мы ко всему привыкаем и уже не замечаем: мы спасаем людей, мы спасаем 

мир. Пациентам важно знать, что в Москве есть клиника мирового уровня, 

аккредитованная по  международным медицинским стандартам JCI. Наш 

приоритет — высочайшее качество медицинской помощи».
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Симпозиум

Состояние тромботической 
готовности — грозное, 
подчас жизнеугрожающее 
осложнение многих забо-

леваний, определяемое А. П. Момотом 
и соавт. как состояние, объединяющее 
лабораторно выявляемую гиперкоагу-
ляцию по  т.  н. «глобальным» тестам 
коагулограммы, увеличение содержа-
ния в крови маркеров активации гемо-
стаза, подавление антикоагулянтной 
и фибринолитической активности и ряд 
клинических признаков предтромбо-
тического состояния — повышение 
вязкости крови, замедление венозного 
кровотока  (по  данным ультразвуково-
го исследования  (УЗИ) сосудов), пре-
ходящие и начальные признаки орган-
ной дисфункции. Практически важно, 
что установленное по  ряду маркеров 
состояние тромботической готовности 
может являться основанием к  приня-

тию мер профилактической фарма-
кологической направленности в целях 
первичной и  вторичной тромбопро-
филактики  [1]. Безусловно, понятие 
«тромботическая готовность» приме-
нимо не только для венозного тром-
боэмболизма  (ВТЭ), объединяющего 
венозный тромбоз и  тромбоэмболию 
легочной артерии  (ТЭЛА), но  и  для 
атеротромбоза, тем более актуаль-
ность профилактики инфаркта мио-
карда и ишемического инсульта имеет 
приоритетное значение в медицине.

Важнейшим фактором, определяю-
щим тромбогенный риск, является 
воспаление. Наряду с  другими клю-
чевыми факторами риска тромбоза, 
такими как иммобилизация пациента, 
повреждение сосудистой стенки  (опе-
рация, травма, токсическое воздей-
ствие и  др.), именно воспаление спо-
собно поддерживать опасность разви-
тия ВТЭ в течение длительного време-
ни, даже после окончания воздействия 
основного провоцирующего тромбоз 
фактора, как, например, послеопе-

рационный период, состояние после 
перенесенного инсульта и др. Для ате-
росклероза и  атеротромбоза воспале-
ние также служит ключевым факто-
ром риска, причем опасным является 
не только процесс воспаления в самой 
сосудистой стенке, но  и  патологиче-
ское воздействие на  эндотелий кле-
ток иммунной системы и  продуктов 
системного воспалительного ответа — 
белков острой фазы  (С-реактивный 
белок  (СРБ) и  др.), интерлейкинов, 
гомоцистеина и др. Так, на основании 
результатов исследования JUPITER 
в  Рекомендациях Канадского кардио-
васкулярного общества/Канадское 
руководство по диагностике и лечению 
кардиоваскулярных заболеваний 2009, 
высокочувствительный С-реактивный 
белок  (hs-CRP) признан важнейшим 
фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и  вторичной целью тера-
пии статинами  [2]. В  Рекомендациях 
Национальной академии клиниче-
ской биохимии  (NACB) США 2009  г. 
на  основании анализа ряда биохими-
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Коррекция состояния тромботической 
готовности и воспалительной активности 
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осложнений низкомолекулярным гепарином 
второго поколения

1 Контактная информация: 
levshin_nikolaiy@mail.ru

Резюме. Статья посвящена исследованию противовоспалительной и антитромботической активности низкомолекулярного 
гепарина 2-го поколения бемипарин натрия. Полученные данные позволяют применять бемипарин натрия для коррекции 
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Abstract. Paper discusses antithrombotic and anti-inflammatory effects of low-molecular-weiht heparin of the second generation 
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different fields of medicine.
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Кардиология. Ангиология

ческих маркеров отмечено, что толь-
ко hs-CRP соответствует всем уста-
новленным критериям для исполь-
зования его как биомаркера оценки 
риска развития и  первичной профи-
лактики сердечно-сосудистых собы-
тий [3]. Метаанализ 54 проспективных 
исследований оценки факторов риска 
сердечно-сосудистых событий фак-
тически показал большее диагности-
ческое значение hs-CRP, чем уровень 
холестерина или повышенное артери-
альное давление [4].

Очевидным примером патологиче-
ского влияния воспаления на  сосу-
дистую стенку и  систему гемостаза 
в  целом является раннее и  быстро 
прогрессирующие развитие атеро-
склероза у  больных с  системны-
ми заболеваниями соединительной 
ткани. Яркой иллюстрацией служит 
ревматоидный артрит (РА), самое рас-
пространенное ревматическое заболе-
вание на  планете, которым страдает 
0,5–2% населения мира, — уровень 
сердечно-сосудистой летальности при 
РА на 60% выше по сравнению с общей 
популяцией, сердечно-сосудистые 
осложнения  (ССО) при РА характе-
ризуются множественным пораже-
нием коронарных артерий, ранними 
рецидивами острого коронарного 
синдрома  (ОКС), увеличением риска 
инфаркта миокарда (ИМ) до развития 
клиники РА, связью с  активностью 
воспаления  [5–7]. При других ревма-
тических заболеваниях атеросклероз 
и  его осложнения также развивают-
ся тем раньше, чем тяжелее проте-
кает системное воспаление. Высокая 
смертность от  ССО отмечается при 
системной красной волчанке  (СКВ), 
системной склеродермии, системных 
васкулитах. Развитие ССО при хрони-
ческих воспалительных артритах обу-
словлено накоплением традиционных 
факторов риска, наличием хрониче-
ского воспаления, побочными эффек-
тами проводимой противоревматиче-
ской терапии [8].

Венозный тромбоэмболизм развива-
ется у пациентов с РЗ также достоверно 
чаще и  в  более раннем возрасте, чем 
в  среднем по  популяции  [9], наиболее 
угрожаемыми по  ВТЭ являются СКВ 
и  ювенильный РА, причем этот риск 
максимален в  первый год от  развития 
заболевания и/или установления диа-
гноза, когда пациенту не подобрана 
эффективная базисная противовоспа-
лительная терапия [10, 11].

С другой стороны, и  значительная, 
избыточная активация системы гемо-

стаза способна сама поддерживать 
воспалительную активность и  таким 
образом способствовать прогрессиро-
ванию дистрофических и  деструктив-
ных изменений в органах и тканях.

Помимо специфики развития 
сосудистой патологии в  кардиоло-
гии, неврологии, ревматологии спе-
циалистам других специальностей 
хорошо знакома взаимосвязь вос-
паления и  активности гемостаза. 
Практически со  студенческой скамьи 
мы знаем о сопровождающих воспале-
ние гиперфибриногенемии, повышен-
ной активности VIII коагуляционного 
фактора, высоком уровне продуктов 
деградации фибрина  (D-димер, рас-
творимые фибриномономерные ком-
плексы  (РФМК) и  др.). Также досто-
верно известно, что воспалительная 
реакция во  многих случаях сопрово-
ждается транзиторным присутствием 
в  крови антифосфолипидных анти-
тел  (волчаночного антикоагулянта 
и  др.), «безобидность» которых сегод-
ня, напротив, вызывает сомнения. 
В течение многих лет известны и более 
специфические сдвиги в  системе 
гемостаза, сопровождающие воспа-
ление, — гиперактивация тромбоци-
тов, тромбинемия, повышение уровня 
фактора Виллебранда и  других мар-
керов повреждения сосудистой стен-
ки, повышение уровня и  активности 
ингибиторов фибринолиза и  другие 
протромбогенные изменения.

Удивительно, но  факт активации 
коагуляции недооценивается как 
в  ревматологии, так и  в  кардиоло-
гии. Несмотря на значительное внима-
ние к  атеросклерозу у  ревматологиче-
ских пациентов, применение антикоа-
гулянтов в России и за рубежом прак-
тически не прописано в  националь-
ных и международных рекомендациях 
даже для профилактики венозных 
тромбозов. Национальные рекоменда-
ции по  применению антикоагулянтов 
в  кардиологии также несколько огра-
ничены, длительное их назначение 
определяется в  основном для варфа-
рина, а применение группы гепаринов 
рекомендуется на  кратковременный 
период и в основном в лечебных дозах. 
Показаниями для использования груп-
пы гепаринов в кардиологии являются 
профилактика ВТЭ при хронической 
сердечной недостаточности  (ХСН), 
инфаркт миокарда с подъемом сегмен-
та ST (ИМпST) на фоне тромболитиче-
ской терапии  (ТЛТ); транслюминаль-
ная баллонная ангиопластика, в  т. ч. 
со  стентированием; ранняя постин-

фарктная стенокардия; лечение неста-
бильной стенокардии и  инфаркта 
миокарда без подъема сегмента ST 
в  течение 2–8  суток в  острую фазу 
болезни; в  качестве подготовки или 
в  случае невозможности выполнить 
реваскуляризацию миокарда  (низ-
комолекулярные гепарины (НМГ) 
до  второй недели заболевания в  соче-
тании с  максимальной антиишеми-
ческой терапией, Аспирином и  кло-
пидогрелем); при повышенном риске 
артериальных тромбоэмболий  (боль-
ным с  обширным и/или передним 
ИМ, особенно если при обследовании 
находят тромб в полости левого желу-
дочка, при предшествующих эпизодах 
периферических артериальных тром-
боэмболий, фибрилляции предсер-
дий, если больной не получал антико-
агулянтов непрямого действия, выра-
женной сердечной недостаточности, 
а  также у  больных с  механическими 
искусственными клапанами сердца); 
легочная гипертензия при ТЭЛА  (как 
альтернатива варфарину) [12].

Вместе с  тем в  приведенных реко-
мендациях Всероссийского научного 
общества кардиологов  (ВНОК) указы-
вается, что более длительное примене-
ние гепарина после ТЛТ снижает риск 
повторной окклюзии, повторного ИМ 
и ишемических событий. Также указа-
но, что существуют пациенты, у  кото-
рых длительное введение низкомолеку-
лярного гепарина (НМГ) может оказать 
положительное действие, приводятся 
данные исследований по эффективно-
му продолжительному введению НМГ 
(до  90  дней) у  больных с  эпизодами 
ишемии при мониторировании ЭКГ.

Описанные аспекты патогенеза тром-
бообразования, существующие подходы 
к применению антикоагулянтов и «про-
белы» в  рекомендациях по  их назна-
чению открывают клиницистам новые 
горизонты коррекции не только гемо-
стазиологических, но  и  воспалитель-
ных изменений с  использованием дан-
ной группы лекарственных средств (ЛС) 
как в  кардиологии, ревматологии, так 
и  в  других областях медицины. В  этом 
отношении наиболее интересной груп-
пой противотромботических средств 
являются низкомолекулярные гепари-
ны благодаря их способности эффек-
тивно корректировать тромбинемию 
и  гиперкоагуляцию в  целом, устранять 
ее протромбогенное действие на другие 
звенья гемостаза  (тромбоциты и  систе-
му фибринолиза), нивелировать отри-
цательное воздействие продуктов вос-
паления на сосудистую стенку.
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Другие группы антикоагулянтов 
или уступают гепаринам по  скорости 
наступления эффекта, и/или оказы-
вают негативное влияние на  систему 
протеина С, обладающую противо-
воспалительным действием  (варфа-
рин), либо еще недостаточно изуче-
ны в  отношении биодоступности 
и  профиля безопасности  (группа 
т.  н. «новых» пероральных антикоа-
гулянтов — ривароксабан, дабига-
тран, апиксабан). Данные группы ЛС 
в большей степени подходят для дли-
тельного применения на  амбулатор-
ном этапе лечения пациентов в  каче-
стве поддерживающей терапии, тогда 
как группа гепаринов обладает дока-
занной антитромботической эффек-
тивностью в  ситуациях как острого, 
так и персистирующего тромбогенно-
го риска благодаря быстрому насту-
плению антикоагулянтного эффекта, 
высокой биодоступности и  адекват-
ной продолжительности антитромбо-
тического действия.

Исходя из  вышеизложенного нами 
была поставлена задача оценить воз-
можности коррекции воспалитель-
ной активности как важного фактора 
сердечно-сосудистого риска путем при-
менения низкомолекулярного гепари-
на и сопоставить данный эффект в слу-
чае его наличия с антикоагулянтными 
свойствами НМГ.

В качестве низкомолекулярного 
гепарина для исследования нами был 
выбран единственный в  России пред-
ставитель 2‑го поколения данной груп-
пы лекарственных средств бемипарин 
натрия  (Цибор®). Его отличитель-
ными особенностями перед другими 
НМГ (эноксапарин, надропарин, даль-
тепарин) является наименьшая моле-
кулярная масса (ММ) (3600 Да), мини-
мальный «разброс» ее распределения 
по цепям (около 85% молекул бемипа-
рина имеют ММ менее 6000 Да) и наи-
большее соотношение анти-Ха/анти-
IIа-активности  (8:1)  [13]. Эти свойства 
определяют принадлежность беми-
парина ко  второму поколению НМГ 
и  позволяют рассчитывать на  лучшее 
соотношение эффективность/про-
филь безопасности [14]. Преимущества 
НМГ 2‑го поколения перед другими 
НМГ и  нефракционированным гепа-
рином  (НФГ) во  многом связаны с  их 
большей способностью не только 
инактивировать фактор  Xa в  плаз-
ме, но  и  способствовать высвобож-
дению эндотелием ингибитора пути 
тканевого фактора  (TFPI), в  меньшей 
степени связываться с  макрофагами 
и  белками опухолевых клеток, обла-
дать меньшей иммуногенностью  [15, 
16]. Сопоставление низкомолекуляр-
ных гепаринов по их химическим свой-
ствам представлено в табл. 1.

Период полувыведения бемипа-
рина составляет около 5–6  ч  [17], 
что значительно превышает соот-
ветствующие показатели дальтепа-
рина, эноксапарина и  надропари-
на  [18], максимальный плазменный 
анти-Ха-эффект профилактических 
доз 2500  и  3500  МЕ наступает через 
2–3 часа после подкожного введения, 
достигая пика активности при 0,34 ± 
0,08 и 0,45 ± 0,07 МЕ/мл соответствен-
но  [19]. Биодоступность препарата 
из  места инъекции составляет 96%, 
длительность периода полувыведе-
ния и  динамика анти-Ха-активности 
позволяет использовать бемипарин 
в  виде однократной ежедневной под-
кожной инъекции.

За 20‑летний период примене-
ния бемипарина в  биологии и  меди-
цине накоплена достаточная доказа-
тельная база эффективности его приме-
нения для профилактики ВТЭ в  абдо-
минальной хирургии  [20], при опера-
циях тотального эндопротезирования 
тазобедренного и  коленного суста-
вов [21, 22], в том числе в виде продлен-
ной профилактики 5–6  недель, начи-
ная с шестого часа после операции [23]. 
Профиль безопасности и  эффектив-
ность бемипарина продемонстрирова-
ны при применении его для профилак-
тики ВТЭ у  пациентов старше 65  лет 
с  терапевтическими и  неврологиче-

Таблица 1
Сопоставление низкомолекулярных гепаринов по химическим свойствам

Низкомолекулярный гепарин Метод деполимеризации Средняя ММ, Да Соотношение 
анти-Ха/анти-IIa

Бемипарин (Цибор®) Щелочной 3600 8,0

Эноксапарин (Клексан®) Щелочной 4500 3,3–5,3

Надропарин (Фраксипарин®) Азотнокислый 4300 2,5–4,0

Дальтепарин (Фрагмин®) Азотнокислый 6000 1,9–3,2

Таблица 2

Характеристика пациентов с ревматоидным артритом, включенных в исследование противовоспалительной 
и антитромботической активности бемипарина

Клиническая характеристика (n = 15) Среднее значение, ± SD Количество пациентов, абс. (%)

Средний возраст 44,6 ± 9,6 –

Активность ревматоидного артрита, DAS28: 
• высокая (> 5,1) 
• умеренная (3,2–5,1) 
• низкая (< 3,2)

 
– 
– 
–

 
3 (20) 

11 (73,3) 
1 (6,7)

Длительность заболевания, мес 19,2 ± 15,2 –

Длительность базисной терапии, мес 7 ± 6,4 –

Гормонозависимость – 3 (20)

Риск кровотечений на фоне применения антикоагулянтов, шкала HUS-BLED: 
• 1–2 (низкий) 
• ≥ 3 (высокий)

 
 
–
–

 
 

15 (100) 
0 (0)

Примечание. n — число пациентов.
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скими заболеваниями, требующими 
постельного режима  [24], при хирур-
гических вмешательствах у  онкологи-
ческих больных  [25], а  также с  целью 
лечения и  вторичной профилактики 
ВТЭ  [26, 27]. В  данных исследованиях 
бемипарин показал высокую эффек-
тивность суточных доз 2500 и 3500 МЕ, 
обладал одинаковым профилем безо-
пасности в  отношении развития кро-
вотечений у пациентов хирургического 
и  нехирургического профиля по  срав-
нению с  нефракционированным гепа-
рином (НФГ) и другими НМГ (энокса-
парином), вызывал кровотечения реже, 
чем НФГ при большей антитромботи-
ческой эффективности, имел преиму-
щества над эноксапарином по  частоте 
симптомного ВТЭ  (1,2% против 4,2% 
соответственно при эндопротезирова-
нии коленного сустава).

Отдельно необходимо отметить дан-
ные, полученные ранее при примене-
нии бемипарина у  пациентов с  ХСН 
II–IV ФК  [28]. Результаты исследова-
ния свидетельствовали об  эффектив-
ной коррекции гиперкоагуляционного 
состояния в исследуемой группе паци-
ентов применением суточной дозы 
бемипарина 3500  МЕ подкожно 1  раз 
в сутки.

Материалы и методы 
исследования 

В качестве модели заболевания, 
сочетающего повышенный риск атеро-
склероза, в  первую очередь — в  связи 
с  воспалительной активностью, 
и  состояние тромботической готовно-
сти, также во многом связанное с вос-
палением, был выбран ревматоидный 
артрит (РА).

Для оценки антитромботического 
и  противовоспалительного эффекта 

применения НМГ была сформирова-
на группа из  15  больных ревматоид-
ным артритом, 2 мужчин и 13 женщин, 
с  умеренной и  высокой активностью 
заболевания (по шкале DAS28).

Характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 2.

Средний возраст пациентов составил 
44,6 ± 9,6  года, длительность заболе-
вания — 19,2 ± 15,2  месяца, базисная 
терапия проводилась большинству 
пациентов менее года  (13  пациентов 
получали метотрексат в суточной дозе 
10–15 мг, 2 — лефлуномид в дозе 20 мг 
в сут).

Все пациенты получали терапию 
селективными нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами 
(НПВП) (эторикоксиб, мелоксикам 
или нимесулид), риск кровотечений 
у  них являлся умеренным  (в  соответ-
ствии со  шкалой HUS-BLED, создан-
ной для оценки риска кровотечений 
у  пациентов, получающих варфарин 
при мерцательной аритмии, но  затем 
успешно применяемой в  мире для 
оценки риска кровотечений и при дру-
гих нозологиях и  приеме антитром-
ботических средств), основными фак-
торами риска служили артериальная 
гипертензия и  прием НПВП. Также 
риск кровотечения перед назначением 
бемипарина оценивался скрининго-
выми тестами исследования гемоста-
за  (количество тромбоцитов, активи-
рованное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ), международное нор-
мализованное отношение (МНО), кон-
центрация фибриногена), перед вклю-
чением в  исследование у  пациентов 
оценивалась функция печени и почек. 
Указанные параметры находились 
в  нормальных пределах практически 
у всех пациентов.

Ни один пациент не получал анти-
агрегантной профилактики до  иссле-
дования и  в  ходе него. К  программе 
лечения пациентов добавлялся только 
бемипарин натрия  (Цибор®), других 
корректив терапии в  ходе исследова-
ния не проводилось.

3  из  15  пациентов принимали пред-
низолон в  суточной дозе 7,5–10  мг. 
У большинства обследуемых, несмотря 
на  проводимую противовоспалитель-
ную терапию, сохранялся умеренно 
выраженный суставной синдром в виде 
болей, утренней скованности и/или 
припухлости в  пораженных суставах. 
Средняя оценка болевого синдро-
ма по  визуальной аналоговой шкале 
в среднем составляла 37 мм. Ни у кого 
из пациентов на момент исследования 
не отмечалось системных проявлений 
РА (ревматоидные узелки, нейропатия 
и др.).

Особенностью данной группы 
пациентов явилось стабильное тече-
ние воспалительного процесса, что 
позволяло не интенсифицировать 
противовоспалительную терапию 
на  время исследования назначени-
ем (или увеличением дозы) глюкокор-
тикостероидов, НПВП. Вместе с  тем 
активность РА у  пациентов опреде-
лялась как умеренная или высо-
кая, то  есть, несмотря на  проводи-
мую базисную терапию  (метотрексат 
или лефлуномид), у  них отмечались 
признаки активности заболевания, 
в  первую очередь — суставной син-
дром и  повышение в  крови уровня 
С-реактивного белка.

Также у всех пациентов, включенных 
в исследование, были определены при-
знаки гиперкоагуляции в  отсутствии 
венозного тромбоза по  данным УЗИ 
и  тромбозов в  анамнезе  (табл.  3). Это 

Таблица 3
Показатели системы гемостаза и воспаления на фоне применения бемипарина натрия (Цибор®) 3500 МЕ

Показатель До терапии, ± SD После терапии, ± SD P** Контроль, ± SD (реф. инт-л)

D-димер, нгФЭЕ/мл 728,3 ± 253,1* 314,9 ± 135,1 < 0,01 314,7 ± 126,8

Комплекс ТАТ, нг/мл 9,9 ± 3,8* 5,3 ± 2,6 < 0,05 5,1 ± 1,5

Агрегация Тц с АДФ 2,5 мкМ, % 43,1 ± 23,9* 32,4 ± 16,3 н/д 18,6 ± 16,7

Антиген PAI-1, нг/мл 164,1 ± 70,8* 81,8 ± 47,7 <0,05 67,7 ± 35,7

Активность PAI-1, Ед/мл 12,5 ± 6,3 5,8 ± 2,9 < 0,05 2,7 ± 1,4

Антиген t-PA, нг/мл 2,6 ± 1,3 3,1 ± 1,7 н/д 3,2 ± 1,8

Активность t-PA, Ед/мл 0 0 н/д 0

СРБ, мг/мл 4,1 ± 2,8 2,3 ± 1,4 < 0,05 0-5 

Фибриноген, г/л 4,4 ± 1,9 3,0 ± 1,0 < 0,05 2-4

Тромбоциты, тыс./мкл 247,1 ± 70,3 233,8 ± 54,6 н/д 150–350

Анти-Xa-активность, Ед/мл – 0,39 ± 0,05 – –

Примечание. * достоверное отличие от группы контроля, p < 0,01; ** достоверное отличие от исходного показателя; н/д — недостоверное отличие.
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позволило применить НМГ у  наблю-
даемых пациентов с  целью коррек-
ции состояния тромботической готов-
ности. Дополнительными факторами 
риска тромбоза служили возраст стар-
ше 40 лет (n = 9, 60%), избыточная масса 
тела  (n = 6, 40%), варикозная болезнь 
вен нижних конечностей  (n = 7, 47%). 
Помимо этого, критерием включе-
ния в  исследование было отсутствие 
у пациентов противопоказаний к при-
менению бемипарина натрия в  соот-
ветствии с  инструкцией по  медицин-
скому применению препарата. Всеми 
пациентами подписывался информа-
ционный листок с согласием на участие 
в  исследовании, каждому были даны 
рекомендации по  соблюдению правил 
выполнения инъекций и  другие необ-
ходимые для правильного применения 
и  адекватной трактовки результатов 
исследования рекомендации.

Всем пациентам, включенным 
в исследование, назначался бемипарин 
натрия  (Цибор®) в  виде подкожной 
инъекции 2500 МЕ двукратно в сутки, 
в течение 10 дней.

Получаемая ранее терапия остав-
лялась пациентам без изменений для 
оценки влияния исключительно низ-
комолекулярного гепарина на  показа-
тели свертывания крови и воспаления.

Назначаемая пациентам суточная 
доза бемипарина превышала стан-
дартную профилактическую для 
больных нехирургического профиля 
(2500  МЕ в  сутки) в  связи с  наличием 
исходной гиперкоагуляции и  воспа-
лительной активности, ранее в  своей 
практике мы получали данные о необ-
ходимости применения более высоких 
доз НМГ для коррекции гиперкоагу-
ляции, чем стандартные профилакти-
ческие дозы, у  больных ревматологи-
ческого профиля. Используемая суточ-

ная доза 5000 МЕ была ниже лечебной, 
высокий профиль безопасности при-
менения НМГ в амбулаторных услови-
ях (в т. ч. лечебных доз) при правильной 
стратификации риска кровотечений 
доказан зарубежными исследования-
ми [29].

Параметры гемостаза и  показатели 
острой фазы воспаления оценивались 
до начала инъекций и в последний день 
их проведения. Также на фоне терапии 
бемипарином каждые 3  дня проводил-
ся контроль количества тромбоцитов 
в  периферической крови  (общий ана-
лиз крови) для исключения развития 
гепарин-индуцированной тромбоцито-
пении (ГИТ).

Для оценки параметров гемоста-
за была сформирована контрольная 
группа из  10  здоровых добровольцев, 
сопоставимая по  возрасту с  обследуе-
мой группой.

Для оценки эффективности при-
менения бемипарина, его влияния 
на  различные компоненты системы 
гемостаза и  воспаления определялись 
следующие показатели:
1. Маркеры активации системы гемо-
стаза и  состояния тромботической 
готовности: количественное опре-
деление концентрации D-димера 
методом иммунохемилюминесцен-
ции (Immulite2000, Siemens), кон-
центрации комплекса тромбин-
антитромбин  (ТАТ) методом ИФА 
(Assaypro, США). D-димер являет-
ся маркером фибринообразования 
(поздний маркер гиперкоагуляции), 
может использоваться как критерий 
эффективности антикоагулянтной 
терапии.

Комплекс ТАТ — специфичный мар-
кер тромбинемии, которая в свою оче-
редь может служить стимулом не толь-
ко дальнейшего образования фибрина 

и тромба, но и регулятором активности 
других компонентов системы гемоста-
за (тромбоцитов и др.).

В целом оба показателя служат 
инструментами распознавания состо-
яния тромботической готовности, 
наличие которой само по  себе дает 
основание для проведения первичной 
или вторичной тромбопрофилактики.

2. Определение степени активации 
тромбоцитов методом оптической агре-
гатометрии с подпороговой дозой адено-
зиндифосфата (АДФ) (2,5 мкМ) (лазер-
ный оптический двухканальный 
агрегометр ChronoLog 490  D, США; 
реагент АДФ, «Технология-Стандарт», 
Россия).

3. Определение маркеров фибрино-
лиза: антигена и  активности ингиби-
тора активатора плазминогена первого 
типа  (PAI-1), антигена и  активности 
тканевого активатора плазминоге-
на  (t-PA) методом ИФА  (Technozym® 
t-PA Combi Actibind ELISA Kit, 
TECHNOZYM® Actibind® PAI-1 ELISA 
Kit, TECHNOZYM® PAI-1  Antigen 
ELISA Kit, Австрия). Данные молеку-
лы служат ключевыми регуляторами 
активности фибринолиза, in  vivo — 
в связанном с фибрином состоянии.

4. Определение концентрации бел-
ков острой фазы воспаления: высо-
кочувствительный С-реактивный 
белок методом автоматической лазер-
ной нефелометрии (BNProSpec, США, 
реагенты Siemens, Германия), концен-
трация фибриногена по Клауссу (авто-
матический коагулометр Sysmex 
CA1500, Япония, реагент Multifibren U, 
Siemens, Германия).

5. Скрининговые коагуляционные 
тесты — АЧТВ, МНО, тромбиновое 
время (автоматический коагулометр 
Sysmex CA1500, Япония, реагенты 
Siemens, Германия).

Рис. Динамика ключевых показателей системы гемостаза и показателей острой фазы воспаления
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6. Определение анти-Ха-активности 
плазмы через 2,5–3  часа после под-
кожного введения бемипарина, одно-
кратно в  ходе исследования амидоли-
тическим методом с  использованием 
хромогенного субстрата  (автомати-
ческий коагулометр Sysmex CA1500, 
Япония, реагент Berichrom Heparin, 
Siemens, Германия). Данный показа-
тель оценивался для контроля фарма-
кокинетических свойств бемипарина, 
полностью соответствовал заявлен-
ным в  инструкции по  медицинскому 
применению препарата.

7. Подсчет числа тромбоцитов (авто-
матический гематологический ана-
лизатор Nihon Kohden MEK 8222, 
Япония).

Результаты исследования 
и обсуждение 

Полученные результаты представле-
ны в табл. 3.

Динамика ключевых показате-
лей системы гемостаза и  показателей 
острой фазы воспаления представлена 
на рис.

Выявленные исходные гиперкоагу-
ляция, гиперагрегация тромбоцитов 
и  протромбогенные сдвиги в  систе-
ме фибринолиза у  больных с  актив-
ным РА не являются удивительны-
ми, полученные результаты в большей 
степени подтвердили публикуемые 
ранее данные о  дисбалансе системы 
гемостаза при ревматоидном артри-
те и  других ревматических заболева-
ниях  [30]. Являясь длительно суще-
ствующими, отмеченные нарушения 
играют роль не только в  отношении 
риска венозных тромбозов, но  и  раз-
вития атеротромбоза. Также исходно 
повышенный уровень С-реактивного 
белка  (СРБ) у  большинства пациен-
тов (у некоторых из них концентрация 
достигала 8  мг/мл до  начала иссле-
дования) может однозначно рассма-
триваться как фактор повреждения 
эндотелия сосудов, способствующий 
развитию атеросклероза и  его ослож-
нений.

Выявленные нарушения корре-
лировали между собой. Внимания 
заслуживает связь уровня маркеров 
тромботической готовности с  пара-
метрами воспаления: повышение 
D-димера коррелировало с  повышен-
ным уровнем СРБ (r = 0,61), гипера-
грегация тромбоцитов — с  повышен-
ным уровнем фибриногена  (r = 0,57). 
Также нарушение равновесия в систе-
ме фибринолиза  (повышение анти-
гена PAI-1) коррелировало с  уровнем 

тромбинемии и  фибринообразования 
(ТАТ и  D-димер, r = 0,59 и  0,53  соот-
ветственно), что говорит о возможно-
сти взаимной амплификации негатив-
ных сдвигов в  различных компонен-
тах системы гемостаза.

Наибольший интерес представляют 
результаты оценки динамики остро-
фазовых белков и  маркеров актива-
ции свертывания на фоне применения 
бемипарина. Если констатация досто-
верного снижения уровня D-димера 
и  концентрации комплексов ТАТ 
на  10‑й день инъекций бемипарина 
была ожидаемой и в полной мере под-
твердила выраженный антикоагулянт-
ный эффект препарата, то  значимое 
снижение уровня СРБ и  фибриноге-
на свидетельствовало о  дополнитель-
ном противовоспалительном эффекте 
бемипарина. Данное положительное 
влияние низкомолекулярного гепарина 
на  активность воспаления может объ-
ясняться в первую очередь коррекцией 
тромбинемии  (о  ней свидетельство-
вало снижение плазменной концен-
трации комплекса ТАТ) и  фибрино
образования (снижение концентрации 
D-димера), однако механизмы этого 
противовоспалительного влияния 
могут быть более сложны и  связаны 
со  снижением экспрессии провоспа-
лительных цитокинов синовиоцитами 
и лейкоцитами, увеличением экспрес-
сии противовоспалительных молекул 
эндотелием, снижением активации 
комплемента, снижением микровези-
куляции тромбоцитов и  др. Однако 
данные гипотезы требуют дальней-
ших исследований. Нормализация 
уровня фибриногена, помимо СРБ, 
на  фоне инъекций бемипарина также 
является важным фактором противо-
тромботической защиты пациентов 
и  коррекции независимого фактора 
риска сердечно-сосудистых осложне-
ний.

Немаловажным является зафиксиро-
ванное достоверное снижение уровня 
ингибитора активатора плазминогена 
PAI-1  на  фоне применения бемипари-
на, свидетельствующее об  улучшении 
состояния системы фибринолиза, что 
также немаловажно для предотвраще-
ния как венозного тромбообразования, 
так и атеротромбоза.

Еще одним фактором коррекции 
сосудистых тромботических осложне-
ний, в  первую очередь атеротромбо-
за, является положительное влияние 
применения бемипарина на  степень 
агрегации тромбоцитов. Несмотря 
на  то, что в  целом по  исследуемой 

группе пациентов данное снижение 
активности тромбоцитов не достигло 
очевидных отличий от исходных зна-
чений, в отдельных случаях снижение 
первоначально повышенной агрега-
ции тромбоцитов было достаточно 
явным.

Клинически за  короткий пери-
од наблюдения пациентов значимого 
улучшения симптоматики РА не зафик-
сировано, лишь некоторые пациенты 
отметили уменьшение утренней ско-
ванности и  увеличение подвижности 
в  суставах, однако скорее всего эти 
ощущения носили психологический 
характер  (эффект плацебо), так как 
для реального клинического улуч-
шения необходима более длительная 
эффективная противовоспалительная 
терапия.

Высокий профиль безопасности 
бемипарина отмечен у  всех пациентов 
исследуемой группы — не зафиксиро-
вано ни  одного случая кровотечения 
на фоне применения «двойной» профи-
лактической дозы, также не развилось 
ни  одного случая ГИТ и  аллергиче-
ской реакции. Фармакокинетика пре-
парата  (степень анти-Ха-активности 
на  пике концентрации в  крови, 0,34 ± 
0,08  Ед/мл) соответствовала инструк-
ции по  медицинскому применению 
препарата.

Заключение 
Применение низкомолекулярного 

гепарина 2‑го поколения бемипарина 
натрия  (Цибор®) является эффектив-
ным и  обладающим высоким профи-
лем безопасности средством коррекции 
состояния тромботической готовно-
сти и противовоспалительной защиты 
у  пациентов группы риска атеротром-
боза и венозного тромбоэмболизма.

Полученные данные, свидетель-
ствующие об  отчетливой противовос-
палительной активности бемипари-
на натрия  (Цибор®), могут служить 
мотивацией его продленного приме-
нения в группах пациентов, у которых 
воспаление вносит существенное нега-
тивное влияние в  поддержание тром-
богенного риска  (помимо ревматиче-
ских заболеваний, это, в  первую оче-
редь, сердечно-сосудистая патология, 
а  также онкопатология, патология 
беременности, послеоперационный 
период, критические состояния и др.), 
а также являться одной из мотиваций 
приоритетного использования НМГ 
2‑го поколения в  качестве антитром-
ботической поддержки при наличии 
показаний. Проведенное исследова-



14� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2014, № 7, www.lvrach.ru

Симпозиум

ние является нашим первым опытом 
применения НМГ для коррекции вос-
палительной активности у  пациентов 
с  ревматическими заболеваниями. 
Требуются дальнейшие исследова-
ния эффектов НМГ для определения 
оптимального режима дозирования 
и  продолжительности их применения 
у  пациентов с  различными видами 
патологии, оценки возможностей дли-
тельного применения антитромботи-
ческих средств с  различными меха-
низмами антикоагулянтной защиты, 
а  также их комбинации с  антитром-
ботическими препаратами других 
групп  (в  первую очередь антиагреган-
тами).

Оценка показателей острой фазы вос-
паления (в первую очередь определение 
концентрации высокочувствительного 
СРБ как наиболее информативного, 
изученного, доступного для лаборатор-
ной диагностики белка острой фазы 
воспаления) является важным инстру-
ментом контроля состояния тромбо-
тической готовности пациентов, в том 
числе на  фоне проведения антитром-
ботической профилактики. ■
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В последние годы все больше 
внимания стало уделяться ран-
ним проявлениям поражения 
головного мозга как органа-

мишени при артериальной гипертен-
зии (АГ), так как уже доказано, что пора-
жение головного мозга может проявляться 
не только инсультами, но и нарушениями 
когнитивных функций — памяти, мышле-
ния, внимания, что существенно повыша-
ет риск развития деменции, частота кото-
рой достигает 10–15% в  год, а  за  5‑лет-
ний период наблюдения у 70% пациентов 
умеренные когнитивные нарушения (КН) 
трансформируются в деменцию [1–3].

В связи с  этим особую актуальность 
приобретают вопросы рационально-
го выбора антигипертензивной терапии 
с  учетом потенциального влияния препа-
ратов на состояние когнитивных функций. 
Имеющиеся на  сегодняшний день дан-
ные о  влиянии различных классов анти-
гипертензивных препаратов на  состояние 
когнитивных функций неоднозначны 
и  противоречивы. В  частности, это отно-
сится к препаратам, влияющим на ренин-
ангиотензин-альдостероновую систе-
му (РААС). Экспериментальные и клини-
ческие исследования однозначно свиде-
тельствуют о  важной роли повышенной 
активности РААС головного мозга в  воз-
никновении и прогрессировании наруше-
ний когнитивных функций [4–6]. В каче-
стве возможной терапевтической страте-

гии рассматриваются возможные эффекты 
блокады РАСС головного мозга с  целью 
предотвращения прогрессирования когни-
тивных нарушений  (КН)  [7]. Очевидно, 
что наибольшим потенциалом с  этой 
точки зрения должны обладать ингиби-
торы АПФ, способные снижать уровень 
ангиотензина  II в  плазме крови и  тканях 
головного мозга, так как этот гормон явля-
ется одним из ключевых медиаторов в раз-
витии и прогрессировании КН [8–11].

В то  же время остается нерешенным 
вопрос, все  ли ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) 
могут оказывать положительное воздей-
ствие на  когнитивные функции у  боль-
ных АГ с  КН  [12–14]. Так, результаты 
ряда эпидемиологических исследований 
свидетельствуют об  отсутствии преиму-
ществ ингибиторов АПФ в  отношении 
влияния на когнитивные функции у боль-
ных АГ  [15], тогда как в  исследовании 
PROGRESS было доказано, что антиги-
пертензивная терапия ингибитором АПФ 
периндоприлом снижает риск наруше-
ний когнитивных функций у  пациентов 
с  цереброваскулярными заболеваниями 
в  анамнезе  [16]. Подобные различия, 
по-видимому, могут определяться суще-
ствующими фармакодинамическими 
и  фармакокинетическими особенно-
стями, присущими различным пред-
ставителям данного класса препаратов. 
Наибольшим потенциалом в  отноше-
нии влияния на  когнитивные функции 
должны обладать те ингибиторы АПФ, 
которые имеют большую липофильность, 
большее сродство к тканевым компонен-

там РААС и лучше проникают через гема-
тоэнцефалический барьер  [17, 18]. Все 
это позволяет предполагать, что имеются 
важные различия в  отношении влияния 
ингибиторов АПФ на когнитивные функ-
ции, однако комплексных исследований 
по оценке влияния терапии ингибиторами 
АПФ с  различными фармакологически-
ми свойствами на когнитивные функции 
у  больных АГ без цереброваскулярных 
заболеваний в анамнезе не проводилось.

В связи с  этим целью нашего иссле-
дования явилось изучение влияния двух 
ингибиторов АПФ, широко использую-
щихся в клинической практике, перин-
доприла и эналаприла, обладающих раз-
ными фармакологическими свойства-
ми, на состояние когнитивных функций 
у  больных АГ без цереброваскулярных 
заболеваний в анамнезе.

Материалы и методы 
исследования 

В проспективное исследование по оцен-
ке влияния антигипертензивных препара-
тов на  состояние когнитивных функций 
были включены 82  больных АГ  I-II сте-
пени (50 женщин и 32 мужчины) в возрас-
те от 40 до 75 лет (средний возраст 58,04 ± 
8,59  года) без цереброваскулярных забо-
леваний в анамнезе, имеющих нарушения 
когнитивных функций по  данным ней-
ропсихологического тестирования и под-
писавшие информированное согласие 
на участие в исследование.

Не включались в  исследование паци-
енты с  наличием критериев деменции 
по  данным шкалы MMSE  (Mini Mental 
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State Examination), симптоматической АГ, 
наличием противопоказаний или отме-
ченной ранее непереносимости ингибито-
ров АПФ, инсультами или транзиторными 
ишемическими атаками в анамнезе любых 
сроков давности, а также другими клини-
чески значимыми неврологическими забо-
леваниями, ишемической болезнью серд-
ца, хронической сердечной недостаточно-
стью II–IV ФК по NYHA (Нью-Йоркская 
классификация), сахарным диабетом 1‑го 
типа, декомпенсацией сахарного диабета 
2‑го типа (при уровне HbA1c (гликирован-
ный гемоглобин) > 7,5%).

Все пациенты перед началом лечения 
либо не принимали антигипертензив-
ной терапии вообще или не получали 
регулярной антигипертензивной тера-
пии. Больные методом конвертов были 
рандомизированы в две группы: перин-
доприла (n = 41) и эналаприла (n = 41). 
Начальная суточная доза периндопри-
ла составила 5  мг, эналаприла — 10  мг, 
в дальнейшем при недостаточном анти-

гипертензивном эффекте доза увеличи-
валась соответственно до 10 и 20 мг.

Программа клинического обследования 
включала в себя: анализ жалоб, сбор анам-
неза, физикальный осмотр, проведение 
суточного мониторирования АД (СМАД), 
а также оценку показателей когнитивных 
функций с  помощью различных мето-
дик нейропсихологического тестирова-
ния. С  этой целью использовали шкалу 
оценки психического статуса Mini-mental 
State Examination  (MMSE), визуально-
аналоговую шкалу субъективной оцен-
ки памяти и  внимания (ВАШ), прово-
дили исследование оперативной памя-
ти и  внимания по  субтесту Векслера 5, 
определение концентрации внимания 
по  субтесту Векслера 7. Для исключе-
ния признаков депрессии всем больным 
проводили анкетирование по  госпиталь-
ной шкале депрессии и  тревоги  (Hospital 
Anxiety and Depression Scale, HADS). 
Качество жизни оценивали с  помощью 
Гетеборгского опросника и  по  данным 

опросника SF-36. Также определяли 
уровни биохимических маркеров, отража-
ющих активность РААС (ангиотензин II) 
и  эндотелиальную дисфункцию  (эндоте-
лин-1) в сыворотке крови методом имму-
ноферментного анализа.

На каждом визите оценивались эффек-
тивность, переносимость лечения и реги-
стрировались побочные эффекты. В слу-
чае необходимости больным индивиду-
ально назначались дополнительные визи-
ты. Лекарственные препараты назнача-
лись открытым способом без применения 
плацебо в добавление к терапии, которую 
пациенты получали в неизмененном виде 
не менее 12 недель.

Статистическая обработка получен-
ных данных выполнена по  программе 
Statistica 6.0. Результаты представлены 
в  виде М ± а  (М — средняя величина, 
а — среднее квадратичное отклоне-
ние). Разница показателей в  двух груп-
пах оценивалась при помощи критерия 
Манна–Уитни. Динамика параметров 
во  времени оценивалась при помощи 
критерия Вилкоксона. Для выявле-
ния наличия связи между величинами 
применялся корреляционный анализ 
по Спирмену. Достоверными считались 
различия и корреляции при р < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Оценка когнитивных функций у больных АГ 

Результаты нейропсихологическо-
го тестирования в  комплексе с  оцен-
кой гемодинамических показателей, 
которое было проведено 134  больным 
АГ  I–II степени без цереброваскуляр-
ных заболеваний в  анамнезе, показали, 
что признаки нарушений когнитивных 
функций имеют место у  82  пациен-
тов  (61,19%). Следует отметить, что 
анкетирование по шкале MMSE не выя-
вило достоверных признаков выражен-
ного когнитивного снижения, однако 
более чувствительные тесты позволили 
выявить легкие и умеренные нарушения 
когнитивных функций. Об  этом свиде-
тельствует снижение таких показателей, 
как показатель внимания по  субтесту 
Д. Векслера, который составил 36,20 ± 
11,56  балла  (в  группе пациентов АГ без 
КН — 69,53 ± 2,42  балла, р < 0,001), 
показатель непосредственной слухоре-
чевой памяти по  субтесту Д. Векслера 
5 — 9,46 ± 1,91  балла  (в  группе паци-
ентов АГ без КН — 13,96 ± 1,04  балла, 
р < 0,001). Показатели субъективной 
оценки памяти и  внимания состави-
ли: по  шкале ВАШ «Память» 72,49 ± 
20,19  мм  (в  группе пациентов АГ без 
КН — 94,16 ± 3,18  мм, р = 0,004), 
по  шкале ВАШ «Внимание» 68,09 ± 

Рис. 1. �Суточный профиль АД у больных АГ с нарушениями когнитивных функций 
до лечения (n = 82)

Рис. 2. �Динамика САД и ДАД у больных АГ с нарушениями когнитивных функций 
под влиянием периндоприла и эналаприла (∆, мм рт. ст.)
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18,42  мм  (в  группе пациентов АГ без 
КН — 89,0 ± 7,12 мм, р = 0,004).

У этих больных по  данным СМАД 
имело место повышение исходных зна-
чений САД и ДАД во все периоды: САДсут 
и ДАДсут составили 141,05 ± 7,74 и 88,52 
± 6,58  мм рт. ст., САДдн. и  ДАДдн. — 
144,35 ± 8,23 мм рт. ст и 92,30 ± 6,43 мм 
рт. ст., САДночн. и  ДАДночн. — 132,24 
± 10,08  мм рт. ст. и  80,94 ± 9,05  мм рт. 
ст. соответственно. Кроме того, выяв-
лены высокие показатели гипертониче-
ской нагрузки: индекс времени по САД 
и  ДАД во  все временные промежутки 
более чем в  2–3  раза превышает нор-
мальные показатели у 86% больных.

Также у большого количества больных 
выявлены нарушения суточного про-
филя артериального давления (АД). Так, 
у 46 больных (56,1%) отсутствовало доста-
точное снижение САД и у 33 (40,2%) ДАД 
в  ночное время, и  у  них профиль АД 
был представлен типом суточной кривой 
«non-dipper». Повышение САД в  ноч-
ные часы  (тип суточной кривой «night-
peaker») отмечено у  8  больных  (9,8%) 
и  ДАД у  3  больных  (3,7%). У  части 
пациентов  (7  больных; 8,5%), напротив, 
отмечалось чрезмерное снижение ДАД 
в  ночное время  (тип суточной кривой 
«over-dipper»). Нормальный суточный 
профиль с  достаточным ночным сниже-
нием САД (тип суточной кривой «dipper») 
выявлен лишь у 28 больных (34,1%) и ДАД 
у  39  больных  (47,6%). Характер измене-
ний суточного профиля АД до  лечения 
в  группах периндоприла и  эналаприла 
достоверно не различался (рис. 1).

При анализе активности РААС у  боль-
ных АГ с  нарушениями когнитивных 
функций выявлены более высокий уро-
вень ангиотензина II — 60,04 (53,78; 66,48) 
нг/мл по сравнению с контрольной груп-
пой  (больные АГ без КН — 48,39  (25,89; 
54,18) нг/мл, р = 0,003) и  нормальными 
значениями 10–30  нг/мл. Уровень анги-
отензина  II достоверно не различался 
у мужчин и женщин — 64,40 (61,48; 68,57) 
и  57,93  (52,51; 69,46) нг/мл соответствен-
но, р = 0,12. Отмечено достоверное повы-
шение активности ангиотензина  II при 
АГ  II степени по  сравнению с  АГ  I сте-
пени — 64,40 (54,78; 75,54) и 55,43 (45,68; 
65,19) нг/мл соответственно, р = 0,011. 
Выявлена тенденция к повышению актив-
ности ангиотензина II у курящих больных 
по  сравнению с  некурящими лицами — 
64,54  (54,11;69,99) и  57,91  (54,28; 63,24) 
нг/мл соответственно, р = 0,08. Также 
у  всех обследованных больных АГ с  КН 
был выявлен повышенный уровень эндо-
телина-1  в  сыворотке крови по  сравне-
нию с группой контроля (больные АГ без 

КН) (0,94 (0,56; 2,32) фмоль/мл и 0,52 (0,28; 
0,89), р = 0,043) и нормальными значения-
ми 0,26 фмоль/мл (р = 0,001).
Влияние антигипертензивных 
препаратов на состояние когнитивных 
функций 

Целевой уровень АД  (< 140/90  мм 
рт. ст.) через 12  недель лечения был 
достигнут у 87% больных, принимавших 
периндоприл, и у 79% больных, прини-
мавших эналаприл. Показатели офис-
ного АД достоверно снизились в  обеих 
группах (рис. 2).

Высокая антигипертензивная эффек-
тивность изученных препаратов в разных 
дозах у больных АГ с нарушениями ког-
нитивных функций была подтверждена 
результатами данных СМАД. Отмечено 
достоверное снижение среднесуточ-
ных, среднедневных и  средненочных 
показателей САД и  ДАД (р < 0,05) как 
на  фоне приема периндоприла, так 
и  эналаприла (рис.  3), что согласуется 
с результатами других исследований [19, 
20]. При этом отмечено положительное 
влияние периндоприла и  эналаприла 
на  суточный профиль АД, выражав-
шееся в  увеличении количества боль-
ных с  нормальным суточным профи-
лем «dipper» и уменьшении числа боль-
ных с  нарушенными типами суточного 
профиля  («non-dipper», «night-peaker», 
«over-dipper») (рис. 4).

Анализ влияния периндоприла и эна-
лаприла, ингибиторов АПФ с  различ-
ными фармакологическими свойствами, 
на  показатели когнитивных функций 
показал, что наряду с  антигипертен-
зивным эффектом препараты влияют 
и на когнитивные функции, но выражен-
ность этого влияния различна. Степень 

изменения когнитивных функций была 
достоверно больше на фоне ингибитора 
АПФ периндоприла, обладающего высо-
кой липофильностью и  высоким срод-
ством к тканевому АПФ. Липофильность 
препарата и  связанная с  ним высокая 
аффинность к тканевому АПФ позволя-
ют ему лучше проникать в ткани голов-
ного мозга и  оказывать благоприятное 
влияние на когнитивные функции, обе-
спечивать защиту органов‑мишеней.

Так, на  фоне терапии периндопри-
лом отмечено уменьшение количества 
жалоб на  ухудшение памяти и  внимания 
с  2,27 ± 0,90  до  1,46 ± 0,64 (р < 0,05), 
достоверное увеличение показателя 
MMSE с 28,56 до 29,45 балла, ∆% = 4,04 
(р < 0,05), субтеста Векслера 5  с  9,48 ± 
1,9 до 11,19 ± 2,02, ∆% = 24,86 и субтеста 
Векслера 7 с 36,9 ± 13,12 до 48,31 ± 10,41, 
∆% = 44,11  (р < 0,05  во  всех случаях). 
Также на фоне приема эналаприла коли-
чество жалоб на ухудшение памяти и вни-
мания и  показатель MMSE практически 
не изменились и отмечена некоторая тен-
денция к увеличению баллов по субтестам 
Векслера 5 и  7  (на  3,45% и  25,26% соот-
ветственно, р > 0,05) (рис. 5). Кроме того, 
отмечено достоверное улучшение показа-
телей по  ВАШ «Памяти» и  «Внимания» 
на фоне приема периндоприла (рис. 6).

Степень изменения биохимических 
маркеров  (ангиотензина  II и  эндотели-
на-1) также была более выраженной 
на  фоне периндоприла: уровень ангио-
тензина  II снизился на  фоне периндо-
прила и эналаприла на 31,56% (р < 0,001) 
и  18,9% (р < 0,05) нг/м соответствен-
но (рис.  7), эндотелина-1 — на  59,56% 
(р = 0,001) и  31,24%  (р = 0,06) соответ-
ственно (рис. 8).

Рис. 3. �Влияние разных доз периндоприла и эналаприла на степень снижения АД 
у больных АГ I–II степени с нарушениями когнитивных функций 
без цереброваскулярных заболеваний в анамнезе
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Положительная динамика гемодина-
мических показателей, биохимических 
маркеров активности РАСС и  улучше-
ние показателей когнитивных функций 
сопровождались улучшением показателей 
качества жизни. Средний балл по анкете 
«Качество жизни у больных гипертониче-
ской болезнью» по  Гетеборгскому опро-
снику снизился на  23% в  группе перин-
доприла (р = 0,004) и  на  15% в  группе 
эналаприла  (р = 0,015), что свидетель-
ствует об  уменьшении выраженности 
симптомов, связанных с  АГ. По  данным 
опросника SF-36 улучшились показатели 
физического и  психологического ком-
понента здоровья под влиянием обоих 
препаратов. Однако более выраженное 
улучшение наблюдалось на фоне приема 
периндоприла (рис. 9).

Таким образом, полученные результаты 
подтверждают гипотезу, что повреждение 
головного мозга, являющегося органом-
мишенью при АГ, способствует развитию 
когнитивных нарушений, что сопровожда-
ется более значимым изменением показа-
телей активности РААС и эндотелиальной 
дисфункции. Ингибиторы АПФ на сегод-
няшний день являются одними из наибо-
лее широко применяемых препаратов при 
АГ, однако при выборе конкретного пре-
парата следует учитывать имеющиеся фар-
макологические различия между отдель-
ными препаратами. Несмотря на  сопо-
ставимость степени антигипертензивного 
эффекта, в  плане потенциальной пользы 
и  уменьшения когнитивных нарушений 
преимуществом обладают те из них, кото-
рые имеют большее сродство к  тканевой 
РААС в головном мозге.

Заключение 
У больных АГ I–II степени, не имею-

щих цереброваскулярных заболеваний 
в  анамнезе, достаточно часто  (60,2%) 
выявляются признаки нарушений когни-
тивных функций по данным нейропсихо-
логического тестирования. У  этих боль-
ных имеют место клинико-лабораторные 
особенности, такие как нарушения суточ-
ного профиля АД, высокие показатели 
гипертонической нагрузки, более значи-
мое повышение уровней ангиотензина II 
и эндотелина-1 по сравнению с больны-
ми без нарушений когнитивных функ-
ций. По  мере увеличения степени АГ 
у  больных появляются более выражен-
ные изменения когнитивных функций, 
что сопровождается и  более значимыми 
повышениями биохимических маркеров 
активности РААС и  функции эндоте-
лия (ангиотензина II и эндотелина-1).

Ингибитор АПФ периндоприл по срав-
нению с эналаприлом, наряду с сопоста-

Рис. 4. �Динамика показателей суточного профиля АД у больных АГ с нарушениями 
когнитивных функций под влиянием периндоприла и эналаприла

Рис. 5. �Влияние периндоприла и эналаприла на показатели когнитивных функций 
у больных АГ с нарушениями когнитивных функций без цереброваскулярных 
заболеваний в анамнезе

Рис. 6. Влияние периндоприла и эналаприла на показатели ВАШ памяти и внимания
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вимой антигипертензивной эффективно-
стью, обладает более выраженным цере-
бропротективным эффектом, в  большей 
степени снижает уровни ангиотензина II 
и  эндотелина-1, что можно объяснить 
высокой липофильностью и  большим 
сродством к  тканевым компонентам 
РААС. Это также свидетельствует в целом 
о большем влиянии на активность РААС 
и  функцию эндотелия и  позволяет гово-
рить о его плейотропных свойствах. ■
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Признание атеротромбоза основой патогенеза боль-
шинства сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
успехи в  изучении молекулярных механизмов тром-
бообразования оказали влияние на  развитие анти-

тромбоцитарной терапии и  способствовали появлению новых 
препаратов [1]. Наиболее изученными и широко применяемыми 
в  клинической практике антитромбоцитарными препаратами 
в настоящее время являются ацетилсалициловая кислота (АСК) 
и клопидогрел.

В качестве лекарственного средства АСК известна 
с  1899  г. Несмотря на  более чем 100‑летний опыт использо-
вания и  появление в  последние годы новых антиагрегантов, 
АСК удалось сохранить за  собой позиции «золотого» стандарта 
антитромбоцитарной терапии. В  основе антитромбоцитарного 
действия АСК лежит ее способность необратимо ингибировать 
фермент циклооксигеназу  (ЦОГ) тромбоцитов, вследствие чего 
снижается образование тромбоксана А2 — мощного стимулятора 
агрегации тромбоцитов и  вазоконстриктора. Циклооксигеназа 
имеет две изоформы: ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Притом, что АСК блоки-
рует обе изоформы, ее активность в отношении ЦОГ-1 в тромбо-
цитах в  50–100  раз выше, чем влияние на  ЦОГ-2  в  моноцитах 
и других клетках воспаления. Поскольку тромбоциты не имеют 
ядра и поэтому не способны синтезировать белки, необратимое 
ингибирование ЦОГ-1  приводит к  тому, что блокада синтеза 
тромбоксана А2 под действием АСК сохраняется на протяжении 
всего периода жизни тромбоцитов (в течение 7–10 дней). Именно 
способность необратимо блокировать ЦОГ-1 обусловливает ста-
бильный и длительный антитромбоцитарный эффект АСК [2].

Клопидогрел по химической структуре относится к тиенопи-
ридинам. Механизм антитромбоцитарного действия клопидо-
грела отличается от такового АСК и заключается в селективном 
и  необратимом ингибировании P2Y12‑рецепторов тромбоци-
тов, что, в  свою очередь, приводит к  угнетению стимуляции 
аденилатциклазного механизма и  блокированию связанного 
с ним сигнала, направленного на усиление агрегации тромбо-
цитов [3]. Клопидогрел является пролекарством и метаболизи-

руется в печени в активный метаболит с помощью нескольких 
изоферментов цитохрома Р450 (CYP). Исследования последних 
лет показали, что существуют полиморфизмы генов, носитель-
ство которых ассоциируется со  снижением активности фер-
ментов, участвующих в  превращении клопидогрела в  актив-
ный метаболит  [4]. Так, носительство аллеля CYP2C19*1 обе-
спечивает полностью функционирующий метаболизм, тогда 
как носительство аллелей CYP2C19*2 и CYP2C19*3 уменьшает 
функциональную активность ферментов, метаболизирующих 
клопидогрел. Установлено, что носительство различных алле-
лей CYP2C19 определяет не только фармакокинетику активного 
метаболита клопидогрела, но и антитромбоцитарный эффект. 
По  данным ряда исследований  [5–10], носительство аллелей 
CYP2C19*2 и CYP2C19*3 соотносится с меньшим подавлением 
агрегации тромбоцитов и более высокой частотой неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий  (включая тромбозы вну-
трикоронарных стентов) у больных, получающих клопидогрел 
в стандартной дозировке (75 мг/сут).

Важно отметить, что при одновременном применении АСК 
и  клопидогрела антитромбоцитарный эффект усиливается. 
Предполагают, что это обусловлено синергизмом между двумя 
препаратами в  подавлении агрегации тромбоцитов, индуци-
рованной коллагеном [3, 11].

Ацетилсалициловая кислота, безусловно, является более 
изученным препаратом, чем клопидогрел, поэтому неудиви-
тельно, что спектр ее применения в кардиологии значительно 
шире. Назначение АСК позволяет уменьшить частоту небла-
гоприятных исходов у  больных стабильной и  нестабильной 
стенокардией, инфарктом миокарда с  наличием зубца Q 
на  ЭКГ и  без такового, после чрескожных коронарных вме-
шательств и операции аортокоронарного шунтирования, при 
цереброваскулярной болезни, а также у пациентов с переме-
жающейся хромотой атеросклеротического происхождения. 
Согласно рекомендациям европейских, американских и рос-
сийских медицинских сообществ при всех вышеперечислен-
ных заболеваниях и состояниях рекомендован неограниченно 
долгий (пожизненный) прием АСК. В разных рекомендациях 
при одном и  том  же заболевании предписано использовать 
различные дозы АСК (так, например, в Европе поддерживаю-
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щая доза АСК обычно составляет 75–100 мг/сут, а в США — 
81  мг/сут), но  предпочтительны все-таки низкие дозы АСК 
как минимально эффективные.

Клопидогрел рекомендуется использовать в основном в ком-
бинации с АСК (так называемая двойная антитромбоцитарная 
терапия) при инфаркте миокарда и  нестабильной стенокар-
дии, а  также у  больных, подвергнутых чрескожным коронар-
ным вмешательствам, поскольку, как было показано в много-
численных крупных исследованиях, добавление клопидогрела 
к АСК в этих ситуациях превосходит по эффективности моно-
терапию АСК. Монотерапия клопидогрелом как альтернатива 
монотерапии АСК может быть рекомендована только при 
атеросклеротическом поражении артерий нижних конечно-
стей  [12–14] и  в  качестве средства вторичной профилактики 
у  больных, перенесших острое нарушение мозгового кро-
вообращения [15–17]. Во всех остальных случаях монотерапия 
клопидогрелом возможна лишь при непереносимости АСК.

Рассмотрим более подробно некоторые аспекты примене-
ния АСК и клопидогрела в кардиологической практике.

Первичная профилактика ССЗ 
Ацетилсалициловая кислота — единственный антитромбо-

цитарный препарат, рекомендованный для первичной про-
филактики ССЗ. В  разное время были выполнены рандо-
мизированные контролируемые исследования по  первич-
ной профилактике ССЗ: British Doctors’ Study (BDT), US 
Physicians’ Health Study (PHS), Thrombosis Prevention Trial 
(TPT), Hypertension Optimal Treatment Trial (HOT), Primary 
Prevention Project  (PPP) и  Women’s Health Study (WHS). 
В 2009 году опубликованы результаты метаанализа [18], объе-
динившего все 6 исследований, который включил 95 000 чело-
век, 660 000  пациенто-лет, 3 554  неблагоприятных сердечно-
сосудистых события (табл.). В целом снижение риска неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий у принимавших АСК 
составило 12% (p = 0,0001) и было достигнуто, главным обра-
зом, за счет уменьшения риска нефатального инфаркта мио-
карда. Терапия АСК практически не влияла на  общее коли-
чество инсультов, но  снижала риск ишемического инсульта 
на 14% (р = 0,05). Сердечно-сосудистая смертность у получав-
ших АСК и плацебо не различалась, причем как у мужчин, так 
и у женщин. Частота больших (главным образом, желудочно-
кишечных) кровотечений оказалась выше у  получавших 
АСК  (0,1% в  год для АСК против 0,07% в  год для плацебо, 
p < 0,0001). Метаанализ показал, что прием АСК позволяет 
предотвратить около 8 случаев инфаркта миокарда на каждую 
1 000 мужчин и примерно 2 ишемических инсульта на каждую 
1 000  женщин. Также было отмечено, что назначение АСК 

с целью первичной профилактики способно предупредить раз-
витие 5  нефатальных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий при риске возникновения 3  желудочно-кишечных 
и 1 внутричерепного кровотечения на 10 000 пациентов в год.

Кроме того, в исследовании НОТ [19] была продемонстриро-
вана польза назначения низких доз АСК (75  мг/сут) больным 
артериальной гипертонией с  хорошо подобранной гипотен-
зивной терапией. Так, на  фоне приема АСК снижение риска 
развития инфаркта миокарда составило 36% (р = 0,002), любых 
сердечно-сосудистых осложнений — 15%  (р = 0,003). Анализ 
подгрупп показал, что у некоторых категорий пациентов польза 
от применения АСК превышала риск геморрагических ослож-
нений. Риск любых неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий был ниже на  45% у  больных артериальной гипертен-
зией с  уровнем сывороточного креатинина ≥ 115  мкмоль/л, 
на  20% — при исходном систолическом АД ≥ 180  мм рт. ст., 
на  29% — при исходном диастолическом АД ≥ 107  мм рт. ст., 
на  22% — у  пациентов с  уровнем риска ССЗ ≥ 10% по  шкале 
SCORE. При этом наибольший эффект терапии АСК был 
отмечен у больных с высоким и очень высоким уровнем риска 
ССЗ. Полученные результаты позволили экспертам рекомендо-
вать низкие дозы АСК (75–150 мг/сут) больным артериальной 
гипертензией с умеренным повышением уровня сывороточного 
креатинина или при очень высоком риске сердечно-сосудистых 
осложнений даже при отсутствии других ССЗ [20, 21].

В настоящее время нет данных об  эффективности и  безо-
пасности монотерапии клопидогрелом в  первичной профи-
лактике ССЗ.

Использование комбинации АСК и  клопидогрела с  целью 
первичной профилактики ССЗ у  лиц с  высоким риском 
также нецелесообразно. Это продемонстрировал анализ под-
групп в  исследовании CHARISMA  [22]. Целью этого много-
центрового рандомизированного плацебо-контролируемого 
клинического испытания являлось сравнение терапии кло-
пидогрелом (75  мг/сут) и  плацебо у  пациентов, получающих 
низкие дозы АСК (75–162 мг/сут) с целью как первичной, так 
и вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений. 
В  него включили 15 603  пациента в  возрасте 45  лет и  стар-
ше (средний возраст 64 года; 70% мужчин) с документирован-
ными симптомными ССЗ (ишемическую болезнь сердца имели 
около 50% участников; цереброваскулярную болезнь — около 
35%; атеросклеротическое поражение артерий нижних конеч-
ностей — около 23%), а также с множественными факторами 
риска атеротромбоза. Половина пациентов (n = 7 802) полу-
чали клопидогрел и  АСК  (группа вмешательства), остальные 
участники  (n = 7 801) — плацебо и  АСК  (группа контроля), 
однако прием препаратов досрочно прекратили 20,4% и 18,2% 

Таблица
Характеристика исследований по первичной профилактике ССЗ

Исследование Год Обследуемая популяция Количество 
участников

Средний 
возраст, годы

Доза АСК Длительность 
наблюдения, годы

Плацебо

BDT 1988 Врачи-мужчины 5139 < 70 300 или 500 мг ежедневно 5,6 Нет

PHS 1989 Врачи-мужчины 22071 53 325 мг через день 5 Да

TPT 1998 Мужчины с факторами 
риска ССЗ

5085 58 75 мг ежедневно 6,7 Да

HOT 1998 Мужчины и женщины с АГ 18790 62 75 мг ежедневно 3,8 Да

PPP 2001 Мужчины и женщины 
с факторами риска ССЗ

4495 64 100 мг ежедневно 3,6 Нет

WHS 2005 Здоровые женщины 39876 55 100 мг через день 10,1 Да

Примечание. BDT — British Doctors’ Study; PHS — Physicians’ Health Study; TPT — Thrombosis Prevention Trial; HOT — Hypertension Optimal Treatment Trial; 
PPP — Primary Prevention Project; WHS — Women’s Health Study; АСК — ацетилсалициловая кислота; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; АГ — 
артериальная гипертония.
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больных соответственно (p < 0,001), в том числе 4,8% и 4,9% — 
из-за развития побочных эффектов. Средний срок наблюде-
ния составил 28  месяцев. Частота возникновения первичной 
конечной точки  (инфаркт миокарда + инсульт + сердечно-
сосудистая смерть) в  группах клопидогрела и  плацебо соста-
вила 6,8% и  7,3% соответственно  (относительный риск  (ОР) 
0,93; 95% доверительный интервал  (ДИ) 0,83–1,05; р = 0,22). 
По  частоте серьезных кровотечений статистически значимых 
различий между группами клопидогрела и плацебо обнаруже-
но не было  (1,7% против 1,3% соответственно; ОР 1,25; 95% 
ДИ 0,97–1,61; р = 0,09), хотя имел место тренд в пользу плаце-
бо. Таким образом, в целом для изученной выборки пациентов 
комбинированная терапия клопидогрелом и  АСК не обнару-
жила преимуществ перед монотерапией АСК.

Анализ подгрупп показал, что среди 3 284 обследуемых с мно-
жественными факторами риска ССЗ частота первичной конечной 
точки в группе клопидогрела оказалась выше, чем в группе плаце-
бо (6,6% против 5,5% соответственно), что сопровождалось увели-
чением риска неблагоприятных сосудистых событий на 20% (ОР 
1,20; 95% ДИ 0,91–1,59; р = 0,20), которое, тем не менее, не дости-
гало уровня статистической значимости. Однако при этом значи-
тельно возрастала смертность как от любых причин (5,4% против 
3,8% в группе плацебо; р = 0,04), так и сердечно-сосудистая (3,9% 
против 2,2% в группе плацебо; р = 0,01). Результаты именно этого 
фрагмента исследования позволили сделать вывод о  нецелесоо-
бразности использования монотерапии клопидогрелом с  целью 
первичной профилактики ССЗ.

Напротив, использование клопидогрела с целью вторичной 
профилактики ССЗ в этом же исследовании оказалось более 
эффективным. На  это указывает анализ подгрупп, включив-
ший 12 153  симптомных больных с  подтвержденными ССЗ. 
У  этой категории пациентов частота первичной конечной 
точки в  группе клопидогрела была ниже, чем в  группе пла-
цебо  (6,9% против 7,9% соответственно), что сопровожда-
лось снижением риска неблагоприятных событий на 12% (ОР 
0,88; 95% ДИ 0,77–0,998; р = 0,046) без какого-либо влияния 
на  риск сердечно-сосудистой смерти. По  частоте больших 
кровотечений различий между принимавшими клопидогрел 
и плацебо выявлено не было, а частота малых геморрагий была 
значительно выше в группе клопидогрела  (2,1% против 1,3% 
в группе плацебо; р < 0,001).

Антитромбоцитарная терапия у больных 
со стабильными проявлениями атеротромбоза 

Прямое сопоставление монотерапии АСК с  монотерапией 
клопидогрелом у  больных высокого риска, недавно пере-

несших инфаркт миокарда, инсульт или имеющих клиниче-
ские проявления атеросклероза артерий нижних конечностей, 
выполнено в  рандомизированном контролируемом исследо-
вании CAPRIE [23], результаты которого были опубликованы 
в 1996 году. Исследование было многоцентровым (384 лечеб-
ных учреждения из  16  стран) и  включило 19 185  пациентов. 
Поводом для включения послужило наличие у больного одного 
из клинических проявлений атеросклероза: 1) инфаркта мио-
карда с формированием патологических зубцов Q на ЭКГ и/или 
повышением уровня кардиоспецифических ферментов более 
чем в 2 раза от верхней границы нормы давностью от несколь-
ких дней до 35 суток; 2) ишемического инсульта (в том числе 
лакунарного) давностью от 1 недели до 6 месяцев; 3) симпто-
мов атеросклероза периферических артерий  (перемежающая-
ся хромота предположительно атеросклеротического генеза 
в  сочетании со  сниженным лодыжечно-плечевым индексом 
или хирургические вмешательства в связи с перемежающейся 
хромотой в  анамнезе). Наличие одного из  данных заболева-
ний — основной критерий для включения в  исследование, 
в соответствии с которым пациентов распределили на три под-
группы. Однако у многих больных проявления атеросклероза 
не ограничивались одним сосудистым бассейном, нередко 
имело место сочетанное поражение (например, часть пациен-
тов с ишемическим инсультом ранее перенесли инфаркт мио-
карда или имели сопутствующую перемежающуюся хромоту), 
поэтому распределение на подгруппы по основному критерию 
включения достаточно условно. Все пациенты были рандоми-
зированы к приему либо АСК (325 мг/сут), либо клопидогре-
ла (75 мг/сут) на протяжении 1–3 лет (средняя продолжитель-
ность антитромбоцитарной терапии составила 1,91 года).

Суммарная частота неблагоприятных событий  (инфаркт 
миокарда, ишемический инсульт и  сердечно-сосудистая 
смерть) оказалась несколько ниже в  группе клопидогре-
ла  (5,32% в  год для клопидогрела против 5,83% в  год для 
АСК), что соответствовало снижению ОР на  8,7%  (95% ДИ 
0,3–16,5; р = 0,043). В  целом использование клопидогрела 
позволяло дополнительно предотвратить 5  неблагоприятных 
исходов на каждую 1 000 пролеченных больных в год. На осно-
вании полученных результатов сформировалась точка зре-
ния, что если клопидогрел и  имеет некоторое преимущество 
перед АСК, оно не является столь выраженным и очевидным, 
чтобы оправдать масштабную замену повсеместно доступной 
и дешевой АСК на более дорогой клопидогрел.

При анализе подгрупп оказалось, что если основанием 
для включения в  исследование были недавно перенесенные 
инфаркт миокарда или ишемический инсульт, то  эффектив-
ность АСК и  клопидогрела была практически одинаковой. 
Если же больных включили в связи с клинически выраженным 
атеросклерозом артерий нижних конечностей, преимущество 
клопидогрела было более существенным, чем в исследовании 
в  целом. Среди 6 452  пациентов с  атеросклерозом артерий 
нижних конечностей 3 198  были рандомизированы в  группу 
АСК, 3 233 — в  группу клопидогрела. Частота неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий у данных больных пред-
ставлена на рис. 1. Снижение риска любых неблагоприятных 
событий на фоне приема клопидогрела составило 23,8% в год, 
что соответствовало предотвращению 11  неблагоприятных 
исходов на 1 000 пролеченных пациентов.

Клопидогрел также превосходил АСК в способности предот-
вратить достаточно обширный инфаркт миокарда (с формиро-
ванием патологических зубцов Q на ЭКГ и/или повышением 
уровня кардиоспецифических ферментов более чем в  2  раза 
от верхней границы нормы). У принимавших клопидогрел ОР 

Рис. 1. �Частота неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в подгруппе больных с атеросклерозом 
артерий нижних конечностей в исследовании CAPRIE
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этого осложнения за весь период наблюдения (1–3 года) был 
ниже на 19,2% (р = 0,008) [24].

Дальнейший ретроспективный анализ базы данных исследо-
вания CARPIE обнаружил, что эффективность клопидогрела 
была выше у  больных, ранее перенесших операцию аорто-
коронарного шунтирования, имевших несколько осложнений 
атеросклероза в анамнезе и страдающих сахарным диабетом, 
особенно инсулинзависимым.

Таким образом, результаты исследования CAPRIE свиде-
тельствуют о том, что в целом монотерапия клопидогрелом как 
минимум не уступает по  эффективности монотерапии АСК 
в  профилактике сердечно-сосудистых осложнений у  боль-
ных с клинически выраженными проявлениями атеросклеро-
за. Нельзя исключить, что при наличии атеросклеротического 
заболевания клопидогрел может лучше АСК предотвращать 
инфаркт миокарда, особенно у  больных с  исходно высо-
ким риском именно этого неблагоприятного исхода. Однако, 
поскольку эти данные были получены при анализе под-
групп (в основном ретроспективном), с уверенностью утверж-
дать о наличии подобных закономерностей и, соответственно, 
делать вывод о преимуществе клопидогрела перед АСК у дан-
ных категорий пациентов не представляется возможным.

В уже упоминавшемся ранее исследовании CHARISMA 
было показано, что у больных со стабильными проявлениями 
атеросклероза (ишемической болезнью сердца, цереброваску-
лярной болезнью и  атеросклерозом артерий нижних конеч-
ностей) использование комбинации АСК и клопидогрела спо-
собно значительно снизить риск неблагоприятных исходов без 
существенного увеличения частоты больших кровотечений. 
Однако данная закономерность была выявлена при ретро-
спективном анализе подгрупп в исследовании, продемонстри-
ровавшем в  целом отрицательный результат, поэтому полу-
ченные данные нуждаются в подтверждении в проспективных 
исследованиях и не могут служить основанием для уверенного 
суждения о предпочтительности подобной стратегии лечения.

Безопасность антитромбоцитарной терапии 
Основным побочным эффектом антитромбоцитарной 

терапии считается неблагоприятное воздействие на  слизи-
стую оболочку желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ), начиная 
от  симптомов диспепсии и  заканчивая желудочно-кишечными 
кровотечениями, в  ряде случаев оказывающихся фатальны-
ми. Несмотря на  различия в  механизмах антитромбоцитарно-
го действия, неблагоприятное влияние на  ЖКТ свойственно 
и АСК, и клопидогрелу. При этом нельзя сказать, что последний 
более безопасен в  этом отношении, нежели АСК. Клопидогрел 
не оказывает существенного влияния на  слизистую оболочку 
желудка лишь при кратковременном применении [25]. Однако 
поскольку тромбоциты являются источником ростовых факто-
ров, стимулирующих ангиогенез в стенке желудка, то, необрати-
мо подавляя функцию тромбоцитов, клопидогрел препятствует 
заживлению язв и эрозий [26]. По мнению экспертов, примене-
ние клопидогрела вместо АСК с целью профилактики желудоч-
ных кровотечений является нецелесообразным [26, 27].

Результаты многих исследований указывают на то, что, несмо-
тря на  отсутствие прямого раздражающего действия на  слизи-
стую оболочку, риск кровотечения из  верхних отделов ЖКТ 
на  фоне монотерапии клопидогрелом достаточно высок. 
В исследовании же CAPRIE [28], напротив, частота желудочно-
кишечных кровотечений в группе клопидогрела была ниже, чем 
в  группе АСК  (0,52% против 0,72% соответственно). Однако 
в этой работе использовали слишком высокую по современным 
представлениям дозу АСК (325 мг/сут). Рекомендуемые в насто-

ящее время для длительного применения дозы АСК значительно 
ниже и в большинстве случае составляют 75–150 мг/сут. Также 
известно, что неблагоприятное воздействие АСК на  слизистую 
ЖКТ и риск кровотечения зависят от дозы (рис. 2) и являются 
наименьшими при использовании в дозах до 100 мг/сут [29–31]. 
Как показали результаты крупного метаанализа  [31], включив-
шего 338 191 пациента, риск желудочно-кишечного кровотечения 
на фоне приема АСК в дозах, превышающих 325 мг/сут, и кло-
пидогрела значительно выше, чем при терапии низкими дозами 
АСК и дипиридамолом (рис. 2). Еще в одном эпидемиологиче-
ском исследовании, выполненном методом «случай-контроль» 
с  участием 8 309  пациентов, риск желудочно-кишечного кро-
вотечения на фоне терапии клопидогрелом и АСК (100 мг/сут) 
возрастал в равной степени [32].

Пациентам с  высоким риском развития желудочно-кишечных 
кровотечений для повышения безопасности длительного лече-
ния клопидогрелом рекомендовано назначение ингибиторов 
протонной помпы  (ИПП), например, омепразола  [1]. Однако 
в  последние годы появились сомнения относительно целесо-
образности совместного использования ИПП и  клопидогрела. 
Результаты некоторых исследований дали основание предпо-
лагать наличие взаимодействия между клопидогрелом и  ИПП, 
которое снижает антитромбоцитарный эффект клопидогрела при 
одновременном применении с  ИПП. Существует несколько воз-
можных объяснений данного феномена. Во‑первых, некоторые 
ИПП могут препятствовать превращению клопидогрела в  био-
логически активную форму, уменьшая тем самым его эффектив-
ность и  увеличивая риск неблагоприятных исходов, обуслов-
ленных активацией свертывания крови. Во‑вторых, метаболизм 
ИПП и клопидогрела контролирует один и тот же ген CYP2C19. 
Допускается существование и других механизмов влияния ИПП 
на эффективность клопидогрела. Вместе с тем данные о наличии 
взаимодействия между клопидогрелом и  ИПП противоречивы 
и  относятся преимущественно к  одному представителю этой 
группы — омепразолу. В отдельных исследованиях показано, что 
клопидогрел не взаимодействует с  другими ИПП, в  частности, 
с пантопразолом. Клиническое значение взаимодействия клопи-
догрела и ИПП окончательно не определено. Эксперты сходятся 
на том, что врачам следует соблюдать осторожность и назначать 
ИПП только при наличии у пациента очевидных проблем со сто-
роны ЖКТ, которые не контролируются приемом Н2‑блокаторов. 
Если использование ИПП все  же необходимо и  оправдано, то, 
вероятно, следует избегать назначения омепразола и  отдавать 
предпочтение другим ИПП, например, пантопразолу.

С целью улучшения переносимости лечения, защиты слизи-
стой оболочки желудка и  уменьшения вероятности развития 

Рис. 2. �Риск желудочно-кишечных кровотечений 
при различных режимах антитромбоцитарной терапии
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побочных эффектов со  стороны ЖКТ при длительном при-
менении следует использовать «защищенные» лекарственные 
формы АСК — кишечнорастворимые или буферные. Имеются 
данные  [33, 34], что субъективная переносимость и  профиль 
безопасности буферных форм АСК лучше, чем кишечно-
растворимых. Примером буферной формы АСК является 
препарат Кардиомагнил, содержащий наряду с  АСК кислот-
ный буфер — невсасывающийся антацид гидроксид магния. 
Добавление гидроксида магния позволяет защитить слизистую 
оболочку желудка от  неблагоприятного воздействия АСК, 
не снижая при этом ее антитромбоцитарный эффект [35].

Таким образом, и АСК, и клопидогрел являются эффектив-
ными антитромбоцитарными препаратами, давно и  успеш-
но применяемыми в  кардиологической практике. Несмотря 
на  появление в  последние годы новых антиагрегантов, АСК 
по-прежнему остается наиболее востребованным антитромбо-
цитарным препаратом и удерживает свои позиции «золотого» 
стандарта. Клопидогрел хотя и продемонстрировал несколько 
большую, чем АСК, эффективность в  отношении снижения 
частоты сердечно-сосудистых эпизодов у  больных высокого 
риска в исследовании CAPRIE, тем не менее, редко использу-
ется в качестве монотерапии. ■
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Д ифференцированные клет-
ки крови живут недолго, 
и их запас постоянно нужно 
пополнять. Процессы кро-

ветворения протекают при участии 
гормоноподобных гликопротеидов, 
а также микроэлементов (железа, меди) 
и  ряда витаминов  (фолиевая кислота, 
витамины В12, В6, В2 и  С). Дефицит 
этих веществ приводит к анемии, каж-
дая из  которых имеет свои особен-
ности. Успех лечения этих состояний 
зависит от  точности диагноза, знания 
доз препаратов, умения сочетать их 
друг с другом [1].

Дефицит железа — самая частая при-
чина анемии. Он возникает при повы-
шенной потребности в  железе  (напри-
мер, у  беременных), его недостатке 
в  пище, нарушении всасывания или 
кровопотере.

В регионах Российской Федерации 
наметилась отчетливая тенденция 
к увеличению частоты железодефицит-
ных состояний  (ЖДС) и  железодефи-
цитных анемий  (ЖДА) у  беременных 
женщин [2, 3] и детей раннего возрас-
та  [4–6]. Отмечается вклад железоде-
фицитных анемий в  развитие ослож-
нений беременности, родов, патологии 
плода и новорожденного [7–9].

По-прежнему не уделяется должного 
внимания вопросам качества питания, 
обеспечения критических групп насе-
ления эссенциальными микронутри-
ентами.

Между тем отдельные исследова-
ния, проведенные в  регионах России, 
доказали эффективность применения 
витаминно-минеральных комплексов 
(ВМК) для здоровья матери и  ребен-
ка. Установлено, что ВМК во  время 
беременности улучшают обеспечен-
ность матери и  ребенка микронутри-
ентами и  способствуют снижению 
перинатальных и  акушерских ослож-
нений  [10–12], улучшению состояния 
плода, новорожденного и детей ранне-
го возраста [13].

Типичная микроцитарная гипохром-
ная анемия — не единственное про-
явление дефицита железа. Понимание 
роли железа в  метаболических про-
цессах пробудило интерес к  способам 
надежного раннего выявления и  про-
филактики его дефицита.

Обмен железа 
Железо является уникальным эле-

ментом как по  своей значимости для 
живых существ, так и по своему распо-

ложению между органическим и неор-
ганическим миром. В организме чело-
века его очень мало — 0,0065% от массы 
тела. У взрослого человека это состав-
ляет 4–5  г железа, а  для доношенного 
новорожденного — 300–400 мг. Железо 
в тканях обеспечивает дыхание, окис-
лительное фосфорилирование, синтез 
коллагена, работоспособность лимфо-
цитов, макрофагов, нейтрофилов, рост 
тела и нервов.

Все содержащееся в  организме 
железо можно разделить на  исполь-
зуемое и  железо запасов. Большая 
часть используемого железа входит 
в  состав гемоглобина. Запасы железа 
хранятся в  виде ферритина, главным 
образом в  макрофагах и  гепатоци-
тах, небольшое количество в  мышеч-
ной ткани (Bothwell и соавт., 1979).

Обмен железа примечателен высо-
кой степенью сохранности его запа-
сов. Нормальный мужчина теряет 
за год всего лишь 10% железа организ-
ма, то  есть около 1  мг/сут. Две трети 
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Таблица 1
Потребность в железе у беременных, мг

Показатель В среднем, мг Диапазон, мг

Потери железа, не связанные с беременностью 170 150–200

Увеличение объема циркулирующих эритроцитов 450 200–600

Железо плода 270 200–370

Железо плаценты и пуповины 90 30–170

Кровопотеря при родах 150 90–310

Общая потребность в железе во время беременности 
(кровопотеря при родах не учитывается)

980 580–1340

Общая потребность железа во время беременности 
и родов (увеличение объема циркулирующих эритроцитов 
не учитывается)

680 440–1050
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этого количества теряются через ЖКТ 
с  желчью, со  слущивающимися эпи-
телиальными клетками и  с  просочив-
шимися эритроцитами, оставшаяся 
треть — с  мочой и  со  слущивающим-
ся эпидермисом. Женщины допол-
нительно теряют железо во  время 
менструаций. Средняя потеря желе-
за у  женщин детородного возраста 
составляет 0,5 мг/сут, но у 10% женщин 
она превышает 2 мг/сут. При беремен-
ности потребность в  железе возраста-
ет (табл. 1).

Другие пути потери железа — донор-
ство, желудочно-кишечные кровоте-
чения, вызванные использованием 
НПВС или болезнями ЖКТ.

Суточная потребность железа 
Потребность железа определяется 

физиологическими потерями и  рас-
ходом в  процессе роста. Так, взрос-
лому мужчине ежедневно требуется 
лишь около 1  мг железа (13  мкг/кг), 
в  то  время как женщинам детородно-
го возраста необходимо около 1,4  мг 
(примерно 21  мкг/кг). В  двух послед-
них триместрах беременности потреб-
ность в железе возрастает до 5–6 мг/сут 
(80  мкг/кг); примерно столько  же тре-
буется грудному ребенку из-за его 
быстрого роста (табл. 2).

Дефицит железа 
В клинической практике железо-

дефицитное заболевание наиболее 
частое, причем его наличие наблюда-
ется повсеместно на земном шаре (Шт. 
Берчану, 1985).

Дефицит железа является серьезной 
проблемой, поскольку он приводит 

к  изменениям функций различных 
органов и  систем. Страдают, прежде 
всего, центральная нервная система, 
эндокринная, сердечно-сосудистая 
системы. Существенно снижается 
толерантность к  физической нагруз-
ке, что приводит к  ухудшению каче-
ства жизни больных. ЖДА вызыва-
ют ряд осложнений как у  матери, так 
и  у  плода: хроническую гипоксию 
плода, синдром задержки развития 
плода, аномалию родовой деятельно-
сти и  др.  (Н. М. Подзолкова и  соавт., 
2003).

Ранние симптомы железодефици-
та, как правило, не вызывают бес-
покойств. Большинство пациентов 
считают себя практически здоровы-
ми и  не обращаются за  медицинской 
помощью, хотя достоверное наруше-
ние процессов эритропоэза и гемогло-
бинообразования выявлено уже при 
латентной стадии железодефицитной 
анемии  (Е. Н. Никитин и  соавт., 1999, 
2000).

Если в  странах Западной Европы 
и  США вопросы, связанные с  дефи-
цитом железа, во  многом решаются 
благодаря реализации программы 
Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) «Гемоглобиновое оздоров-
ление населения», то  для ряда госу-
дарств, в том числе и России, дефицит 
железа остается серьезной медико-
социальной проблемой. Возрастные 
группы, в  которых анемия встреча-
ется чаще, — это женщины детород-
ного возраста, беременные и  дети 
12–17 лет [14].

У мужчин физиологические потери 
железа составляют примерно 1  мг/сут, 

а  запасы железа в  виде ферритина — 
примерно 1000  мг.  У  женщин потери 
железа достигают 2  мг/сут  (особенно 
во  время менструации), а  в  виде фер-
ритина запасено 100–400  мг железа, 
у  детей младшего возраста, беремен-
ных и  женщин с  гиперменореей запа-
сы железа ничтожны или отсутству-
ют вовсе  (R. S. Hilman, K. A. Ault, 1995) 
(табл. 3).

Железодефицитная анемия может 
быть результатом недостатка желе-
за в  пище  (алиментарный дефицит), 
кровопотери или нарушения всасыва-
ния. Алиментарный дефицит в  разви-
тых странах обычно бывает легким. 
Умеренный или тяжелый дефицит 
железа обычно возникает в  результате 
желудочно-кишечных или маточных 
кровотечений. Наиболее распростра-
ненные причины плохого всасыва-
ния — резекция желудка или нару-
шение всасывания в  тонкой кишке 
(табл. 4).

Развитие анемии во  время беремен-
ности зачастую можно предвидеть 
и  своевременно предпринять соответ-
ствующие меры профилактики. Что 
касается младенцев, то  в  организме 
плода в  период внутриутробного раз-
вития содержание железа невелико: 
потребность в  нем удовлетворяется 
за  счет материнской крови. Незадолго 
до  рождения содержание железа резко 
увеличивается, и  ребенок появляется 
на свет с определенным запасом желе-
за, которого хватает в среднем на пол-
года. Среди недоношенных детей, 
детей от  многоплодной беременно-
сти или беременности, протекающей 
с  осложнениями, ЖДА диагностиру-
ется на  первом году жизни у  59–100%. 
Данные, полученные в результате мно-
гочисленных исследований, показа-
ли положительную связь между недо-
статочностью железа и  пониженны-
ми показателями ряда умственных 
и  физических функций, нарушением 
роста и  пониженной устойчивости 
к  инфекциям у  детей различных воз-
растных групп, особенно у  грудных 
детей [15].

Дефицит железа у детей грудного или 
младшего возраста может приводить 
к  задержке познавательного, психо-
моторного и  эмоционального разви-
тия, развития в  целом или наруше-
ния поведения  (порой не полностью 
обратимым) [16]. Дефицит железа чаще 
встречается у  недоношенных и  мало-
весных новорожденных, особенно 
если они находятся на  искусственном 
вскармливании и  не получают смеси, 

Таблица 3
Среднесуточная потеря железа

Среднесуточная потеря железа в разных группах, мг

Мужчины и 
неменструирующие 

женщины  

Женщины 
в возрасте 
15–50 лет 

Женщины в период беременности Женщины 
в период 
лактации

I триместр II триместр III триместр

1–2 2–3 1–2 2–5 5,5–6 11,5

Таблица 2
Суточная потребность в железе и его содержание в пище, мкг/кг

Группы пациентов Потребность, 
мкг/кг

Содержание 
в пище, мкг/кг

Соотношение 
наличие/потребность

Грудные дети 67 33–66 0,5–1

Дети в возрасте 1–12 лет 22 48–96 2–4

Юноши 21 30–60 1,5–3

Девушки 20 30–60 1,5–3

Взрослые мужчины 13 26–52 2–4

Взрослые женщины 21 18–36 1–2

Беременные (II и III триместры) 80 18–36 0,22–0,45
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обогащенные железом. В  результате 
многочисленных исследований выяв-
лено, что с  4–6  месяцев первого года 
жизни нарастает недостаток не толь-
ко железа, но  и  витаминов группы В, 
микроэлементов. Начиная с  2–3  лет 
потребность в  железе падает и  оста-
ется низкой до  подросткового возрас-
та, когда быстрый рост и нерегулярное 
питание снова повышают риск дефи-
цита железа. Этот риск наиболее высок 
у девушек в возрасте 11–18 лет, так как 
у них потребление железа почти всегда 
уступает потерям (табл. 5, 6).

Железодефицитная анемия 
и состояние соединительной 
ткани 

Несмотря на известное участие желе-
за в метаболизме коллагена, роли желе-
за в  формировании соединительной 
ткани  (СТ) не уделяется достаточного 
внимания. Очевидно, что анемия будет 
приводить к  недостаточной обеспе-
ченности фибробластов кислородом 
и нутриентами, что снижает выживае-
мость клеток СТ.

По данным крупных клинико-
эпидемиологических исследований, ане-
мия способствует значительному повы-
шению риска остеопороза и  переломов. 
У мужчин с легкой анемией (гемоглобин 
менее 130 г/л), риск переломов повышен 
в  2  раза по  сравнению с  пациентами 
с нормальным уровнем гемоглобина [17].

Хронический дефицит железа 
в  эксперименте приводит к  задерж-
ке созревания коллагена в  бедренной 
кости и  к  нарушениям фосфорно-
кальциевого метаболизма. Изменения 
в  содержании трансферрина, церуло-
плазмина, железа и  меди в  сыворот-
ке крови коррелируют со  скоростью 
заживления ран [18].

В настоящее время не вызывает 
сомнения тот факт, что структурные 
и  функциональные изменения соеди-
нительной ткани на  фоне сочетанных 
иммунных нарушений служат основой 
формирования хронического воспали-
тельного процесса различных органов 
и  систем у  лиц с  дисплазией соеди-
нительной ткани  (ДСТ). Установлено, 
что при любой хронической инфек-
ции, продолжающейся более 1 месяца, 
наблюдается снижение цифр гемогло-
бина до 110–90 г/л. Общими патогене-
тическими аспектами развития ане-
мии хронических заболеваний явля-
ются: нарушение процессов перехода 
железа из  ретикулоэндотелиальных 
клеток в эритробласты костного мозга; 
увеличение расхода железа на  синтез 
ферросодержащих ферментов со  сни-
жением количества железа, идуще-
го на  синтез гемоглобина; снижение 
всасывания железа при лихорадке; 
нарушение выделения эритропоэтина 
в  ответ на  анемию при хроническом 
воспалении и, следовательно, сниже-
ние эритропоэза; активация клеток 
ретикулогистиоцитарной системы, 
ведущая к  укорочению продолжи-
тельности жизни эритроцитов  [19–21]. 
Таким образом, высокую группу риска 
по  развитию анемии составляют дети 
с ДСТ, перенесшие острое заболевание, 
обострение хронической патологии, 
часто болеющие дети, дети с эндокри-
нопатиями.

Тактика лечения данного типа ане-
мии у  пациентов с  ДСТ направлена 
на  подавление хронического воспали-
тельного процесса, коррекцию дис-
пластических нарушений с  приме-
нением рациональной диетотерапии 
и  витаминно-минеральных комплек-
сов, а  также назначение мембраноста-

билизаторов. Железо и медь необходи-
мы для поперечной сшивки волокон 
коллагена и  эластина; марганец необ-
ходим для синтеза протеингликано-
вой основы соединительной ткани. 
Специфическая профилактика направ-
лена на предупреждение развития ане-
мии и  включает разработанные схемы 
курсовой медикаментозной терапии 
ДСТ 1–2  раза в  год с  обязательным 
включением минерально-витаминных 
комплексов  [19–21]. Медь и  марганец 
являются эссенциальными синерги-
стами железа, необходимыми для под-
держания гомеостаза железа, физио-
логического распределения в  тканях 
и  осуществления его биологических 
ролей. Проведенный ранее система-
тический анализ показал существую-
щий спектр микронутриентов  (вита-
мины В2, В6, С, цинк, медь, марганец, 
молибден), необходимых для полно-
ценного усвоения железа организ-
мом и  для проявления биологических 
эффектов железа [22].

Дефицит меди приводит не только 
к  развитию анемии. У  плода дефицит 
меди проявляется повышением демие-
линизации нервных клеток, пороками 
развития сердечно-сосудистой систе-
мы и скелета.

В эксперименте недостаток меди 
ухудшает формирование сшивок кол-
лагена и приводит к тяжелой патологии 
костей, легких и  сердечно-сосудистой 
системы [23].

К клиническим симптомам марган-
цевого дефицита у  беременных отно-
сятся дерматиты, инсулинорезистент-
ность, жировой гепатоз, остеопения; 
последствия дефицита марганца для 
плода включают нарушения образова-

Таблица 4
Причины дефицита железа

Предлатентный дефицит Латентный дефицит Железодефицитная анемия

Быстрый рост (грудные дети, 
подростки) 
 
Менструации 
 
Неполноценное питание 
 
Вегетарианство 
 
Донорство 
 
Занятие спортом

Кровопотеря (донорство, 
гиперменорея, гемодиализ, 
желудочно-кишечное 
кровотечение) 
 
Беременность 
(многоплодная, 
беременность с перерывом 
менее 3 лет) 
 
Нарушение всасывания 
 
Кровопускания по поводу 
эритремии

Кровопотеря (желудочно-
кишечное кровотечение, 
внутрисосудистый гемолиз, 
кровопотеря при хирургическом 
вмешательстве, кровопотери 
почечные, носовые и др.) 
 
Тяжелые нарушения всасывания 
(гастроэктомия и резекция 
желудка, целиакия, хронические 
воспалительные заболевания 
кишечника) 
 
Хронические инфекции 
 
Туберкулез 
 
Эндокринные заболевания

Таблица 5
Суточная потребность в железе у детей

Дети/возраст Потребность в железе, мг/сут

1–4 мес 0,5

5–12 мес 0,7

1–12 лет 1,0

13–16 лет Мальчики — 1,8 
Девочки — 2,4

Таблица 6
Потеря железа у детей

Дети/возраст Потеря железа, мг/сут

1 год 0,07–0,1

1–4 лет 0,15

5–8 лет 0,2

9–12 лет 0,3

13–16 лет Мальчики — 0,5 
Девочки — 1–3
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ния хрящевой ткани, аномалии раз-
вития скелета.

Лечение дефицита железа 
Результаты лечения препаратами 

с  содержанием железа зависят от  вса-
сываемости и переносимости препара-
тов, а  также от  сопутствующих болез-
ней.

Профилактически препараты 
с  содержанием железа назначают 
не только беременным, женщинам 
с  обильными менструациями и  груд-
ным детям. Иногда их назначают 
и  быстро растущим детям, получаю-
щим неполноценное питание, взрос-

лым с  неизвестным источником кро-
вопотери. При легком алиментарном 
дефиците железа или с  профилакти-
ческой целью назначают небольшие 
дозы. Так, во  II и  III триместрах бере-
менности для восполнения суточной 
потребности в  3–6  мг будет достаточ-
но назначить препараты железа в  дозе 
15–30 мг/сут.

В ряде стран для профилактики 
дефицита железа подросткам, беремен-
ным, активным донорам рекомендуют-
ся поливитамины, содержащие железо, 
специальные пищевые добавки (Dietary 
Supplement Values, Department of Health. 
HMSO, 1991).

В настоящее время известно мно-
жество препаратов, содержащих 
витамины или микроэлементы. 
Инновационное направление фар-
мацевтической промышленности 
позволяет производить многокомпо-
нентные препараты, что важно для 
приема при различных состояниях 
и  в  различных возрастных груп-
пах. Одним из  таких препаратов, 
зарегистрированных в  Российской 
Федерации, является Фероглобин-В12 
(табл. 7). Его выпускает фармацевти-
ческая компания, которая произво-
дит инновационные препараты уже 
более сорока лет.

Таблица 7
Состав препарата Фероглобин-В12, содержание в 5 мл сиропа

Активные вещества Количество Фармакологическое действие

Витамин В1 (тиамина 
гидрохлорид)

4 мг Участвует в важнейших процессах обмена веществ, например, в углеводном, жировом, 
белковом и водно-солевом обменах. Регулирует деятельность нервной, сердечно-
сосудистой и пищеварительной систем за счет специфических процессов накопления 
в тканях пировиноградной и молочных кислот, улучшает циркуляцию крови и стимулирует 
кроветворение и мозговую активность, а также функции головного мозга, является 
необходимым фактором для передачи нервного импульса во всех тканях и самой центральной 
нервной системе

Витамин В2 (рибофлавин натрия 
фосфат)

1 мг Катализатор процессов клеточного деления и перекисного окисления эндогенных веществ 
и ксенобиотиков, глюкуронирования; способствует активации ферментов, превращающих 
углеводы и жиры в энергию

Витамин В6 (пиридоксина 
гидрохлорид)

2 мг В качестве коэнзима принимает участие в метаболизме аминокислот и белков, в синтезе 
нейромедиаторов

Витамин В12 (цианкобаламин) 5 мкг Вместе с фолиевой кислотой участвует в синтезе нуклеотидов, в формировании эритроцитов 
и клеток нервных оболочек, необходим для роста организма

Фолиевая кислота 150 мкг Участвует в синтезе аминокислот, нуклеотидов, нуклеиновых кислот, необходима 
для нормального эритропоэза. Снижает процент врожденных уродств

Витамин С (аскорбиновая 
кислота)

10 мг Обеспечивает синтез коллагена, участвует в метаболизме фолиевой кислоты и железа, 
в синтезе стероидных гормонов и катехоламинов

Пантотеновая кислота 
(Д-пантенол)

2 мг Составная часть коэнзима А, участвует в процессах ацетилирования и окисления углеводов 
и жиров, синтеза жирных кислот и стероидов из углеводов, в реализации связей гликолиза, 
цикла Кребса и окисления жиров

Кальция глицерофосфат 10 мг

Железо (железа аммония цитрат 
47 мг)

7 мг Необходимый элемент для эритропоэза, в составе гемоглобина и миоглобина обеспечивает 
транспорт кислорода в ткани; принимает участие в работе ферментов цикла Кребса, реакциях 
восстановления и окисления, а также синтезе жирных кислот и глюкозы; оптимизирует 
функции дофамина

Цинк (цинка сульфата 
гептагидрат 21,99 мг)

5 мг Участвует в метаболизме нуклеиновых кислот, белков, жиров, углеводов, жирных кислот, 
в метаболизме гормонов (в т. ч. половых), синтезе простагландина; антагонист токсичного 
кадмия

Марганец (марганца сульфата 
моногидрат 0,769 мг)

0,25 мг Активатор многих ферментных систем (во всех субклеточных структурах и во всех тканях)

Медь (меди сульфата 
пентагидрат 0,982 мг)

0,25 мг Принимает участие в реализации эффектов витаминов А, Е, Р, РР, С и железа; стимулирует 
синтез гемоглобина, фагоцитоз, рост, развитие и воспроизведение всех тканей; влияет 
на митохондриальное и микросомальное окисление многих эндогенных веществ, включая 
аминокислоты, биологически активные амины, жиры; играет важнейшую роль в синтезе 
коллагена и эластина

Йод (калия иодид 52,32 мкг) 40 мкг Лимитирующий фактор оптимизации синтеза и работы гормонов щитовидной железы

Лизина гидрохлорид 40 мг Аминокислота, входящая в состав молекулы гемоглобина

Мед 100 мг Улучшитель вкусовых качеств

Никотинамид 8 мг Стабилизирует процессы тканевого дыхания, жирового и углеводного обменов, систему 
метаболизма ксенобиотиков

Солод 500 мг Улучшитель вкусовых качеств

Вспомогательные вещества Ксантановая камедь, лимонной кислоты моногидрат, калия сорбат, раствор глюкозы, апельсина масло, 
тростниковый сахар, экстракт свеклы OF 2, бета-каротин OF 830, очищенная вода
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Симпозиум

В клинической практике значимым 
является наличие в  составе препара-
та железа, обязательного компонента 
гемоглобина. Витамины B1, В2, В6, В12, 
фолиевая и  пантотеновая кислоты, 
цинк необходимы для формирования 
эритроцитов и  синтеза аминокислот, 
способствуют нормализации эритро-
поэза. Витамин С  и  медь повышают 
эффективность всасывания железа. 
Марганец регулирует обмен углеводов. 
Восполнение дефицита железа, мине-
ральных веществ, витаминов группы В 
приводит к  нормализации биосинтеза 
гемоглобина и активации всего комплек-
са окислительно-восстановительных 
процессов, устраняя сопутствую-
щие анемии симптомы — общую сла-
бость и  вялость, повышая физическую 
и умственную активность.

Фармакологические свойства препа-
рата обусловлены свойствами входя-
щих в  его состав компонентов. Более 
всего представляет интерес входящее 
в  состав Фероглобина-В12 железо. 
Доза, указанная в  составе препарата, 
позволяет использовать его в  пери-
од беременности, лактации, у  детей 
с  одного года, а  также в  подростко-
вом периоде. Содержание в комплексе 
таких микроэлементов, как медь, мар-
ганец, цинк, перекрывает их потреб-
ности в перечисленных выше группах 
риска по  развитию патологических 
процессов. Включение в  препарат 
витамина В1 (участвующего в процес-
сах обмена веществ, регуляции деятель-
ности нервной, сердечно-сосудистой 
и  пищеварительной систем, за  счет 
специфических процессов регулиро-
вания накопления в  тканях пирови-
ноградной и  молочных кислот) также 
благоприятно для периода бере-
менности и  лактации; в  этом вита-
мине нуждаются спортсмены и люди, 
занимающиеся физической работой, 
любые тяжелобольные или перенес-
шие болезнь [1].

Рибофлавин, входящий в  состав 
Фероглобина-В12, важен для периода 
повышенной физической активно-
сти, когда расходование его коррели-
рует с  энергозатратами с  увеличением 
потребности в нем. Кроме того, он уча-
ствует в метаболизме фолиевой кисло-
ты и  витамина В6, помогает усваивать 
железо.

Пиридоксин (витамин В6) необходим 
для нормального функционирования 
различных ферментативных систем.

Пантотеновая кислота в  комплексе 
Фероглобина-В12  играет важную роль 
для растущего организма детей и  под-

ростков с  учетом участия в  процессах 
окисления углеводов, глюконеогене-
зе, окислении жирных кислот, а также 
синтезе стеролов, стероидных гормо-
нов и порфиринов [1].

Роль аскорбиновой кислоты в  ком-
плексе препарата Фероглобин-В12 
важна с  учетом ее основных функ-
ций: восстановление негемового трех-
валентного железа до  двухвалентно-
го, что обеспечивает его всасывание 
в  кишечнике; роль в  стероидогенезе 
надпочечников, участие в  синтезе 
коллагена, протеогликанов и  других 
компонентов межклеточного вещества 
зубов, костей, эндотелия капилля-
ров  [1], в  низких дозах значима для 
грудных детей с  недостаточным объ-
емом женского молока, при быстром 
росте у  подростков, с  признаками 
нарушения формирования костной 
и соединительной ткани.

Витамин В12 и  фолиевая кис-
лота — незаменимые компонен-
ты. Нехватка любого из  этих вита-
минов нарушает синтез ДНК во  всех 
делящихся клетках. Ежедневный 
прием поливитаминов, содержащих 
до  400–500  мкг фолиевой кислоты, 
широко назначают беременным и кор-
мящим женщинам [1].

Таким образом, основные пока-
зания к  применению препарата — 
профилактика железо- и  витамин-
В12‑дефицитных состояний, обуслов-
ленных: несбалансированным и непол-
ноценным питанием; нарушением 
всасывания из  желудочно-кишечного 
тракта; повышенной потребностью 
(во  время беременности и  лактации; 
в период активного роста у детей и под-
ростков).

Назначать профилактические курсы 
показано при беременности, кормле-
нии грудью, в климактерическом пери-
оде, при инфекциях.

Здоровые дети и  взрослые долж-
ны получать достаточное количество 
питательных веществ из  продук-
тов питания, что не всегда представ-
ляется возможным по  социально-
экономическим причинам.

Нехватка витаминов, вызван-
ная неудовлетворительным питанием, 
может привести к  специфическому 
синдрому витаминной недостаточ-
ности. Гиповитаминоз может насту-
пить вследствие плохой всасываемости 
питательных веществ или быть вызван 
повышенной метаболической потреб-
ностью, например, во  время беремен-
ности или грудного вскармливания. 
При этих обстоятельствах иногда 

полезно включать препараты витами-
нов как составную часть терапии.

Благодаря формуле Фероглобина-В12 
по  содержанию витаминов и  мине-
ралов, в  дозах, не вызывающих риск 
передозировки, учитывая клиниче-
ский опыт использования препарата, 
показано его эффективное использо-
вание в  предлатентной и  латентной 
стадиях железодефицитного состоя-
ния. При этом Фероглобин-В12 может 
быть препаратом выбора в  указанных 
группах риска. Формула в виде сиропа 
с  приятными вкусовыми качествами 
предпочтительна в детской возрастной 
группе. Достаточная приверженность 
пациентов к  лечению, принимающих 
Фероглобин-В12, обусловлена удоб-
ством применения (1, максимум 2 раза 
в сутки), отсутствием строгих противо-
показаний и строгих условий хранения, 
возможность приема с другими лекар-
ственными средствами (за исключени-
ем других витаминных комплексов). 
Кроме сиропа, Фероглобин-В12 досту-
пен в  аптеках в  форме капсул медлен-
ного высвобождения, рассчитанной 
на 1 месяц приема. Препарат идеально 
подходит для женщин во  время бере-
менности и  в  период менструального 
цикла из-за содержания в  одной кап-
суле железа — 15 мг.

В настоящее время вопросы рацио-
нальной профилактической фармако-
терапии, оптимального выбора лекар-
ственного средства при различных 
заболеваниях имеют особую актуаль-
ность. Это, с одной стороны, определя-
ется расширением фармацевтического 
рынка и  появлением большого коли-
чества все новых препаратов, с  другой 
стороны, увеличением распространен-
ности различных состояний, требую-
щих проведения профилактических 
мероприятий с использованием лекар-
ственных средств, требующих внима-
ния к контролю эффективности и без-
опасности. ■
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Симпозиум

Вопросы рациональной фар-
макотерапии артериальной 
гипертензии  (АГ) и  опти-
мального выбора антиги-

пертензивных лекарственных средств 
важны и актуальны для самых разных 
категорий больных, однако особое зна-
чение они приобретают для пациентов, 
у которых имеют место разнообразные 
сопутствующие состояния, заболева-
ния и факторы риска. Все это в полной 
мере относится к  пациентам пожило-
го и  старческого возраста, у  которых 
помимо АГ имеется большой спектр 
сочетанной патологии. Частыми 
сопутствующими заболеваниями у них 
являются ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), хроническая обструктивная 
болезнь легких  (ХОБЛ), заболевания 
желудочно-кишечного тракта, патоло-
гия щитовидной железы, метаболиче-
ский синдром и  пр. Эти заболевания 
в  значительной степени повышают 
риск общей и  сердечно-сосудистой 
смертности, что требует совершен-
ствования тактики ведения пациентов 
пожилого возраста [1, 2].

Рациональный выбор фармакотера-
пии требует также учета ряда факто-
ров, от которых зависит выбор того или 
иного класса лекарственных средств. 
У лиц пожилого и старческого возрас-
та в первую очередь следует учитывать 
особенности формирования и  патоге-

неза повышенного артериального дав-
ления  (АД) и  особенности фармако-
кинетики и  фармакодинамики лекар-
ственных препаратов [3].

Особенности АГ у пожилых 
Хотя причины, приводящие к  раз-

витию АГ, одинаковы у  всех боль-
ных независимо от  возраста, у  пожи-
лых в  процессе старения появляются 
дополнительные предпосылки к  раз-
витию АГ, такие как гипоксическое 
повреждение и  возрастная функцио-
нальная перестройка диэнцефально-
гипоталамических структур голов-
ного мозга, возрастные изменения 
симпатоадреналовой  (САС) и  ренин-
ангиотензин-альдостероновой систем 
(РААС); возрастное снижение эластич-
ности, повышение ригидности, а также 
атеросклеротические изменения аорты 
и  крупных артерий; усугубление дис-
функции эндотелия сосудов и  умень-
шение его способности продуцировать 
вазодилатирующие субстанции; ише-
мические изменения почек и  сердца; 
ухудшение реологии крови, микро-
циркуляции и  тканевого метаболиз-
ма; увеличение массы тела, снижение 
физической активности, нарастание 
длительности вредных привычек.

Отмечается низкая концентрация 
альдостерона плазмы, которая корре-
лирует с уровнем ангиотензина и актив-
ностью ренина плазмы. Все это опре-
деляет особенности и  формирование 
наиболее распространенного варианта 
АГ у  лиц пожилого возраста — изоли-

рованной систолической АГ  (ИСАГ), 
для которой характерно увеличение 
жесткости аорты и  крупных артерий, 
снижение демпфирирующей роли 
волны крови крупными и  мелкими 
артериями, повышение систолическо-
го АД  (САД) и  снижение диастоличе-
ского АД  (ДАД). Распространенность 
ИСАГ составляет 0,1% среди лиц 
в возрасте до 40 лет, 0,8% — в возрасте 
40–49  лет, 5% — в  возрасте 50–59  лет, 
12,6% — в возрасте 60–69 лет и 23,6% — 
в  возрасте 70–80  лет. Это увеличение 
числа больных с  ИСАГ связывают 
с  тем, что повышение САД происхо-
дит, по  меньшей мере, до  80‑летнего 
возраста, в  то  время как ДАД после 
50 лет либо остается на прежнем уров-
не, либо имеет тенденцию к  сниже-
нию  [2]. Данные Фремингемского 
исследования свидетельствуют о  том, 
что у  лиц всех возрастных групп риск 
развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (ИБС, в том числе инфаркт мио-
карда, инсульт, сердечная недостаточ-
ность, атеросклероз периферических 
артерий) имеет тесные корреляцион-
ные связи, прежде всего, с  уровнем 
систолического, а  не диастолического 
АД. Риск развития хронической сердеч-
ной недостаточности в ходе 34‑летного 
наблюдения оказался в  2,3  раза выше 
у мужчин и в 3,0 раза выше у женщин 
при сравнении групп лиц с  самыми 
низкими и  с  самыми высокими пока-
зателями систолического АД.

У пациентов старше 60  лет может 
встречаться своеобразная форма АГ 
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с  частыми кратковременными, мало-
симптомными подъемами АД до высо-
ких цифр, которые чередуются паде-
нием АД ниже нормальных значений. 
Подобные эпизоды могут наступать 
либо без видимой причины, либо 
в  результате приема малых доз анти-
гипертензивных препаратов. Качество 
жизни у таких пациентов значительно 
ухудшается, прежде всего, из-за страха 
ожидания очередного подъема или 
падения АД. Назначение антигипер-
тензивных препаратов даже в  неболь-
шой дозе может приводить к усугубле-
нию тяжести гипотонических состоя-
ний. В  патогенезе данного варианта 
АГ важную роль играют нарушения 
вегетативной нервной системы на раз-
личных уровнях, связанные с возраст-
ными дегенеративными изменениями.

Особенностями АГ у  пожилых 
являются также «псевдогипертония», 
связанная в  первую очередь с  повы-
шением жесткости сосудов, «гипер-
тонией белого халата», повышенная 
вариабельность АД, а  также эпизоды 
постпрандиальной и  ортостатической 
гипотонии. АГ у  пожилых пациентов 
часто сопровождается метаболиче-
скими нарушениями  (дислипидемия, 
сахарный диабет, подагра, ожирение), 
наличие которых повышает общий 
риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Наличие гипертрофии 
миокарда левого желудочка у пожилых 
пациентов увеличивает риск внезап-
ной смерти. Снижение клубочковой 
фильтрации и  функции почек с  воз-
растом требует динамического наблю-
дения за уровнем мочевины, креатини-
на и электролитов.

Особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики 
лекарственных препаратов 
у пожилых 

С возрастом прогрессируют про-
цессы, которые существенно влия-
ют на  биодоступность и, в  конечном 
счете, на  эффективность лекарствен-
ных средств. Большое значение имеют 
возрастные изменения желудочно-
кишечного тракта  (гипокинезия 
желудка и  кишечника, атрофические 
изменения их слизистой оболочки, 
уменьшение кровотока), приводящие 
в  итоге к  замедлению скорости опо-
рожнения желудка и  уменьшению 
активной абсорбции.

Уменьшение мышечной массы, 
общего и  процентного содержания 
воды в  организме, объема плазмы, 
концентрации альбуминов и  содержа-

ние жировой ткани, а  также возраст-
ные атеросклеротические изменения 
в  сосудах также способствуют умень-
шению объема распределения водорас-
творимых и жирорастворимых веществ. 
Изменяется скорость фармакокинети-
ческих процессов, определяющих как 
скорость биотрансформации ксено-
биотиков из-за уменьшения активно-
сти ферментов печени и  снижения ее 
кровоснабжения, так и скорость почеч-
ной экскреции лекарственных средств. 
С возрастом уменьшается масса почек, 
число функционирующих клубочков, 
скорость почечного кровотока (у боль-
ных старше 70 лет он в 2 раза ниже, чем 
у  лиц среднего возраста) и  клубочко-
вой фильтрации.

Также с  возрастом меняется плот-
ность рецепторов, динамика ионных 
каналов, активность ферментных 
систем, ответственных за  формиро-
вание фармакологического эффекта 
на лекарственные препараты, ослабля-
ются гомеостатические механизмы, 
что часто может приводить к  гипото-
ническим состояниям при антиги-
пертензивной терапии, гипогликемии 
при лечении сахароснижающими сред-
ствами.

Принципы антигипертензивной 
терапии у пожилых 

Все перечисленные выше факто-
ры определяют особенности подхода 
и принципы антигипертензивной фар-
макотерапии у пожилых больных:
• �при подборе адекватных доз анти-

гипертензивных препаратов обяза-
телен контроль АД в положении как 
сидя, так и стоя;

• �следует избегать резкого снижения 
АД, особенно при появлении и/или 
усугублении сердечной недостаточ-
ности;

• �начинать лечение желательно с моно-
терапии каким-либо антигипертен-
зивным препаратом в  малой дозе, 
которую постепенно, с  интервалом 
в  несколько недель, увеличивают 
до достижения достаточного антиги-
пертензивного эффекта, что позво-
ляет избежать плохо переносимого 
пожилыми пациентами быстрого 
снижения АД и  ортостатических 
нарушений, сопровождающихся 
усугублением мозговой и  почеч-
ной недостаточности, с  другой сто-
роны, дает возможность постепенно 
найти минимальную эффективную 
дозу и  далее продолжать лечение 
с  низкой вероятностью побочных 
эффектов;

• �индивидуальный выбор препара-
тов для начального лечения следует 
проводить с  учетом сопутствующей 
патологии, индивидуальных пато-
физиологических особенностей 
АГ, показаний и  ограничений для 
отдельных групп препаратов;

• �следует отдавать предпочтение дли-
тельно действующим препаратам, 
обладающим наиболее оптималь-
ным метаболическим профилем;

• �не следует применять препараты, 
способные вызвать ортостатическую 
гипотонию  (α-адреноблокаторы) 
и нарушение когнитивных функций 
(центральные α-2‑адренергические 
агонисты).
Особое внимание в  Европейских 

и  национальных рекомендациях 
последнего пересмотра уделяется целе-
вому уровню АД, который для пожи-
лых больных с  САД более 160  мм рт. 
ст. составляет 150–140 мм рт. ст. (класс 
рекомендаций  I, уровень доказатель-
ности A). Для пожилых больных моло-
же 80  лет, ведущих активный образ 
жизни, при хорошей переносимости 
лечения целевой уровень САД может 
быть менее 140  мм рт. ст.  (класс реко-
мендаций  IIb, уровень доказательно-
сти С) [4, 5].

Выбор антигипертензивных 
препаратов у пожилых больных 

Современная кардиология распола-
гает большим количеством современ-
ных антигипертензивных лекарствен-
ных средств, рациональное использо-
вание которых, безусловно, приводит 
к снижению частоты неблагоприятных 
исходов. Особую актуальность вопросы 
оптимального и  рационального выбо-
ра лекарственного средства (ЛС) с уче-
том особенностей их действия имеют 
в  системе первичного звена здраво-
охранения, т. к. от  грамотно подо-
бранной антигипертензивной тера-
пии в  амбулаторно-поликлинических 
учреждениях зависит дальнейший про-
гноз для больного. Большую помощь 
практическому врачу на  этапе выбора 
фармакотерапии могут оказать реко-
мендации, обобщающие доказатель-
ную базу по  всем классам антигипер-
тензивных ЛС.

В рекомендациях для лечения АГ 
рекомендованы пять основных клас-
сов лекарственных средств, кото-
рые имеют убедительную доказа-
тельную базу по  влиянию на  про-
гноз. Это ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента  (ИАПФ), 
блокаторы рецепторов ангиотензи-
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Таблица

Исследования эффективности и безопасности лерканидипина у больных АГ пожилого возраста

№ п/п Типы исследования Препараты 
сравнения

Длительность Категория больных Выводы

1 Обсервационное 
проспективное 
исследование 
Herrera L. G. 
и соавт. [23]

Лерканидипин 
(n = 193)

24 нед АГ 1–2 ст. у женщин 
в постменопаузальном 
периоде

На фоне монотерапии лерканидипином в дозе 
10 мг/сут, 49% больных достигли целевого уровня 
АД (< 140/90 мм рт. ст.), среднее САД снизилось 
на 21,9 мм рт. ст., среднее ДАД — на 17,6 мм рт. 
ст. по сравнению с исходными показателями (оба 
значения р < 0,0001)

2 Многоцентровое 
открытое 
исследование 
ELYPSE Barrios V. 
и соавт. [24]

Лерканидипин 
(n = 9 059)

12 нед АГ 1–2 ст. 
у пожилых лиц 
> 60 лет

Антигипертензивная эффективность. 
Хороший профиль безопасности. 
Максимальная эффективность в дозе 10–20 мг/сут. 
Не вызывает активации симпатической нервной 
системы (ЧСС достоверно снизилась с 77 
до 75 уд./мин). 
АД у больных сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа и мягкой/умеренной АГ (1269 больных) — 
оказался менее эффективным у данной категории 
больных. В подгруппе больных с СД 2-го типа 
адекватный контроль АД (< 130/85 мм рт. ст.) был 
достигнут только у 16,4% больных после терапии 
лерканидипином в дозе 10 мг/сут 

3 Исследование 
Barbagallo M. 
и соавт. [25]

Лерканидипин 8 нед ИСАГ у пожилых  
(старше 65 лет)

Лерканидипин доказал свою эффективность 
и безопасность в дозе 10–20 мг/сут у пожилых больных 
(средний возраст — 66,7 года) с изолированной 
систолической АГ. САД достоверно снизилось в среднем 
на 32 мм рт. ст. по сравнению с плацебо

4 Многоцентровое 
рандомизированное 
исследование 
COHORT Leonetti G. 
и соавт. [26]

Лерканидипин 
Амлодипин 
Лацидипин 
(n = 828)

6–24 мес АГ 1–2 ст.  
у пожилых лиц 
(старше 60 лет)

У пожилых лиц старше 60 лет через 1 мес лечения 
лерканидипином в дозе 10–20 мг/сут САД снизилось 
на 20 мм рт. ст., ДАД — на 10 мм рт. ст., а через 
6 мес соответственно — на 30 мм рт. ст. и 14 мм 
рт. ст. Между тремя вариантами терапии значимых 
различий в снижении АД не наблюдалось. 
Побочные реакции на терапии: 26% больных, 
получавших лерканидипин (10–20 мг/сут); 28% — 
при приеме амлодипина (5–10 мг/сут) и 22% — 
на фоне лацидипина (2–4 мг/сут). Наиболее частой 
побочной реакцией во всех трех группах были 
периферические отеки; однако частота их развития 
у больных, принимавших лерканидипин, была 
примерно в 2 раза меньше, чем при использовании 
амлодипина (9,3% и 19%; р < 0,001), реже — под 
влиянием лацидипина (4,3%) 

5 Многоцентровое 
рандомизированное 
двойное слепое 
исследование LEAD 
Romito R. и соавт. 
[27]

Лерканидипин 
Фелодипин, 
Нифедипин 
GITS  
(n = 250)

8 нед АГ 1–2 ст. 
у пожилых лиц 
(старше 60 лет)

Эквивалентное антигипертензивное действие. 
Однако наименьшее число побочных эффектов, в том 
числе отеков голени, регистрировалось при приеме 
лерканидипина. 
По данным суточного мониторирования АД среднее 
пиковое ДАД под влиянием лерканидипина в дозе 
10 мг/сут снизилось на 18 мм рт. ст., под влиянием 
нифедипина GITS в дозе 60 мг/сут — на 20 мм рт. ст. 

6 Многоцентровое 
рандомизированное 
двойное слепое 
сравнительное 
исследование ELLE 
Cherubini A. и соавт. 
[28]

Лерканидипин 
(n = 108) 
Нифедипин 
GITS (n = 109) 
Лацидипин 
(n = 107)

24 нед АГ 1–2 ст 
у пожилых лиц 
(старше 65 лет)

Лерканидипин не уступает по антигипертензивному 
действию нифедипину GITS и превосходит 
лацидипин, однако является самым безопасным из 
сравниваемых АК. При лечении лерканидипином 
было зарегистрировано наименьшее число побочных 
эффектов, в том числе отеков ног. 
Отеки были зарегистрированы при приеме 
лерканидипина (10 мг/сут) у 2,8% и при использовании 
лацидипина (2–4 мг/сут) — у 6,4%, р < 0,10

7 Многоцентровое 
открытое слепое 
исследование 
Challenge Borghi C. и 
соавт. [29]

Лерканидипин  
(n = 125) 
Нифедипин 
GITS 
Фелодипин 
Нитрендипин

8–4 нед АГ у пациентов старше 
60 лет

Хорошая переносимость лерканидипина у больных 
старше 60 лет. О побочных реакциях сообщали от 3% 
до 19,4% пациентов, получавших лерканидипин в дозе 
10–20 мг/сут. Чаще выявлялись отеки ног (2,3–9,3%), 
реже — ощущение жара, головная боль, расстройства 
ЖКТ, артериальная гипотензия. 
Замена одного из АК на лерканидипин в дозе 10–20 мг/
сут сопровождается снижением частоты возникновения 
отеков на 46%, приливов, головной боли и высыпаний 
на 50%

Примечание. n — число пациентов.
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на II (БРА), антагонисты кальция (АК), 
β-адреноблокаторы  (БАБ) и  диурети-
ки, которые могут назначаться как 
в  виде монотерапии, так и  в  составе 
комбинированной терапии. Все эти 
классы антигипертензивных ЛС могут 
использоваться у  пожилых больных 
с  АГ, однако при ИСАГ преимуще-
ством обладают диуретики и  антаго-
нисты кальция (класс рекомендаций I, 
уровень доказанности А) [4, 5].

Из диуретиков оптимальным, отве-
чающим современным требовани-
ям препаратом является Индапамид 
ретард, который относится к  тиази-
доподобным диуретикам. Его благо-
приятные эффекты имеют большую 
доказательную базу, которая свиде-
тельствует о том, что препарат не толь-
ко влияет на  уровень АД и  состояние 
органов‑мишеней, но и снижает пока-
затели смертности  [6–12]. Отличает 
Индапамид ретард хорошая пере-
носимость лечения и  низкая частота 
побочных эффектов, что имеет реша-
ющее значение в  лечении пожилых 
как с  позиций сохранения качества 
жизни, так и с точки зрения обеспече-
ния приверженности к терапии. В ряде 
исследований были показаны более 
низкая частота гипокалиемии, отсут-
ствие негативного влияния на  угле-
водный и  липидный обмен в  сравне-
нии с  классическими тиазидными 
диуретиками, а  также в  целом дан-
ные о хорошей переносимости лечения 
Индапамидом ретард.

Антагонисты кальция 
Из антагонистов кальция  (АК) 

клиническое применение получили 
в  основном те, которые обладают кон-
курентным антагонизмом в  отноше-
нии потенциал-зависимых медленных 
кальциевых каналов L-типа. Хорошо 
известны и  давно используются в  кли-
нической практике АК I поколения 
с коротким периодом полувыведения — 
нифедипин, верапамил, дилтиазем. 
К  II поколению относятся препараты 

с длительным периодом полувыведения, 
которые подразделяют на два подклас-
са: IIа — новые лекарственные формы 
препаратов‑прототипов с  медленным 
высвобождением; IIб — препараты, 
отличающиеся от прототипов по хими-
ческой структуре, обладающие медлен-
ным высвобождением. К III поколению 
относят производные дигидпиридина 
сверхдлительного действия — амлоди-
пин, лацидипин и лерканидипин [13].

Преимуществом всех АК является 
хорошая переносимость и  большой 
спектр фармакологических эффектов: 
антиангинальный, антигипертензив-
ный, цитопротекторный, антитромбо-
тический, в  связи с  чем они широ-
ко используются в  кардиологической 
практике.

Одним из  новых АК  III поколения 
является лерканидипин  (оригиналь-
ный препарат Леркамен®), который 
благодаря высокой липофильности 
и  сосудистой селективности способен 
обеспечивать постепенно развиваю-
щийся и продолжительный антигипер-
тензивный эффект при приеме 1  раз 
в сутки. В отличие от других дигидро-
пиридиновых АК он обладает очень 
высокой селективностью в отношении 
гладкой мускулатуры сосудов, пре-
вышающей сродство к  другим типам 
гладкой мускулатуры. Релаксирующая 
активность лерканидипина по отноше-
нию к гладкой мускулатуре аорты крыс 
была в  177  раз выше, чем к  таковой 
в мочевом пузыре, и в 8,5 раз выше, чем 
в  кишечнике  (для сравнения: нитрен-
дипин имеет одинаковую активность 
в  отношении трех типов тестируемых 
тканей). При этом соотношение кон-
центрации, необходимой для ингиби-
рования сократимости на  50%, в  кар-
диальной/сосудистой ткани было выше 
у  лерканидипина  (730), чем у  лациди-
пина  (193), амлодипина  (95), фелоди-
пина (6) и нитрендипина (3) [14].

Эффективность современных анти-
гипертензивных лекарственных 
средств предусматривает возможность 

улучшать функциональное и  струк-
турное состояние органов‑мишеней. 
Органопротективные свойства лер-
канидипина состоят в  уменьшении 
массы миокарда левого желудочка  [15, 
16], нефропротекции  [17], ангиопро-
текции  [18–20]. Важно и  то, что лер-
канидипин метаболически нейтрален 
и даже оказывает положительное влия-
ние на метаболизм липидов у больных 
с мягкой и умеренной АГ и у больных 
сахарным диабетом (СД) 2‑го типа [21].

Препарат эффективен у  больных 
с  мягкой, выраженной или резистент-
ной АГ  (в  составе комбинированной 
терапии)  [22], с  изолированной систо-
лической АГ, у женщин с АГ в постме-
нопаузальном периоде [23], у пациентов 
с СД 2‑го типа [21, 24], а также у пожи-
лых больных  (табл.)  [25–29]. Причем 
лерканидипин у  пожилых старше 
60  лет по  эффективности и  переноси-
мости не уступает двум другим диги-
дропиридиновым АК — амлодипину 
и лацидипину [26].

Фармакок инетика леркани ди-
пина у  лиц пожилого возраста 
и  у  пациентов с  дисфункцией почек 
или печени легкой и  средней сте-
пени тяжести мало отличима от тако-
вой в  общей популяции. Коррекция 
дозы лерканидипина на  началь-
ном этапе лечения у  лиц пожило-
го возраста и  пациентов с  легкими 
и  умеренными нарушениями функ-
ции почек или печени не требует-
ся, хотя начало лечения и  титрация 
дозы у  них должны осуществляться 
с  осторожностью. По  данным кли-
нических исследований лерканиди-
пин хорошо переносится  [19, 29, 30]. 
Большинство побочных реакций при 
приеме препарата связано с  вазоди-
латацией. В  двух наиболее крупных 
исследованиях  (9059  и  7046  больных 
мягкой и  умеренной АГ) побочные 
реакции были отмечены у 1,6% и 6,5% 
больных, получавших лерканиди-
пин в  дозе 10  или 20  мг/сут соот-
ветственно. Наиболее часто встреча-

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА Леркамен®

МНН: лерканидипин. ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА: дигидропиридоновый агонист кальция  (блокатор «медленных» кальциевых каналов). 
ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: эссенциальная артериальная гипертензия мягкой и умеренной степени тяжести.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ: 10–20 мг внутрь, один раз в сутки, не менее чем за 15 минут до еды, предпочтительно утром, запивая достаточным 
количеством воды. Терапевтическая доза подбирается постепенно, при необходимости увеличение дозы до 20 мг/сут осуществляется через 2 недели 
после начала приема препарата. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: повышенная чувствительность к  лерканидипину, другим производным дигидропиридонового 
ряда или к любому компоненту препарата; хроническая сердечная недостаточность в стадии декомпенсации; нестабильная стенокардия; аортальный 
стеноз; в  течение 1  месяца после перенесенного инфаркта миокарда; выраженные нарушения функции почек  (клиренс креатинина менее 
12 мл/мин); непереносимость лактозы, дефицит лактозы, галактоземия, синдром нарушенного всасывания глюкозы, галактозы; беременность и период 
кормления грудью; женщины детородного возраста, не пользующиеся надежной контрацепцией; возраст до  18  лет  (эффективность и  профиль 
безопасности не установлены). С  осторожностью: почечная недостаточность; печеночная недостаточность; пожилой возраст; синдром слабости 
синусового узла  (без наличия ЭКС); ИБС; дисфункция левого желудочка. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ: препарат хорошо переносится; редко: эффекты, 
связанные с сосудорасширяющим действием препарата (периферические отеки, ощущение приливов крови к лицу, сердцебиение, снижение АД). Более 
подробную информацию см. в инструкции по применению препарата.
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лись следующие побочные реакции: 
головная боль  (0,2% и  2,9%), отеки 
лодыжек  (0,4% и  1,2%), ощущение 
жара (1,0% и 1,1%) [19, 30].

Рекомендовано соблюдать осо-
бую осторожность при его назначе-
нии пациентам с  синдромом слабости 
синусового узла (если не имплантиро-
ван кардиостимулятор). Риск возник-
новения сонливости и  повышенной 
утомляемости при приеме лерканиди-
пина невелик, но должен учитываться 
при управлении транспортным сред-
ством или обслуживании потенциаль-
но опасных механизмов.

Заключение 
Антагонист кальция лерканидипин 

благодаря высокой липофильности 
и  сосудистой селективности спосо-
бен обеспечивать постепенно разви-
вающийся и  продолжительный анти-
гипертензивный эффект при приеме 
1  раз в  сутки. Препарат эффективен 
у  больных АГ разных категорий, в  том 
числе у пожилых. Лерканидипин так же 
эффективен, как и многие другие совре-
менные антигипертензивные препара-
ты, а хороший профиль переносимости 
может способствовать лучшей привер-
женности к  долгосрочной антигипер-
тензивной терапии этим препаратом. ■

Статья представляет собой 
независимое авторское мнение 

и не спонсируется компанией 
«Берлин-Хеми/А. Менарини».
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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

* Т. Е. Морозова, Т. Б. Андрущишина. Современные аспекты фармакотерапии артериальной гипертензии: возможности амлодипина // Лечащий Врач. 2013. № 2.

Таблица
Cхема подбора дозы статинов у пациентов с различными клиническими состояниями1–4 •

Нозология Стартовая доза статина 
(начало терапии)

Титрация дозы Целевые 
значения 
ХС ЛПНП

Артериальная гипертензия без ИБС 
(риск 1–4% по SCORE)

10 мг/сут аторвастатина1, 3; 
20 мг/сут симвастатина2; 
5 мг/сут розувастатина4

Титрование дозы до достижения 
целевого уровня ЛПНП**

< 2,5 ммоль/л

Пациенты с повышенным C-реактивным белком 20 мг/сут розувастатина4 Без титрации < 2,5 ммоль/л

Пациенты без ИБС, но с высоким сердечно-
сосудистым риском (5% ≤ SCORE ≤ 10%)

10 мг/сут аторвастатина1, 3; 
20 мг/сут симвастатина2; 
5 мг/сут розувастатина4

До достижения целевого уровня ЛПНП** < 2,5 ммоль/л

Пациенты с ИБС с исходно низким уровнем ЛПНП 
(< 1,8 ммоль/л)

20 мг/сут аторвастатин1, 3; 
40 мг/сут симвастатина2

Без титрации < 1,8 ммоль/л

Пациенты с неосложненными стабильными 
формами ИБС и ее эквивалентами по SCORE ≥ 10%

40 мг/сут аторвастатина1, 3; 
40 мг/сут симвастатина2

Возможно титрование дозы до 
достижения целевого уровня липидов**

< 1,8 ммоль/л

Пациенты с сердечной недостаточностью 
ишемического генеза (I–II ФК по NYHA)

40 мг/сут аторвастатина3 До 80 мг/сут < 1,8 ммоль/л

Пациенты с СД 1-го и 2-го типа, высокого риска 20 мг/сут аторвастатина3; 
40 мг/сут симвастатина2

Возможно титрование дозы до 
достижения целевого уровня липидов**

< 2,5 ммоль/л

Пациенты с СД 1-го и 2-го типа, очень высокого 
риска

40 мг/сут аторвастатина; 
20 мг/сут при исходно низком 
уровне ЛПНП1

До 80 мг/сут < 1,8 ммоль/л

Пациенты с ОКС 80 мг/сут аторвастатина в первые 
4 дня (желательно с первого дня)1

80 мг в течение 24 недель, затем 
снижение дозы до 40 мг/сут*

< 1,8 ммоль/л

Пациенты с острым нарушением мозгового 
кровообращения (ТИА и ишемический 
церебральный инсульт)

80 мг/сут аторвастатина, 
оптимально после первых 
48 часов1

Адаптация дозы статина к поддержанию 
целевого уровня ЛПНП в пределах 
< 1,8 ммоль/л (не рекомендуется 
снижение дозы менее 40 мг/сут)

< 1,8 ммоль/л

Пациенты перед операциями реваскуляризации Подготовка к операции: 80 мг 
аторвастатина за 12 часов, 40 мг 
за 2 часа1

Без титрации < 1,8 ммоль/л

После операции: 80 мг/сут 
аторвастатина1

Снижение дозы до 40 мг/сут* < 1,8 ммоль/л

Примечание. Продолжительность терапии — неопределенно долго.
* Доза должна быть достаточной для поддержания целевого уровня ХС ЛПНП.
** При невозможности добиться целевых уровней ХС ЛПНП рассмотреть возможность комбинированной терапии и/или экстракорпоральных методов лечения.
NYHA — Нью-Йоркская ассоциация кардиологов (New York Heart Association).
1 Заключение Совета экспертов Всероссийского научного общества кардиологов (ВНОК); Национального общества по изучению атеросклероза (НОА); 
Российского общества кардиосоматической реабилитации и вторичной профилактики (РосОКР); Национальной ассоциации по борьбе с инсультами 
(НАБИ). «Оптимизация терапии статинами пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска» // Кардиосоматика. 2011, т. 2, № 4, с. 80–86.
2 Инструкция по медицинскому применению препарата Зокор, П N013094/01, 02.11.11.
3 Инструкция по медицинскому применению препарата Липримар, П N014014/01, 04.03.13.
4 Инструкция по медицинскому применению препарата Крестор П N015644/01, 24.03.09; ЛП-000226, 16.02.11.

* М. В. Лебедева, О. В. Сусалева, Н. В. Мальцева, И. Л. Степанова. Применение статинов в практике терапевта // Лечащий Врач. 2013. № 7.
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Нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП) — важнейший класс препаратов, 
используемых для купирования острой и контро-
ля хронической боли в терапевтической практи-

ке. НПВП отличает сочетание анальгетического, противо-
воспалительного и  жаропонижающего действия, что обе-
спечивает их преимущество в  сравнении с  парацетамолом 
и опиоидами [1–3].

В настоящее время в  России зарегистрировано девят-
надцать различных НПВП. Это «международные непа-
тентованные наименования», т. е. химические субстанции, 
а  конкретных коммерческих препаратов больше на  целый 
порядок. К  сожалению, ни  один из  современных НПВП 
не может считаться идеальным: если какой-либо препарат 
имеет преимущество по тому или иному параметру, скорее 
всего, у него найдутся и серьезные недостатки.

Основным различием между разными представителями 
группы НПВП является их безопасность. До  последнего 
времени главной проблемой этих лекарств считалось раз-
витие осложнений со стороны желудочно-кишечного трак-
та  (ЖКТ). Все НПВП являются ингибиторами циклоокси-
геназы (ЦОГ) 2, однако, помимо этого действия, они могут 
подавлять близкий по  структуре фермент ЦОГ-1. Работа 
последнего необходима для поддержания защитного потен-
циала слизистой оболочки ЖКТ, поэтому его блокада может 
приводить к  развитию опасной патологии ЖКТ — т.  н. 
НПВП-гастропатии и НПВП-энтеропатии [4].

Селективность в  отношении ЦОГ-2, а  следовательно, 
риск развития патологии ЖКТ, стала основой разделения 
НПВП на  две группы: «традиционные», или неселектив-
ные  (н-НПВП), и  селективные  (с-НПВП). с-НПВП, т.  н. 
«коксибы», были созданы в конце 90‑х годов прошлого века 

как более безопасная для ЖКТ альтернатива «традицион-
ным» НПВП. Но, как оказалось, «коксибы» имеют серьез-
ный недостаток: селективная блокада ЦОГ-2 способна нару-
шать баланс факторов, влияющих на свертывание крови, — 
синтез тромбоксана А2  и  простациклина, что определя-
ет протромботический эффект. У  пациентов с  болезнями 
сердечно-сосудистой системы  (ССС) это чревато повыше-
нием риска тромбоэмболических осложнений, таких как 
инфаркт миокарда (ИМ) и ишемический инсульт [4].

Эта проблема возродила интерес практикующих врачей 
к «традиционным» НПВП, применение которых, как пред-
ставлялось, ассоциируется с существенно меньшей опасно-
стью кардиоваскулярных (КВ) осложнений.

Но далеко не все н-НПВП безопасны в  отношении 
ССС. Так, риск КВ‑осложнений при использовании наибо-
лее популярного в  России представителя «традиционных» 
НПВП диклофенака весьма высок. Этот факт показывает 
метаанализ 25 популяционных исследований, проведенных 
в 18 независимых популяциях и представляющих индивиду-
альный риск КВ‑осложнений для разных НПВП. Критерием 
оценки была частота ИМ, развитие которого было отмечено 
у ~100 000 пациентов. Минимальный риск ИМ был показан 
для напроксена  (отношение шансов  (ОШ) — 1,06) и  целе-
коксиба  (ОШ — 1,12); для диклофенака этот показатель 
составил 1,38 [5].

Существенно меньший риск КВ‑осложнений демонстри-
рует другой популярный н-НПВП — кетопрофен. Этот пре-
парат появился в Европе в 1971 г. и быстро завоевал репута-
цию эффективного и  надежного анальгетика  [6]. За  сорок 
лет клинического применения он не утратил своего значе-
ния. P. Sarzi-Puttini и соавт. подчеркивают этот факт в обзоре 
с  весьма характерным названием: «Боль и  кетопрофен: его 
роль в  клинической практике», который был опубликован 
в 2010 году. Они указывают на огромную базу доказательств 
его эффективности, широкий спектр показаний — по сути, 

А. Е. Каратеев, доктор медицинских наук, профессор
ФГБУ НИИР им. В. А. Насоновой РАМН, Москва

Кетопрофен
при лечении острой и хронической боли: 
обзор литературных данных

Контактная информация: aekarateev@rambler.ru

Резюме. Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) — основной класс анальгетиков, используемый в тера-
певтической практике. Выбор НПВП основывается на оценке безопасности конкретного препарата. В настоящем обзоре 
рассмотрены данные крупных исследований эффективности и безопасности кетопрофена. 
Ключевые слова: боль, нестероидные противовоспалительные средства, кетопрофен, эффективность, безопасность.

Abstract. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is main class of analgesics, which used in internal medicine. NSAID’s choice 
is based on the safety assessment of a particular drug. This review deals with data in large studies have examined the efficacy and safety 
of ketoprofen. 
Keywords: pain, non-steroidal anti-inflammatory drug, ketoprofen, effectiveness, safety. 
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все патологические процессы, сопровождающиеся ноци-
цептивной болью, и хорошую репутацию у врачей [7].

Интерес к кетопрофену можно оценить по росту его назна-
чений в странах Европы. Так, M. Venegoni и соавт. показали, 
что на фоне небольшого, но явного снижения общих продаж 
«рецептурных» НПВП в Италии за период с 2006 по 2009 гг. 
популярность кетопрофена выросла почти в 2 раза (на 93%). 
Если в 2006 г. кетопрофен приобрели 263 897 жителей этой 
страны, то в 2009 г. — уже 508 699 [8].

Многие эксперты связывают высокий анальгетический 
потенциал кетопрофена с  особенностями его молекулы. 
Липофильность и  относительно небольшие размеры кето-
профена определяют его способность легко проникать в вос-
паленную ткань  (например, в  синовиальную полость при 
артрите), создавая высокую концентрацию  [7, 9]. Большое 
значение придается диффузии кетопрофена через гема-
тоэнцефалический барьер и  его действию на  централь-
ные структуры болевой системы. Экспериментальные дан-
ные подтверждают равновесие концентрации несвязанной 
фракции кетопрофена в плазме крови и ликворе. При этом 
центральный эффект этого препарата связывается не только 
с  блокадой ЦОГ-2, но  и  иными механизмами, в  частности, 
с его влиянием на серотонинергическую антиноцицептив-
ную систему [10].

Как было отмечено выше, опыт использования кетопро-
фена включает все заболевания и  патологические состоя-
ния, при которых назначение НПВП представляется целе-
сообразным. Работу с  кетопрофеном облегчает наличие 
полного спектра лекарственных форм: раствора для внутри-
венного (в/в) и внутримышечного (в/м) введения, стандарт-
ных таблеток, капсул контролируемого высвобождения, 
форм для местного применения, ректальных свечей.

Кетопрофен — весьма удачное средство для ургентно-
го обезболивания. В  2009  г. были опубликованы данные 
метаанализа Cochrane, оценивающего результаты однократ-
ного приема кетопрофена в  дозе 25–100  мг при острой 
послеоперационной боли. Материалом послужили дан-
ные 14  рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ) (968 больных, получавших кетопрофен, 520 пла-
цебо), а  основным критерием оценки было снижение боли 
> 50% на срок от 4 до 6 часов. Исследователи использовали 
индекс NNT (number need to treat), показывающий число 
больных, которых необходимо пролечить для достиже-
ния значимого отличия от  плацебо. Этот индекс составил 
2,4–3,3, что показывает достаточно высокую эффектив-
ность препарата [11].

Недавно опубликованы данные масштабного исследова-
ния  (n = 338), в  котором изучалось действие однократно-
го внутривенного введения парекоксиба 40  мг и  кетопро-

фена 100  мг для купирования острой почечной колики. 
Кетопрофен, выступавший в  роли препарата сравнения, 
нисколько не уступал представителю «коксибов»: сниже-
ние боли  (по  визуальной аналоговой шкале — ВАШ) через 
30  мин после инъекции составило 35,2 ± 26,0 и  33,8 ± 
24,6 мм [12].

Работа S. Karvonen и соавт. является примером успешного 
применения кетопрофена в хирургической практике. Здесь 
кетопрофен в дозе 300 мг/сут был использован у 60 больных, 
перенесших ортопедические операции. Контроль составили 
пациенты, получавшие плацебо или парацетамол 4 г/сутки. 
Критерием эффективности, кроме снижения выраженности 
боли, была оценка «опиоид-сберегающего» действия, кото-
рое определялось при сравнении необходимой для стойкой 
анальгезии дозы фентанила. Этот эффект был отмечен 
лишь в группе кетопрофена: средняя доза фентанила здесь 
оказалась на 22% меньше по сравнению с группой плацебо 
и на 28% меньше в сравнении с группой парацетамола [13].

Хорошие результаты были отмечены при использовании 
кетопрофена в  стоматологии. J. Olson N. и  соавт. провели 
исследование, в  ходе которого 239  пациентам после удале-
ния 3‑го моляра был назначен кетопрофен в минимальной 
дозе  (25  мг), ибупрофен 400  мг или парацетамол 1000  мг; 
«пассивным» контролем являлось плацебо. Главным мето-
дом оценки являлось сравнение числа пациентов, у  кото-
рых спустя 6  часов после экстракции зуба боль полностью 
отсутствовала. Этот результат был достигнут почти у  всех 
больных, получивших кетопрофен, — 99%, у  96% полу-
чивших ибупрофен и  88% — парацетамол  (разница недо-
стоверна). Все активные препараты превосходили плацебо, 
на  фоне которого боль купировалась лишь у  одной трети 
пациентов (33,6%). Как видно, даже минимальная доза кето-
профена дает столь же выраженное (и даже несколько боль-
шее) облегчение боли, как стандартные терапевтические 
дозы ибупрофена и парацетамола [14].

Удачной демонстрацией преимущества кетопрофена 
стала работа I. Jokhio и соавт., которые сравнили его с дикло-
фенаком у  180  пациентов, испытывающих выраженные 
боли (среднее значение по ВАШ ~70 мм) вследствие травмы 
или острой патологии мягких тканей ревматической при-
роды. При этом была использована т. н. «ступенчатая» тера-
пия: в первый день НПВП применяли в виде в/м инъекций, 
а  затем перорально. Соответственно, половина пациентов 
получила две инъекции кетопрофена по 100 мг, а затем при-
нимали этот препарат по 100 мг 2 раза в день. Вторая группа 
больных получила две инъекции диклофенака по  75  мг, 
а  в  дальнейшем принимали его по  50  мг 3  раза в  день 
внутрь. Курс лечения составил 2  недели. К  концу периода 
наблюдения кетопрофен демонстрировал лучшие результа-
ты (рис. 1). При этом 72% больных, получавших кетопрофен, 
оценили его переносимость как «хорошую или отличную»; 
такую оценку диклофенаку дали лишь 50% пациентов [15].

Одним из  последних доказательств высокой анальгети-
ческой эффективности кетопрофена стала работа итальян-
ских ученых P. Sarzi-Puttini и  соавт. — метаанализ 13  РКИ 
(n = 898), в  которых сравнивалось действие кетопрофена 
50–200 мг/сут с ибупрофеном 600–1800 мг/сут или диклофе-
наком 75–100 мг/сут у больных с разными ревматическими 
заболеваниями. Кетопрофен показал достоверное превос-
ходство над препаратами сравнения в  9  из  13  РКИ. При 
этом вероятность достижения благоприятного эффекта при 
назначении кетопрофена была почти в  2  раза выше  (ОШ 
0,459: 0,33–0,58, p = 0,000) [16].

Рис. 1. �Сравнение анальгетического эффекта кетопрофена 
и диклофенака у пациентов с острыми травмами 
и острой ревматической патологией (n = 180; динамика 
симптомов через 15 дней после начала лечения) [15]
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Кетопрофен показал себя действенным средством для 
купирования приступа мигрени. Согласно результатам 
исследования M. Dib и  соавт., он не уступал золмитрипта-
ну — представителю группы триптанов, которые являются 
важнейшим патогенетическим средством для лечения этого 
заболевания. В этой работе 235 пациентов с мигренью одно-
кратно приняли кетопрофен 75 или 150 мг или золмитрип-
тан. Во  всех группах отмечался практически одинаковый 
результат: через 2  часа боль прекратилась у  62,6%, 61,6% 
и 66,8% пациентов соответственно [17].

Необходимо отметить, что кетопрофен обладает хоро-
шим противовоспалительным потенциалом. Наилучшей 
моделью оценки противовоспалительного эффекта НПВП 
является купирование подагрического артрита, при кото-
ром выраженная боль определяется острой воспалительной 
реакцией. «Золотым стандартом» лечения этой патологии 
долгое время считался индометацин, обладающий выражен-
ными противовоспалительными свойствами. Кетопрофен, 
как показали R. Altman и  соавт., успешно прошел сравне-
ние с  этим препаратом. В  ходе исследования 59  пациентов 
с острым подагрическим артритом в течение 7 дней прини-
мали кетопрофен 100 мг 3 раза в день или индометацин 50 мг 
3  раза в  день. Кетопрофен обеспечил значимое облегчение 
боли в первый же день лечения у 92% больных; в контроль-
ной группе их оказалось 91%. Через неделю лечения при-
ступ был полностью купирован у 24% и 22% пациентов. Как 
видно, кетопрофен не уступал индометацину по эффектив-
ности. Но  при этом он отчетливо превосходил его по  без-
опасности — на  фоне приема индометацина какие-либо 
побочные эффекты были отмечены у 20% больных, а в груп-
пе кетопрофена — лишь у 11% [18].

Помимо экстренного обезболивания, кетопрофен ока-
зался эффективным средством для длительного контроля 

боли при хронических заболеваниях опорно-двигательного 
аппарата.

Важным доказательством достоинств кетопрофена стало 
европейское проспективное открытое исследование, охва-
тившее около 20  тыс. больных с  различной ревматической 
патологией, в  основном остеоартрозом  (ОА). Через 1  месяц 
более 70% пациентов, принимавших кетопрофен в  дозе 
200 мг/сут, отметили хороший или превосходный результат; 
при этом ЖКТ-осложнения суммарно возникли у  13,5%, 
а язвы и кровотечения всего у 0,03% [19].

Работа M. Schattenkirchner и соавт. показала хорошую пере-
носимость кетопрофена при длительном использовании. 
В их исследовании 823 больных ОА и ревматоидным артри-
том получали кетопрофен в течение года. На фоне лечения 
осложнения со  стороны ЖКТ возникли у  28% пациен-
тов (лишь у 1,7% серьезные), а со стороны ССС — у 3,2%, что 
относительно немного, учитывая преимущественно пожи-
лой возраст пациентов и тяжелый коморбидный фон [20].

Удачные результаты были получены при использовании 
кетопрофена у  больных анкилозирующим спондилоартри-
том  (АС). При АС НПВП играют роль основного терапев-
тического агента, позволяющего контролировать развитие 
болезни. В исследовании M. Dougados и соавт. 246 больных 
АС в течение 6 недель принимали целекоксиб 200 мг, кето-
профен 200 мг или плацебо. Достоверной разницы по обез
боливающему действию обоих НПВП не было, при этом 
они существенно превосходили плацебо. Особый интерес 
представляет влияние НПВП на такие симптомы, как ноч-
ная боль и  утренняя скованность, которые в  большей сте-
пени отражают противовоспалительный эффект. Действие 
кетопрофена и  целекоксиба практически не различалось: 
уменьшение ночных болей составило в  среднем 21 и 27 мм 
ВАШ  (в  группе плацебо увеличилось на  13  мм), утрен-
няя скованность уменьшилась на  16  и  17  минут  (в  группе 
плацебо не изменилась). Таким образом, кетопрофен ока-
зывает четкое противовоспалительное действие при АС. 
Интересно, что число ЖКТ-осложнений на  фоне приема 
«коксиба» и  кетопрофена не различалось: они возникли 
у 13% и 14% больных (8% на плацебо) [21]. Обсуждая безопас-
ность кетопрофена, нельзя обойти вниманием тот факт, 
что ряд популяционных исследований демонстрируют для 
этого препарата существенный риск ЖКТ-осложнений. Так, 
J. Castellsague и  соавт. провели метаанализ 28  эпидемиоло-
гических работ (1980–2011 гг.), в которых оценивалось раз-
витие ЖКТ-осложнений при использовании разных НПВП. 
Наименьший риск был отмечен для целекоксиба — ОШ 
1,45, ацеклофенака 1,4  и  ибупрофена — 1,84. Существенно 
выше опасность была при использовании диклофенака — 
3,34, мелоксикама — 3,47 и нимесулида — 3,83. Кетопрофен 
вошел в «тройку» препаратов с наибольшим риском — 3,92, 
как и напроксен — 4,1 и индометацин — 4,14 [22].

С другой стороны, одно из наиболее крупных популяцион-
ных исследований показало для кетопрофена относительно 
низкий риск ЖКТ-осложнений. Эта работа финских ученых 
A. Helin-Salmivaara и  соавт., основанная на  оценке причин 
9191 случая ЖКТ-кровотечения, язв и перфорации, отмечен-
ных с 2000 по 2004 гг. Контроль составили 41 780 лиц, соот-
ветствующих по полу и возрасту. Риск ЖКТ-осложнений при 
использовании кетопрофена оказался ниже, в  сравнении 
с диклофенаком: ОШ 3,7 и 4,2 соответственно. Любопытно, 
что кетопрофен демонстрировал аналогичный или даже 
меньший риск развития патологии ЖКТ, чем более селек-
тивные НПВП (за исключением целекоксиба). Так, ОШ для 

Рис. 3. �Прием НПВП и риск развития инфаркта миокарда 
(данные популяционного исследования, выполненного 
в Тайване: 13,7 млн лиц, получавших НПВП) [30]

Рис. 2. �Сравнение частоты эрозивно-язвенных изменений 
через 4 недели после приема различных НПВП 
у 132 больных ОА [26]
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мелоксикама, нимесулида и эторикоксиба составило 3,4, 4,0 
и 4,4 соответственно [23].

Следует отметить, что в  России накоплен большой соб-
ственный опыт применения кетопрофена. В  частности, 
в  нашей стране был проведен ряд клинических исследо-
ваний, результаты которых показали не только хороший 
терапевтический потенциал этого препарата, но  и  низкую 
частоту осложнений [24, 25].

Среди них следует выделить работу Л. Б. Лазебника 
и  соавт., в  которой проводилось 3‑месячное сравнение 
4  НПВП: лорноксикама, нимесулида, целекоксиба и  кето-
профена у  132  больных ОА. Авторы изучали риск осложне-
ний со  стороны ЖКТ, суточную динамику артериально-
го давления  (АД). Кетопрофен демонстрировал хорошую 
переносимость: число больных с  эрозиями и  язвами после 
использования лорноксикама составило 66%  (!), нимесу-
лида — 13,5%, кетопрофена — 13,0%, целекоксиба — 8,3%. 
Повышение АД свыше 130/90 мм рт. ст. было отмечено лишь 
у 2% больных, получавших кетопрофен. В отношении лор-
ноксикама и нимесулида ситуация оказалась совсем иной — 
у пациентов, принимавших эти препараты, повышение АД 
было отмечено у 11% и 13% [26] (рис. 2). Эта работа показы-
вает одно из наиболее ценных преимуществ кетопрофена — 
относительно низкий риск осложнений со стороны ССС.

Связь между приемом кетопрофена и  КВ‑катастрофами 
определялась в  нескольких эпидемиологических исследо-
ваниях. Так, низкий риск ИМ при использовании кетопро-
фена был показан американскими учеными G. Singh и соавт. 
Проанализировав причины 15 343 эпизодов ИМ (61 372 чело-
века составили соответствующий контроль), авторы сопо-
ставили частоту этого осложнения у  лиц, принимавших 
НПВП. Оказалось, что прием кетопрофена ассоциировался 
с  наименьшим риском ИМ  (ОШ 0,88), даже в  сравнении 
с напроксеном (ОШ 1,08), который традиционно считается 
препаратом, наиболее безопасным в отношении ССС [27].

Близкие результаты были получены M. Solomon и  соавт., 
сравнившими использование различных НПВП у 4425 боль-
ных, у  которых развился ИМ, и  17 700  лиц без данно-
го осложнения. Согласно полученным данным, разницы 
по приему кетопрофена в этих группах не было: его получали 
53 больных, развивших ИМ (1,2%), и 190 лиц, составлявших 
контроль (1,1%). Таким образом, использование кетопрофе-
на, по данным этого исследования, не повышало риск раз-
вития КВ‑катастроф [28].

Низкий риск КВ‑осложнений для кетопрофена показали 
и  результаты популяционного исследования финских уче-
ных A. Helin-Salmivaara и  соавт. Их работа была основана 
на  сопоставлении данных о  приеме НПВП у  33 309  лиц, 
перенесших ИМ, и 138 949 здоровых людей. Оказалось, что 
прием кетопрофена фактически не увеличивал опасность 
развития КВ‑катастроф (ОШ 1,11) [29].

В 2012  г. была опубликована масштабная работа ученых 
из  Тайваня, изучавших КВ‑риск при использовании раз-
личных НПВП в  собственной популяции. Исследуемый 
материал был получен с  использованием данных нацио-
нальной системы здравоохранения, где имелась инфор-
мация о  13,7  млн лиц, использовавших НПВП, из  которых 
8354  перенесли инфаркт миокарда. Пероральный кетопро-
фен демонстрировал минимальный уровень риска  (ОШ 
1,17). Он оказался более безопасным, чем подавляющее 
большинство других НПВП (рис. 3).

Следует отметить, что парентеральное использование 
НПВП  (это был отдельный раздел анализа) ассоциирова-
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лось с  более высоким риском КВ‑осложнений. Так, для 
кетопрофена риск был повышен более чем вдвое: ОШ 2,34; 
близкое значение было получено для диклофенака: 1,88, 
и значительно более высокое — для кеторолака: 4,27 [30].

Таким образом, кетопрофен — универсальный анальге-
тик, который может с успехом использоваться как для купи-
рования острой, так и  длительного контроля хронической 
боли. Благоприятные фармакологические свойства опреде-
ляют его преимущества в сравнении с другими НПВП при 
ургентном обезболивании, когда быстрота облегчения стра-
даний имеет принципиальное значение. Наличие в арсенале 
врача разных лекарственных форм помогает при выборе 
стратегии обезболивающей терапии: для получения макси-
мально быстрого эффекта в первые дни лечения может быть 
оправдано применение парентеральных форм кетопрофена, 
с  последующим переходом на  регулярный пероральный 
прием. Позитивным моментом является также наличие 
на  фармакологическом рынке качественных и  недорогих 
генериков кетопрофена, таких как Фламакс®  (Сотекс), 
доступных большинству пациентов.

Конечно, кетопрофен не лишен недостатков; основной 
из них, типичный для всех «традиционных» НПВП, — воз-
можность развития патологии ЖКТ. Однако тщательный 
учет факторов риска перед назначением НПВП и — если 
соответствующие факторы присутствуют — профилакти-
ческое использование гастропротекторов (ингибиторов 
протонной помпы) позволяют значительно снизить эту 
опасность. Но  при этом кетопрофен показывает низкий 
риск осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы. 
Это несомненное преимущество, которое расширяет воз-
можность применения данного препарата у  лиц пожилого 
возраста, многие из  которых имеют кардиоваскулярные 
факторы риска. ■
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Остеоартроз  (ОА) — хрони-
ческое прогрессирующее 
заболевание, характерным 
признаком которого явля-

ется наличие деструктивных измене-
ний суставного хряща и  субхондраль-
ной кости с развитием краевых остео-
фитов.

ОА — самое частое заболевание 
суставов, клинические симптомы кото-
рого в  целом наблюдаются более чем 
у  10–20% населения земного шара  [1]. 
При проведении Международной 
декады заболеваний костей и  суста-
вов  (2000–2010) выделены следующие 
заболевания, имеющие наиболее важ-
ное медико-социальное значение для 
общества: остеоартрит (остеоартроз), 
остеопороз, боль в нижней части спины, 
ревматоидный артрит, травматические 
повреждения. По  влиянию на  состоя-
ние здоровья ОА занимает среди всех 
заболеваний 4‑е место у женщин и 8‑е 
у  мужчин. Среди основных факторов 
риска заболевания — возраст, ожирение 
и травматическое повреждение сустава. 
Коленные суставы при ОА поражаются 
наиболее часто  (около 10% населения 
старше 55  лет), при этом у  25% из  них 
развиваются выраженные нарушения 
функциональной активности  [2]. Риск 
утраты трудоспособности в  группе 
больных с гонартрозом сравним с груп-

пой больных пожилого возраста, стра-
дающих сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, и выше, чем при других забо-
леваниях у  этих пациентов. Высокая 
инвалидизация больных ОА коленных 
суставов является причиной того, что 
ежегодная частота артропластических 
операций среди пациентов старше 
65  лет в  Европе составляет в  среднем 
0,5–0,7 на 1000 населения [3]. Высокая 
распространенность остеоартроза (ОА) 
и связанные с этим заболеванием про-
блемы инвалидизации чрезвычайно 
актуальны для России. В  популяции 
среди лиц старше 15  лет по  данным 
широкомасштабного отечественного 
исследования, включившего обследо-
вание 41 348 человек, клинические про-
явления ОА были выявлены у 6,43% [4]. 
Число пациентов с  ОА составляет 
в  нашей стране около 10–12% населе-
ния, примерно треть из  них имеет ту 
или иную степень нетрудоспособно-
сти, в  связи с  чем своевременно нача-
тое и  эффективное лечение ОА имеет 
большое социальное и  экономическое 
значение.

Лечение ОА затруднено по  ряду 
обстоятельств. Основной целью лече-
ния больных является рациональная 
обезболивающая и  противовоспа-
лительная терапия, замедление про-
грессирования болезни и  сохранение 
качества жизни пациентов. Согласно 
современной классификации препара-
тов, используемых в лечении ОА [5], их 
подразделяют на следующие группы:

1. �Симптоматические средства быстро-
го действия (нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), 
ацетаминофен, опиоидные анальге-
тики, кортикостероиды и др.), кото-
рые оказывают влияние на клиниче-
ские симптомы заболевания  (боль, 
воспаление и др.).

2. �Модифицирующие средства замед-
ленного действия  (глюкозамин, диа-
цериин, хондроитин, гиалуроновая 
кислота, неомыляемые соединения 
авокадо и сои), эффект которых про-
является более медленно по  срав-
нению с  симптоматическими сред-
ствами и длится после окончания их 
применения. Данные фармакологи-
ческие агенты обладают хондромоди-
фицирующим действием, предупре-
ждая деградацию суставного хряща.
Лечение ОА начинается с  сим-

птоматической терапии. Врач дол-
жен стремиться провести надежное 
обезболивание у  пациента с  ОА, что 
затруднено преимущественно пожи-
лым возрастом этого контингента 
больных, наличием у  них большого 
количества сопутствующих заболева-
ний [6, 7]. Традиционно используемые 
НПВП оказывают симптоматическое 
действие, уменьшая болевой синдром 
и  проявления воспаления в  суставах. 
Основным недостатком данных препа-
ратов является наличие выраженных 
побочных реакций, особенно в  отно-
шении желудочно-кишечного тракта 
и сердечно-сосудистой системы; более 
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Abstract. Application of chondroitin sulfate preparation and glycosamine hydrochloride is effective in treatment of degenerative 
dystrophic diseases of big joints and vertebral column both in complex of nonsteroidal antiinflammatory drugs and in monotherapy as it 
is shown in the article. 
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того, некоторые из  них отрицатель-
но влияют на  метаболизм суставного 
хряща [8, 9].

Применение препаратов, потенци-
ально способных модифицировать 
обменные процессы в  хряще, привле-
кает к  себе внимание прежде всего 
из-за их безопасности при лечении ОА. 
Они характеризуются, с  одной сто-
роны, сопоставимым с  НПВП  (хотя 
и  более медленно развивающимся) 
действием на  боль и  функцию суста-
вов, с  другой — способностью повли-
ять на течение заболевания и его исход, 
замедляя прогрессирование болезни. 
Именно в  рекомендациях EULAR 
2003  г. глюкозамина сульфат и  хон-
дроитина сульфат были выделены как 
препараты, имеющие «хондропротек-
тивное» действие. В  заключительном 
перечне 10  рекомендаций специаль-
ной комиссии EULAR по  лечению 
ОА коленных суставов, основанном 
на  данных доказательной медици-
ны и  мнении экспертов, указывается 
на  необходимость включения в  ком-
плексную терапию заболевания сим-
птоматических препаратов замедлен-
ного действия  (глюкозамина сульфат, 
хондроитина сульфат, неомыляемые 
соединения авокадо/сои, диацереин 
и  гиалуроновая кислота), обладаю-
щих способностью модифицировать 
структуру хряща [5]. Согласно резуль-
татам многочисленных исследований 
хондроитин и  глюкозамин оказыва-
ют умеренное или значительное воз-
действие на  болевой синдром и  функ-
циональную подвижность суставов 
при ОА по  сравнению с  плацебо; 
данные препараты являются безо-
пасными и  характеризуются мини-
мумом побочных эффектов  [10–13]. 
Фармакологическое действие ГА и  ХС 
представлено в табл. 1.

По данным метаанализа, включаю-
щего все доступные опубликованные 
исследования по этой проблеме, выра-
женность терапевтического эффекта 

для хондроитина сульфата и  глюко-
замина сульфата составила соответ-
ственно 0,78 и 0,44 [5].

Проведено много исследований 
по  изучению эффективности глюко-
замина и  хондроитина в  лечении ОА 
коленных и  тазобедренных суставов. 
Результаты исследований были обоб-
щены в обзорах и метаанализах [13–15]. 
В  метаанализе F. Richi и  соавт.  [15] 
показано, что глюкозамин обладает 
структурно-модифицирующим  (при 
трехлетнем приеме замедляет дегене-
ративный процесс в  суставном хряще) 
и  симптоматическим действием, хон-
дроитин — симптоматическим (оказы-
вает положительное влияние на индекс 
Лекена, показатели визуально-
аналоговой шкалы (ВАШ)). При этом 
безопасность при приеме была пре-
восходной как для глюкозамина, так 
и хондроитина.

При изучении механизма действия 
глюкозамина и хондроитина сульфата 
выяснилось, что помимо общих меха-
низмов имеются и  различия во  влия-
нии этих субстанций на  ткани суста-
ва. Глюкозамин  (ГА), образующий-
ся в  организме в  виде глюкозамина 
6‑фосфата  (ГК6‑Ф), является фун-
даментальным строительным бло-
ком, необходимым для биосинтеза 
таких соединений, как гликолипиды, 
гликопротеины, гликозоаминогли-
каны, гиалуронат и  протеогликаны. 
Хондроитина сульфат (ХС) — важный 
класс гликозоаминогликанов, необ-
ходимых для формирования про-
теогликанов, найденных в  суставном 
хряще [16]. Первичная биологическая 
роль ГА в  прекращении или преду-
преждении дегенерации сустава непо-
средственно обусловлена его способ-
ностью действовать как эссенциаль-
ный субстрат для стимулирования 
биосинтеза гликозоаминогликанов 
и  гиалуроновой кислоты, необходи-
мых для формирования протеогли-
канов, находящихся в  структурной 

матрице сустава. ХС, абсорбирует-
ся ли он неповрежденным или в виде 
компонентов, обеспечивает дополни-
тельный субстрат для формирования 
здоровой суставной матрицы, так как 
ХС является компонентом протеогли-
канов  (макромолекул, содержащих 
много молекул гликозоаминоглика-
нов), прикрепленных к длинной цепи 
гиалуроновой кислоты  (гиалурона-
та). И  ГА, и  ХС способны повышать 
синтез протеогликанов и  коллагена, 
уменьшать активность лейкоцитарной 
эластазы, коллагеназы и аггрекеназы, 
подавлять ИЛ-1‑стимулированный 
синтез простагландинов фибробла-
стами [17–19]. В  то  же время имеют-
ся некоторые принципиальные раз-
личия, касающиеся, в первую очередь, 
воздействия на субхондральную кость 
и синовиальную оболочку. Считается, 
что способность нормализовать кост-
ный обмен свойственна ХС, также как 
и  возможность мобилизации фибри-
на, липидов и  депозитов холестерина 
в  синовии и  субхондральных крове-
носных сосудах, а также уменьшения 
апоптоза хондроцитов  [20]. Данный 
факт послужил предпосылкой для 
создания комбинированных препа-
ратов с  целью потенцирования вза-
имодополняющего действия ХС и  Г, 
а  также реализации всего спектра 
механизмов их действия [21].

Имеющиеся доказательства 
симптом-модифицирующего  (умень-
шение болевого синдрома и, соот-
ветственно, потребности в  приеме 
противовоспалительных препаратов, 
улучшение функционального состоя-
ния больных) и  хондропротективно-
го действия ГА сульфата и  ХС также 
способствовали созданию лекар-
ственных средств на  основе их ком-
бинации с  целью получения возмож-
ного суммарного большего эффекта 
по  сравнению с  монотерапией этими 
препаратами. По  данным L. Lippielo 
и соавт. (1999), совместное применение 

Таблица 1
Фармакологическое действие ГА и ХС

Фармакологическое действие ГА ХС

Анаболическое Субстрат для синтеза гликоаминогликанов Увеличивает содержание РНК в хондроцитах, отменяет 
ИЛ-1-зависимую ингибицию синтеза гиалуроновой 
кислоты, стимулирует синтез протеогликанов

Антикатаболическое Ингибиция действия стромелизина, агреканозина, 
коллагеназы, фосфолипазы А2. Активирует 
адгезию хондроцитов к фибронектину

Ингибирует активность лейкоцитарной эластазы, 
синтез коллагеназы и активность аггрекиназы

Противовоспалительное Препятствует образованию супероксидных 
радикалов, ингибирует активность лизосомальных 
ферментов, синтез NO, снижает уровень ИЛ-1, 
не влияет на синтез простагландинов

Подавляет ИЛ-1-стимулированный синтез 
простагландинов
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ХС и ГА гидрохлорида в эксперименте 
увеличивало продукцию глюкозами-
ногликанов хондроцитами на  96,6% 
по  сравнению с  32% при монотера-
пии [22]. Использование в комбиниро-
ванных препаратах вместо ГА сульфата 
другой субстанции — ГА гидрохлорида 
связано с его более высокой стабильно-
стью и биодоступностью [23] (табл. 2).

Препарат Терафлекс тоже представ-
ляет собой комбинацию двух солей — 
хондроитина сульфата  (400  мг) и  глю-
козамина гидрохлорида  (500  мг) 
в  одной капсуле. Существует другая 
форма выпуска препарата для перо-
рального приема: Терафлекс Адванс, 
в  котором содержится хондроитина 
сульфата 200 мг, глюкозамина сульфа-
та 250 мг и ибупрофена 100 мг.

Доклиническое исследование влия-
ния Терафлекса на структуры и клетки 
хряща было проведено на кафедре трав-
матологии и  ортопедии Ростовского 
государственного медицинского уни-
верситета  (профессор В. Д. Сикилинд, 
А. В. Алабуд). Выполнены экспери-
ментальные исследования на  собаках 
и кроликах с моделированием различ-
ных переломов. После моделирования 

внутрисуставных переломов выпол-
нялся металлоостеосинтез переломов 
различными накостными и  чрескост-
ными фиксаторами с разгрузкой суста-
ва и  с  фармакологической защитой 
хряща  (структурно-модифицирующая 
терапия препаратом Терафлекс). В экс-
перименте изучались особенность 
и  динамика регенерации хряща без 
применения и с применением медика-
ментозной защиты его при различных 
методах лечения (рис. 1). Всего выпол-
нено 120  оперативных вмешательств 
в  6  сериях экспериментов на  собаках 
и  кроликах породы шиншилла. Под 
воздействием медикаментозной тера-
пии комбинацией ХС и ГА объективно 
увеличивается количество и  разме-
ры хондроцитов на  единицу площади 
суставного хряща. Наиболее эффек-
тивно восстановление происходило 
в  группе животных, где моделирова-
лись переломы с  незначительной пло-
щадью повреждения суставного хряща. 
Наибольшие дистрофические измене-
ния в  хряще наблюдали после моде-
лирования переломов со значительной 
площадью повреждения суставного 
хряща без дополнительной стимуля-

ции репаративной регенерации глико-
заминогликанов.

Л. И. Алексеева и  соавт.  (институт 
ревматологии РАМН)  [24] при оцен-
ке эффективности и  переносимости 
препарата Терафлекс у  50  больных 
достоверным гонартрозом получила 
результаты, послужившие основани-
ем для модификации дозы Терафлекса. 
В течение 4 месяцев больные получали 
Терафлекс  (2  капсулы в  сутки первые 
3  недели, далее по  1  капсуле в  сутки) 
и ибупрофен (по 400 мг 3 раза в сутки 
с  возможностью последующего сни-
жения дозы) и  2  месяца — наблюда-
лись без лечения. Уменьшение боли, 
скованности и  степени функцио-
нальной недостаточности по  индексу 
WOMAC отмечалось к  концу приема 
препарата у 37%, 42% и 24% пациентов 
соответственно. При этом у 26 пациен-
тов удалось снизить дозу ибупрофена 
с 1200 до 800 мг в день, а у 3 пациентов — 
отменить НПВП. Однако у  11  боль-
ных при снижении дозы Терафлекса 
с  2  капсул/сутки до  1  капсулы/сутки 
отмечалось нарастание боли в  суста-
вах, поэтому им доза Терафлекса вновь 
была увеличена до 2 капсул сутки, что 
позволило добиться эффекта. Полный 
6‑месячный курс лечения завершили 
47 пациентов.

В настоящее время доза Терафлекса 
составляет 3 капсулы в сутки в течение 
первых 3  недель, далее по  2  капсулы 
в сутки 3 и более месяцев.

По данным кафедры клинической 
гериатрии и  организации геронтоло-
гической помощи (РМАПО) [25] у жен-
щин в среднем возрасте 54,2 ± 7,6 года 
с  постменопаузой применение 
Терафлекса в течение 6 месяцев позво-
лило достоверно уменьшить основные 
проявления ОА (табл. 3) при уменьше-
нии потребности в НПВП у 21% боль-
ных и отказа от приема НПВП еще у 14% 
больных. Авторы оценили и  возмож-
ность комбинации приема Терафлекса 
с  гормонально-заместительной тера-
пией при хирургической менопаузе 
и  показали, что такая комбинация 
не уменьшает эффективность терапии 
и не влияет на частоту нежелательных 
явлений.

Изучалась возможность применения 
Терафлекса постоянным и  прерыви-
стым курсом [26]: 50 больных получали 
Терафлекс по  обычной схеме в  тече-
ние 9  месяцев и  50  больных получали 
Терафлекс в  течение 3  месяцев, затем 
делался 3‑месячный перерыв в  лече-
нии, затем вновь больные этой группы 
получали Терафлекс. В целом к 9 меся-

Таблица 2
Свойства ГА гидрохлорида и ГА сульфата

Свойства ГА гидрохлорид ГА сульфат

Формула С6Н13NO5 × HCl (215,63) (C6H14NO5)2SO4 × 2NaCl (573,31)

Стабильность Более стабилен Менее стабилен. Неустойчив во влажной 
среде. Требует добавки натрия и калия 

хлорида для стабильности

Чистота 99,1% 80% (?)

Биодоступность 81,3% 47,8%

Эквивалентные дозы 1500 мг 2608,8 мг

Рис. 1. �Электронно-микроскопическое исследование хондроцитов
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цам исследования достоверных разли-
чий между эффективностью препарата 
в обеих группах получено не было, хотя 
выраженность эффекта была выше при 
постоянном приеме препарата (рис. 2). 
В обеих группах по 34% больных отме-
нили прием НПВП. При ультразвуко-
вом исследовании в  динамике улуч-
шение  (уменьшение синовиальной 
оболочки, площади супрапателляр-
ного заворота, размеров подколенной 
кисты и  степени выраженности пери-
артикулярных изменений) отмечено 
у 83% больных, получавших Терафлекс 
постоянно, и  у  81,2% больных, полу-
чавших Терафлекс прерывисто.

Действие Терафлекса Адванс изуча-
лось в институте ревматологии РАМН 
(Л. И. Алексеева и  соавт.) в  сопоста-
вимых группах по 20 человек с гонар-
трозом, средний возраст которых 
составил около 58  лет  [27]. Больные 

получали в  течение 3  месяцев ибу-
профен (600–1200  мг/сутки) в  комби-
нации с  Терафлексом Адванс 6  кап-
сул/сутки  (1‑я группа), Терафлексом 
2 капсулы сутки (2‑я группа) или толь-
ко ибупрофен 600–1200  мг/сутки  (3‑я 
группа). Исследователи отметили 
равнозначную эффективность обеих 
форм препарата, явно и  превышаю-
щую эффективность ибупрофе-
на в  отношении боли, скованности 
и  функциональной недостаточности 
(индекс WOMAC). Достоверное сни-
жение боли отмечено во  всех трех 
группах, но  у  больных, получавших 
только ибупрофен, уменьшение боли 
было достоверно меньше, чем в  двух 
других группах. В  группах больных, 
получавших Терафлекс и  Терафлекс 
Адванс, показатели скованности через 
2 месяца терапии снизились достовер-
но, в  то  время как при приеме толь-

ко ибупрофена уменьшение скован-
ности не достигало статистической 
значимости в  течение всего курса 
терапии. При этом показатели функ-
циональной недостаточности и  сум-
марный индекс WOMAC при приеме 
Терафлекса Адванс значимо снижа-
лись через 1 месяц лечения, при прие-
ме Терафлекса — через 2 месяца и были 
достоверно ниже, чем при использо-
вании только ибупрофена. По  дан-
ным В. В. Поворознюка  [28] прием 
Терафлекса Адванс по 2 капсулы 2 раза 
в  сутки позволял добиться анальге-
тического эффекта уже через 2  недели 
приема, а при приеме обычной формы 
Терафлекса (1 капсула 2 раза в сутки) — 
через 2  месяца. Переносимость обеих 
форм препарата хорошая. Считается, 
что у ГА и ибупрофена имеется синер-
гизм антиноцицептивного действия, 
что объясняет выбор именно ибупро-
фена для комбинации с Терафлексом. 
Предлагается начинать терапию боль-
ных ОА с  приема Терафлекса Адванс 
в течение первых 2–3 недель для более 
быстрого достижения анальгетиче-
ского эффекта с  последующим прие-
мом обычной формы Терафлекса еще 
в течение 4–6 месяцев.

Лечение ОА, как и других хрониче-
ских заболеваний, наиболее эффек-
тивно на ранних стадиях. По данным 

Таблица 3

Динамика количественных параметров остеоартроза на фоне приема Терафлекса при уменьшении потребности в НПВП 
(21% больных) и отказе от приема НПВП (еще 14% больных)

Параметр Через 1 мес Через 3 мес Через 6 мес

Боль в покое (0–3 баллов) 1,3 ± 0,7 * 1,2 ± 0,8* 1,4 ± 0,3*

Боль при движениях (0–10 мс) 5,3 ± 1,7* 4,4 ± 1,3* 4,6 ± 0,5*

WOMAC боль 9,7 ± 1,7 9,0 ± 1,4* 10,5 ± 4,3*

WOMAC ограничение движений 97,1 ± 46,7** 89,1 ± 36,7** 93,4 ± 36,7**

Утренняя скованность 6,1 ± 3,0 5,2 ± 2,8* 6,2 ± 0,5*

Число болезненных суставов 1,3 ± 0,4 1,0 ± 0,8 1,5 ± 1,2

Число припухших суставов 0,7 ± 0,2 0,4 ± 1,0 0,9 ± 0,8

Примечание. * p < 0,05; ** p < 0,01

Рис. 2. Эффективность применения Терафлекса у больных гонартрозом

Примечание. Длительность лечения хондропротекторами должна составлять не менее 3 мес, хоро-
шие результаты наблюдаются при терапии, продолжающейся от 1 года до 3 лет. Интермиттирующая 
схема обладает равной эффективностью по  влиянию на  болевой синдром, функцию суставов, 
снижение дозы НПВП  (результаты открытого сравнительного рандомизированного исследования 
эффективности и безопасности и двух схем применения препарата Терафлекс у пациентов с остео-
артрозом коленного сустава (ГУ Институт ревматологии РАМН, руководитель исследования д. м. н., 
зав. лабораторей эпидемиологии ревматологических заболеваний Л. И. Алексеева)).

Рис. 3. �Результаты применения 
препарата Терафлекс у больных 
остеохондрозом [30]
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М. С. Светловой  [29] при длительном 
использовании Терафлекса у  боль-
ных ОА при длительности заболе-
вания не более 36  месяцев  (в  сред-
нем 11,5  мес) позволяет достовер-
но улучшить качество жизни, что 
проявляется через 1–2  года терапии, 
которую автор проводил по  следую-
щей схеме: первый месяц 3  капсу-
лы/сутки, со  2‑го по  6‑й месяц — 
2  капсулы/сутки и  повторные курсы 
по  2  месяца с  интервалом 1  месяц 
по  2  капсулы/сутки. В  контрольной 
группе, которая получала только 
НПВП, эффект максимально про-
являлся первые 6  месяцев, а  далее 
постепенно терялся и  через 3  года 
терапии выраженность всех показа-
телей приблизилась к исходной. Через 
2  и  3  года лечения Терафлексом все 

клинические показатели, за  исклю-
чением выраженности боли по  ВАШ 
в  покое, были достоверно ниже, чем 
в контрольной группе. При этом среди 
пациентов, получавших Терафлекс, 
значительно снизилась потребность 
в приеме НПВП, так что через 6 меся-
цев отказались от  их приема 22% 
пациентов, через год — 26,4%, через 
2 года — 27,5% и через 3 года — 27,7% 
больных. Эти данные свидетельству-
ют, что назначение базисной терапии 
ОА не должно откладываться и  про-
водиться должно достаточно дли-
тельно.

Имеются данные  [30] об  эффектив-
ности Терафлекса у  больных остео-
хондрозом  (ОХ). Препарат Терафлекс 
был применен в  комплексном лече-
нии 40  пациентов с  дегенеративно-

дистрофическими заболеваниями 
шейного, грудного и  поясничного 
отдела позвоночника с острыми и хро-
ническими болями разной интенсив-
ности. У  трех больных имел место 
распространенный ОХ с  поражени-
ем нескольких отделов позвоночника. 
Средний возраст пациентов составил 
48,5  лет. Терафлекс применялся перо-
рально, независимо от  приема пищи 
по  стандартной схеме. Симптомы, 
имевшиеся у  больных при поражении 
шейного отдела позвоночника, пред-
ставлены в  табл.  4  и  при поражении 
поясничного отдела в  табл.  5. При 
рентгенологическом исследовании 
у  всех пациентов в  зоне поражения 
было выявлено снижение высоты меж-
позвоночных дисков, субхондральный 
склероз позвонков, сужение суставной 
щели, неконгруэнтность суставных 
поверхностей, формирование остео-
фитов. Контролируемое ограничение 
функции позвоночника констатирова-
но у 100% пациентов.

Результаты лечения оценива-
ли по  изменению симптоматики 
и  по  освестровскому опроснику нару-
шения жизнедеятельности при боли 
в спине [31], до применения препарата, 
на  7‑й, 14‑й и  21‑й дни исследования 
и  ежемесячно до  окончания 4‑месяч-
ного курса терапии.

Результаты исследования пока-
зали, что значительное улучшение 
состояния с  купированием болевого 
синдрома и  положительной динами-
кой неврологической симптоматики 
отмечалось у  75% больных  (рис.  3), 
преимущественно молодого возраста. 
У  20% больных уменьшалась интен-
сивность болевого синдрома, эффект 
отсутствовал только у  5% больных. 
Динамика восстановления объема 
движений соответствовала снижению 
болевого синдрома. Переносимость 
препарата у  всех больных была хоро-
шая, лишь у  2  пациенток отмечалось 
однократное расстройство стула, 
не явившееся причиной отмены тера-
пии Терафлексом. Аллергических 
проявлений не отмечено.

Таким образом, применение препара-
та Терафлекс в лечении дегенеративно-
дистрофических заболеваний позво-
ночника  [30] является рациональным, 
особенно у  пациентов молодого воз-
раста, как в  комплексе с  НПВП, так 
и  в  виде монотерапии. В  сочетании 
с  НПВП анальгетический эффект 
наступал в  2  раза быстрее, а  потреб-
ность в  терапевтических дозах НПВП 
прогрессивно снижалась.

Таблица 4
Синдромы, выявленные у больных с остеохондрозом шейного отдела позвоночника

Выявленные синдромы и симптомы Кол-во больных

абс. %

1 Корешковый (нейродистрофический) 27 100

2 Спинальный 1 3,7

3 Вегетативно-
дистрофический

«Наружные» синдромы Цервикальная дискагия – –

Синдром передней 
лестничной мышцы

1 3,7

Плечелопаточный 
периартрит

5 18,5

Черепно-мозговые 
нарушения

Синдром позвоночной 
артерии

20 74,1

Синдром висцеральных 
нарушений

Кардиальный синдром – –

Всего больных 27 100

Таблица 5
Симптомы, выявленные у больных с поясничным остеохондрозом

Выявленные симптомы Количество больных

абс. %

1 Болевой (люмбалгия, ишиалгия) 10 100

2 Нарушение чувствительности 10 100

3 Синдромы натяжения Ласега +

Бехтерева +

Брагарда –

Нери +

Дежерина –

Вассермана +

Мацкевича +

Всего 10 100

4 Атрофия и парезы мышц 2 20

5 Нарушения сухожильных рефлексов 10 100

6 Вегетативные нарушения 3 30

7 Статические нарушения 8 80

Всего больных 10 100
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Заключение
1. �Препарат Терафлекс является пре-

паратом, оказывающим достовер-
ное симптом-модифицирующее 
действие (уменьшение боли, умень-
шение скованности, улучшение 
двигательной активности) у  боль-
ных с ОА крупных суставов и позво-
ночника.

2. �Эффективность Терафлекса равно-
значна при непрерывном приеме 
в течение более 6 месяцев и при пре-
рывистом приеме в  течение 3 меся-
цев с трехмесячным перерывом.

3. �Последовательный прием Терафлекса 
Адванс с  переходом на  Терафлекс 
позволяет добиться более быстро-
го обезболивающего эффекта и  тем 
самым улучшить приверженность 
пациентов к курсовому лечению.

4. �Применение Терафлекса позволяет 
уменьшить потребность в НПВП.

5. �Длительное  (2–3  года) проведе-
ние повторных курсов Терафлекса 
позволяет добиться долгосрочного 
симптом-модифицирующего эффек-
та.

6. �Имеются данные о  купировании 
болевого синдрома, с  положитель-
ной динамикой неврологической 
симптоматики у больных с остеохон-
дрозом на фоне приема Терафлекса.

7. �Препарат Терафлекс обладает хоро-
шей переносимостью при длитель-
ном применении. ■
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Нимесулид — один из  наиболее популярных 
в  России представителей группы нестероидных 
противовоспалительных препаратов  (НПВП). 
Это лекарство имеет в  нашей стране репута-

цию эффективного и  достаточно безопасного анальгетика 
и  широко используется в  различных отраслях медици-
ны (прежде всего, в ревматологии, неврологии и травмато-
логии), в  которых имеется необходимость борьбы с  острой 
или хронической болью [1–3].

Одной из главных особенностей российского опыта при-
менения нимесулида является нередкое использование его 
продолжительными курсами. В  большинстве стран мира 
нимесулид рассматривается прежде всего как ургентное 
обезболивающее средство; учитывая ограничения контро-
лирующих органов, он назначается лишь на короткое время, 
обычно менее двух недель  [4]. В  нашей стране, напротив, 
нимесулид часто рекомендуют больным с  хроническими 
заболеваниями, такими как остеоартроз  (ОА), ревматоид-
ный артрит (РА) и анкилозирующий спондилоартрит (АС). 
При этой патологии суммарный срок приема нимесулида 
у  российских пациентов может достигать многих месяцев 
и даже лет.

Такая практика дает большой материал для оценки досто-
инств и  недостатков лекарства, прежде всего, его безопас-
ности.

Как известно, главной проблемой НПВП является риск 
развития побочных эффектов со  стороны желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ) и  сердечно-сосудистой систе-
мы  [5, 6]. При этом основным достоинством нимесулида 
считается хорошая гастроинтестинальная переносимость, 
что, собственно, определяет основное преимущество этого 
препарата в сравнении со многими другими НПВП [1–4, 7].

Однако четких доказательств, подтверждающих низкий 
риск серьезных ЖКТ-осложнений (таких как кровотечения 
и клинически выраженные язвы) при использовании ниме-

сулида, относительно немного. Имеются лишь немного-
численные работы, в которых специально изучалась частота 
таких опасных побочных эффектов, и отдельные исследова-
ния, организованные в соответствии с жесткими современ-
ными критериями «доказательной медицины», — двойные 
слепые, рандомизированные и контролируемые [7–9].

В этом случае большое значение приобретает ана-
лиз частоты осложнений, которые отмечаются в  реаль-
ной клинической практике. Так, в  клинику ФГБУ НИИР 
им.  В. А. Насоновой РАМН ежегодно поступает для ста-
ционарного лечения большое число пациентов с различны-
ми ревматическими заболеваниями  (РЗ) — ревматоидным 
артритом (РА), остеоартрозом (ОА), серонегативными спон-
дилоартритами (ССА) и др., которые в течение длительного 
времени принимают НПВП, в  т. ч. нимесулид. В  данном 
учреждении функционирует собственный эндоскопический 
кабинет, основным направлением работы которого являет-
ся выявление патологии верхних отделов ЖКТ. Результаты 
обследования больных РЗ, которые находятся в архиве каби-
нета эндоскопии, позволяют получить достаточно большой 
материал для оценки частоты патологии верхних отделов 
ЖКТ, возникающей на фоне приема НПВП.

Целью настоящего исследования было оценить сравни-
тельную частоту и  характер изменений верхних отделов 
ЖКТ у больных РЗ, регулярно принимавших нимесулид.

Материал и методы исследования 
Мы провели ретроспективный анализ результатов всех 

эндоскопических исследований верхних отделов ЖКТ (эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС)), выполненных за период 
2011–2013  гг. в  клинике ФГБУ НИИР им.  В. А. Насоновой 
РАМН больным РЗ, которые не менее 1  месяца до  прове-
дения данной процедуры получали нимесулид. В  качестве 
контроля были использованы результаты ЭГДС, проведен-
ных в  тот же период всем больным, не менее месяца полу-
чавшим другие неселективные НПВП.

Все пациенты были направлены на эндоскопическое иссле-
дование лечащими врачами в связи с наличием определенных 

А. Е. Каратеев, доктор медицинских наук, профессор
ФГБУ НИИР им. В. А. Насоновой РАМН, Москва

Сравнительная оценка влияния 
нимесулида на верхние отделы 
желудочно-кишечного тракта
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Резюме. Показано, что нимесулид оказывает значительно меньшее негативное влияние на верхние отделы желудочно-
кишечного тракта, чем другие неселективные нестероидные противовоспалительные препараты (диклофенак, кетопрофен 
и индометацин). 
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Abstract: Nimesulide has significantly less negative impact on the upper gastrointestinal tract than other non-selective non-steroidal anti-
inflammatory drugs (diclofenac, ketoprofen and indomethacin).
Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drugs, nimesulide, safety, erosion, ulcer, erosive esophagitis, risk factors, prophylaxis.
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показаний: для исключения патологии верхних отделов ЖКТ 
из-за наличия симптомов гастроэзофагеального рефлюкса, 
гастралгии или диспепсии, наличия в анамнезе язвы желудка 
или двенадцатиперстной кишки (ДПК), для поиска источни-
ка анемии, для проведения онкопоиска, при необходимости 
взятия биопсии слизистой оболочки ДПК на амилоид и др.

Критериями отбора больных для проведения анализа 
являлся возраст старше 18 лет и зафиксированный в меди-
цинской документации факт регулярного использования 
НПВП в течение не менее 1 месяца до момента до проведе-
ния ЭГДС.

В анализ не включались данные эндоскопического иссле-
дования у больных системными РЗ, при которых поражение 
ЖКТ может быть проявлением висцеральной патологии: 
системной склеродермией, поли/дерматомиозитом, систем-
ной красной волчанкой, болезнью Бехчета и  системными 
васкулитами. В контрольную группу также не были вклю-
чены пациенты, использовавшие мелоксикам, целекоксиб 
и  эторикоксиб; принимавшие участие  (на  момент про-
ведения ЭГДС) в  клинических исследованиях, в  которых 
изучалась безопасность НПВП; направленные на ЭГДС для 
контроля результатов курсового лечения язвы желудка, 
и/или ДПК, или эрозивного эзофагита.

Суммарно за  три года ЭГДС была выполнена 1048  боль-
ным, соответствующим критериям отбора и  принимав-
шим нимесулид, а  также 816  больным, использовавшим 
другие неселективные НПВП. Этими препаратами были 
в  основном диклофенак, кетопрофен, индометацин, аце-
клофенак и  ибупрофен; лишь единичные больные регу-
лярно принимали пироксикам, теноксикам, кеторолак или 
метамизол.

Клиническая характеристика больных в  исследуемых 
группах представлена в таблице.

Как видно, большинство пациентов были женщины сред-
него возраста, страдавшие ревматоидным артритом. В целом 
исследуемые группы были сопоставимы — правда, в  кон-
трольной группе было достоверно больше пациентов, стра-
дающих ССА (преимущественно анкилозирующим спонди-
лоартритом). Этот факт объясняет более высокую долю лиц 
мужского пола в контрольной группе. Следует отметить, что 
больные, принимавшие нимесулид, чаще имели язвенный 
анамнез, чаще принимали глюкокортикоиды (ГК) и досто-
верно реже — ингибиторы протонной помпы (ИПП).

При анализе результатов ЭГДС мы учитывали выявле-
ние эрозий, под которыми подразумевался поверхностный 
дефект слизистой, не имеющий видимой глубины, и  язв — 
локального повреждения стенки ≥ 5  мм, имеющего види-
мую глубину. При обнаружении менее 10  эрозий они опи-
сывались как «единичные», а  при выявлении ≥ 10 — как 
«множественные».

Электронная база данных была создана с  помощью про-
граммы Microsoft Office Excel 2007, статистический анализ 
проводился с помощью программы SPSS 10.0. Приведенные 
в  статье цифровые значения представлены в  виде M ± m. 
Для оценки значимости отличия количественных параме-
тров использован t-тест Стьюдента, для качественных пара-
метров — χ2 или точный тест Фишера.

Результаты 
Общее число больных с  эрозиями или язвами в  груп-

пе 1  составило 244  (23,3%), в  группе 2 — 272  (33,3%), 
р < 0,001  (рис.). При этом единичные эрозии чаще встре-
чались у  больных, принимавших нимесулид, в  сравнении 
с получавшими другие НПВП. Но  более серьезная патоло-
гия — множественные эрозии и особенно язвы выявлялись 
в  группе 1  значительно реже. Так, общее число больных, 

Таблица
Клиническая характеристика исследуемых групп

Параметры Группа 1 (n = 1048) Группа 2 (n = 816) Достоверность отличия, р

Пол (мужской/женский, %) 16,8/83,2 35,3/64,7 < 0,001

Средний возраст, лет 50,9 ± 13,9 47,9 ± 14,6 0,087

Пациенты > 65 лет, % 14,5 13,7 0,640

Основные диагнозы, % РА (63,8) 
ОА (13,0) 

ССА (21,0) 
Подагрический артрит (2,3)

РА (51,0) 
ОА (13,7) 

ССА (32,3) 
Подагрический артрит (2,9)

0,022

Язвенный анамнез, % 15,7 12,1 0,018

Лечение

Средняя доза НПВП, мг 187,8 ± 49,4 Диклофенак (n = 533) 132,1 ± 52,5 
Кетопрофен (n = 104) 198,2 ± 61,7 
Индометацин (n = 69) 122,2 ± 32,4 
Ацеклофенак (n = 55) 182 ± 54,1 

Ибупрофен (n = 45) 1087,4 ± 578,2

ГК*, % 37,4 29,4 < 0,001

БПВП**, % Метотрексат (28,2) 
Лефлунамид (10,7) 

Cульфасалазин (6,9) 
Плаквенил (1,0) 
ГИБП*** (2,8)

Метотрексат (23,5) 
Лефлунамид (9,4) 

Сульфасалазин (6,0) 
Плаквенил (0,9) 

ГИБП (3,1)

0,104

НДА****, % 6,3 4,9 0,082

Бисфосфонаты, % 2,8 2,0 0,402

ИПП*****, % 8,4 11,9 0,01

Примечание. * ГК — глюкокортикоиды; **БПВП — базисные противовоспалительные препараты; ***ГИБП — генно-инженерные биологические 
препараты, ****НДА — низкие дозы Аспирина; *****ИПП — ингибиторы протонной помпы; n — число пациентов.
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у которых на фоне приема нимесулида возникла язва желуд-
ка и/или ДПК, составило 46  (4,4%), а  в  контрольной груп-
пе — 119 (14,6%).

При этом наибольшее число язв у  пациентов группы 
2  было отмечено у  тех, кто получал индометацин, кето-
профен и  диклофенак — 24,6%, 15,4% и  15,0% соответ-
ственно. Эта патология существенно реже обнаруживалась 
на фоне приема ибупрофена — 6,7% и ацеклофенака — 3,6%. 
Также одна язва была выявлена у больной, использовавшей 
пироксикам (среди обследованных нами лиц этот препарат 
принимали всего трое).

Мы провели анализ влияния основных факторов риска 
НПВП-гастропатии — язвенного анамнеза, приема НДА 
и пожилого возраста (> 65 лет) на частоту язв желудка и/или 
ДПК.

Оказалось, что язвы значительно чаще выявлялись у лиц, 
имевших язвенный анамнез. Так, в группе 1 у больных с этим 
фактором риска суммарная частота язв желудка и/или ДПК 
оказалась 11,5%, без — 3,1% (р < 0,001). Аналогичная ситуа-
ция отмечалась в  контрольной группе: 10,5% и  37,5% соот-
ветственно (р < 0,001).

Прием Аспирина значительно повышал риск развития 
язв — в группе 1 их частота составила для принимавших 
НДА 16,7%, не принимавших — 3,6% (р < 0,001). В  груп-
пе 2 была отмечена такая  же закономерность: язвы были 
выявлены у 25,0% принимавших и 14,3% не принимавших 
НДА (р = 0,002).

Пожилой возраст также ассоциировался с большей часто-
той выявления язв, но  только у  больных в  группе 1. Так, 
у пациентов > 65 лет, принимавших нимесулид, частота язв 
составила 9,9%, более молодого возраста — 3,5% (р < 0,001). 
При этом в  контрольной группе данная закономерность 
не прослеживалась: частота язв составила 14,8% и  14,3% 
соответственно.

Прием ГК и бисфосфонатов не влиял на частоту язв. Так, 
в  группе 1  у  больных, получавших ГК, язвы были выяв-
лены у  4,1%; у  не принимавших — 4,6%  (р = 0,742). У  при-
нимавших и  не принимавших бисфосфонаты частота язв 
составила 6,6% и 4,3% (р = 0,487). Такие же результаты были 
получены в группе 2: 16,7% и 13,9% (р = 0,214) для ГК и 11,8% 
и 14,6% (р = 0,605) для бисфосфонатов.

Следует отметить, что у  больных, не имевших основных 
факторов риска  (язвенного анамнеза, приема НДА и  воз-
раста > 65 лет) частота язв была намного ниже, чем в целом 
по группе. Тем не менее, язвы существенно чаще выявлялись 
в группе 2. Так, в группе 1 у 752 больных без факторов риска 
язвы были выявлены лишь у 16 (2,1%), а в контрольной груп-
пе — у 48 из 568 (8,5%), р < 0,001.

Мы провели анализ влияния гастропротективной тера-
пии (регулярного приема ИПП) на частоту язв. Любопытно, 
но  прием этих препаратов ассоциировался с  более частым 
выявлением патологии ЖКТ. Причем если в  группе 1  раз-
личие было недостоверным — частота язв составила 5,7% 
для получавших ИПП и  4,3% для не принимавших эти 
препараты (р = 0,228), то в группе 2 очень существенным — 
33,3% и 12,2% соответственно, р < 0,001. С другой стороны, 
следует учесть, что ИПП значительно чаще использова-
лись у  пациентов, имевших те или иные факторы риска 
НПВП-гастропатии (язвенный анамнез, прием НДА и воз-
раст > 65 лет). Так, применение ИПП было отмечено у 16,2% 
больных из  группы 1, имевших вышеуказанные факторы 
риска, и лишь у 5,3% не имевших; аналогично, в группе 2 эти 
препараты получали 26,2% и 5,6%.

Отдельным объектом нашего анализа стала оценка частоты 
патологии пищевода. Эрозивный эзофагит был выявлен 
лишь у  небольшого числа больных  (в  сравнении с  пато-
логией желудка и  ДПК). Тем не менее, эрозивный эзофа-
гит достоверно реже выявлялся у  пациентов в  группе 1 — 
у 15 (1,4%), в сравнении с 26 (3,1%) в группе 2, р = 0,03.

Такие факторы риска, как пожилой возраст и ГК, не ассо-
циировались с более высокой частотой патологии пищевода 
ни в группе 1, ни в группе 2. В то же время эрозивный эзо-
фагит достоверно чаще выявлялся у  пациентов в  группе 2, 
получавших НДА (но не в группе 1). Прием бисфосфонатов 
оказался однозначно важным фактором риска — и в группе 
1, и  группе 2, при использовании этих препаратов эрозив-
ный эзофагит определялся достоверно чаще (p < 0,05).

Обсуждение результатов 
Как видно, серьезные изменения верхних отделов ЖКТ 

значительно реже возникали у  больных РЗ, регулярно при-
нимавших нимесулид, в  сравнении с  больными, которые 
использовали другие неселективные НПВП. Этот факт может 
рассматриваться как дополнительное подтверждение хоро-
шей переносимости нимесулида. На  фоне приема диклофе-
нака, кетопрофена и индометацина язвы желудка и/или ДПК 
отмечались более чем в 3 раза чаще. При этом следует учесть, 
что риск развития НПВП-гастропатии у пациентов, получав-
ших нимесулид, был выше, чем в контрольной группе: у боль-
шего числа из  них отмечался язвенный анамнез, они чаще 
использовали НДА и  реже получали эффективные гастро-
протекторы  (ИПП). Такая ситуация, по  всей вероятности, 
связана с тем, что лечащие врачи воспринимали нимесулид 
как более безопасный препарат, чем другие НПВП.

Конечно, говоря о риске НПВП-ассоциированных ослож-
нений со стороны ЖКТ, прежде всего нужно учитывать воз-
можность развития угрожающей жизни патологии — крово-
течения и перфорации. Тем не менее, появление на фоне при-
ема НПВП язвы желудка или ДПК (в т. ч. бессимптомных) 
традиционно рассматривается как наиболее важный «сур-
рогатный маркер» опасных осложнений. На это указывает, 
в частности, известный британский исследователь A. Moore 
в своих работах, посвященных этому вопросу [10, 11].

Действительно, по  современным представлениям раз-
витие НПВП-индуцированной язвы определяется тем  же 
патогенетическим механизмом  (пептическим повреждени-
ем на фоне значительного снижения защитного потенциала 
слизистой, связанной со  снижением продукции проста-
гландинов), как и развитие кровотечения [10, 11]. Более того, 
хорошо известно, что основным источником кровотечения 

Рис. �Эндоскопическая картина верхних отделов ЖКТ у 
больных, принимавших нимесулид (группа 1, n = 1048) 
и другие неселективные НПВП, в основном диклофенак, 
кетопрофен и индометацин (группа 2, n = 816)
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из  верхних отделов ЖКТ являются именно язвы  [12–14]. 
При этом риск развития язвы и кровотечения четко связан 
с общими факторами риска: пожилым возрастом, язвенным 
анамнезом и сопутствующим приемом лекарств, снижающих 
свертывание крови (низкие дозы Аспирина и др.) [12–14].

Следует отметить, что бессимптомные язвы возникают 
на  фоне приема НПВП достаточно часто. По  данным ряда 
клинических испытаний, при использовании неселектив-
ных НПВП их частота может достигать 15–25%  [15, 16]. 
Однако мы диагностировали язвы у больных, которые были 
направлены для проведения ЭГДС в связи с наличием кон-
кретных показаний — симптомов, указывающих на возмож-
ность поражения ЖКТ, или явных факторов риска. Поэтому 
выявленная нами патология представляется более серьезной, 
чем «бессимптомные» язвы, определяемые при тотальном 
эндоскопическом контроле в научных исследованиях.

Полученные нами данные подтверждают результаты рос-
сийских ученых, изучавших вопрос безопасности нимесу-
лида. Ранее нами был представлен обзор 21 отечественного 
исследования, носившего открытый характер (n = 2116), 
в  которых эффективность и  переносимость нимесулида 
сравнивались с  другими НПВП, парацетамолом, трамадо-
лом и гомеопатическим препаратом. Суммарно число ЖКТ-
осложнений при использовании нимесулида оказалось зна-
чительно меньшим, чем на  фоне приема других лекарств: 
диспепсия развилась у  9,1% и  10,8%; язвы желудка и/или 
ДПК у 1,6% и 10,6% (p < 0,001); отмена терапии из-за ослож-
нений потребовалась у 1,4% и 2,5% пациентов (p < 0,05) [17].

Хорошо организованных исследований безопасности ниме-
сулида, основанных на эндоскопическом контроле, немного [7, 
18, 19]. Среди них следует выделить сравнение нимесулида 
200 мг/сут и напроксена 1000 мг/сут, проведенное у 71 добро-
вольца. Через 30 дней приема этих препаратов в группе нимесу-
лида был отмечен лишь один случай развития множественных 
эрозий. В то же время в контрольной группе множественные 
эрозии развились у 44%, а язвы — у 16% [19].

Как было отмечено выше, принципиальное значение для 
оценки безопасности НПВП имеет риск развития опасных 
осложнений — прежде всего ЖКТ-кровотечения. Одним 
из  методов изучения этого параметра являются популяци-
онные исследования по типу случай-контроль.

Нужно сказать, что в  отношении нимесулида подобные 
работы показывают неоднозначные результаты. Так, в мас-
штабном исследовании финских ученых  (анализ 9191  эпи-
зода ЖКТ-кровотечений и язв) нимесулид демонстрировал 
достаточно высокий риск осложнений: отношение шан-
сов (ОШ) 4,0; для диклофенака — 3,7 [20].

Иные результаты были показаны в  работе итальянских 
ученых J. Laporte и  соавт., сравнивших использование 
НПВП у 2813 больных, имевших эпизод ЖКТ-кровотечения, 
и  7193  лиц без этого осложнения в  качестве контроля. 
Нимесулид оказался более безопасен, чем многие другие 
НПВП: ОШ для него составило 3,2, для диклофенака 3,7, 
мелоксикама 5,7, а рофекоксиба 7,2 [21].

В пользу нимесулида говорят данные более поздней рабо-
ты, выполненной J. Castellsague и соавт. Авторы оценили риск 
серьезных ЖКТ-осложнений в  одной из  областей Италии, 
где было зафиксировано 588 827  пациентов, принимавших 
НПВП, и  за  период 2001–2008  гг. был отмечен 3031  эпизод 
развития ЖКТ-кровотечения или клинически выраженной 
язвы. Нимесулид демонстрировал низкий риск этих ослож-
нений, соответствующий аналогичному показателю для 
селективных НПВП целекоксиба и рофекоксиба [22].

Наше исследование еще раз подтверждает принципи-
альное значение учета факторов риска перед назначением 
НПВП  [23]. Согласно полученным данным, большинство 
случаев развития язв желудка и/или ДПК отмечалось у лиц 
пожилого возраста, при наличии язвенного анамнеза или 
на  фоне сопутствующего приема НДА. Частота язв у  лиц, 
имеющих любой из  трех указанных выше факторов риска, 
в  3–5  раз превышала аналогичную частоту у  пациентов, 
не имевших ни одного из них. Причем эта закономерность 
прослеживалась как при использовании нимесулида, так 
и препаратов контроля.

Интересным и  относительно малоизученным вопросом 
безопасности НПВП является оценка их сравнительно-
го влияния на  пищевод  [24, 25]. Хорошо известно, что 
прием этих препаратов повышает риск развития эрозив-
ного эзофагита, кровотечения и  пептической стриктуры, 
особенно при наличии гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни  [26–28]. Однако до  настоящего времени неясно, 
обладают  ли селективные НПВП лучшей переносимостью 
в  отношении пищевода  [29]. Так, по  данным исследования 
MEDAL  (18‑месячное сравнение эторикоксиба и  дикло-
фенака, n = 34 701), эторикоксиб, наиболее селективный 
НПВП, не демонстрировал преимущества по  этому пока-
зателю в сравнении с препаратом контроля. Частота отмен 
терапии из-за проблем, связанных с пищеводом, практиче-
ски не различалась и составила 0,38 и 0,41/100 пациентов‑лет 
соответственно (р = 0,718) [30].

Наши данные показали меньшую частоту эрозивного 
эзофагита у больных, получавших нимесулид. Однако отно-
сительно небольшое число наблюдений не позволяет делать 
серьезные выводы о  преимуществе нимесулида, в  срав-
нении с  другими неселективными НПВП, в  отношении 
риска развития патологии пищевода. Требуются дальней-
шие исследования для изучения этого вопроса. ■
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Заболевания опорно-двигательного аппарата 
очень широко распространены среди населения, 
и за последние годы отмечалось существенное уве-
личение числа таких пациентов  [1]. Они обраща-

ются к  врачам самых разных специальностей, и  можно без 
преувеличения сказать, что оказание помощи данной катего-
рии больных на  сегодняшний день является общемедицин-
ской проблемой. Как правило, ведущее место в клинической 
картине болезней данной группы занимает боль. Она может 
стать причиной тяжелой функциональной недостаточности 
и резкого снижения качества жизни.

Возникновение боли при скелетно-мышечных болезнях 
является результатом взаимодействия сложного комплекса 
патологических механизмов, среди которых значительную 
роль обычно играет воспалительный процесс [2]. Подавление 
активности воспаления позволяет существенно уменьшать 
выраженность болевых ощущений и  улучшать функциональ-
ный статус больного  [3]. Очень высокая потребность в  про-
тивовоспалительных медикаментах для массового примене-
ния послужила стимулом для проведения научных исследо-
ваний, результатом которых стало создание целого класса 
лекарств — нестероидных противовоспалительных препара-
тов  (НПВП). На  сегодняшний день в  клинической практи-
ке используется большое количество медикаментов данно-
го класса и  особое место вреди них занимает диклофенак 
натрия (ДН).

ДН является «золотым стандартом» эффективности НПВП. 
Он используется в  качестве общепризнанного эталона при 
изучении эффективности и  безопасности других препаратов 
данного класса. В  ходе многочисленных хорошо организо-
ванных рандомизированных клинических испытаний было 
показано, что ни  один из  существующих НПВП не превос-
ходит по  лечебному действию ДН  [4]. Он был синтезирован 
в  1966  г. На  тот момент ему было присвоено условное обо-
значение GP 45840, а позднее он получил торговое название 
Вольтарен. Со  временем широкая популярность препарата 

вызвала к нему большой коммерческий интерес среди фарма-
цевтических компаний, которые организовали производство 
огромного количества генериков. Однако следует отметить, 
что ведущие эксперты высказывают сомнения в возможности 
относить данные по  эффективности и  безопасности ориги-
нального ДН (Вольтарена) к его генерикам, многие из кото-
рых не подвергались серьезной клинической оценке [4].

Необходимые предпосылки для создания ДН появились 
благодаря изучению разработанных ранее НПВП — фенил-
бутазона, мефенаминовой кислоты, индометацина. Анализ 
физико-химических свойств этих препаратов позволил 
сформулировать требования для создания оптимального 
НПВП. Новое соединение должно было содержать в  своем 
составе два ароматических кольца, скрученных по отношению 
друг к другу, иметь константу кислотности 4–5 и коэффици-
ент распределения 10. При тестировании более 200  похожих 
молекул наиболее перспективным оказался ДН — натриевая 
соль 0-[(2,6  дихлорфенил)-амино]-фенил-уксусной кислоты. 
Коэффициент распределения ДН 13,4, константа кислотно-
сти 4,0. При рентгеновском структурном анализе его молеку-
лы видно, что она содержит два ароматических кольца, раз-
вернутых по отношению друг к другу под углом 69°.

В экспериментах на  животных изучалось влияние ДН 
на  воспалительный процесс, индуцированный при помощи 
растворов каррагенина и каолина, а также на воспалительные 
изменения при адъювантном артрите. На  всех моделях ДН 
показал мощное противовоспалительное действие и  суще-
ственно превосходил по  эффективности ацетилсалициловую 
кислоту, ибупрофен, индометацин, напроксен и  фенилбута-
зон [5]. Принятый внутрь или введенный через прямую кишку 
ДН полностью абсорбируется из желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ). После приема внутрь его концентрация примерно 
через два часа достигает максимума и затем быстро снижается. 
При этом в синовиальной жидкости концентрация препарата 
остается стабильной около 11  часов. Максимальная концен-
трация ДН после приема таблеток по  25  и  50  мг составляла 
0,5 и 1 мкг/мл соответственно. Если пациент принимает ДН 
после еды, он также абсорбируется полностью, но  в  течение 
более длительного срока. В  этом случае максимальная кон-
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центрация будет несколько ниже и  отмечается позже. При 
назначении пролонгированной формы ДН (Вольтарен ретард 
таблетки по  100  мг) максимальная концентрация в  крови 
регистрируется через 5–6  часов, поскольку всасывание про-
исходит медленнее.

Находящийся в  циркуляции ДН при взаимодействии 
с  ферментной системой цитохрома Р450  образует три пер-
вичных метаболита (3‑гидроксидиклофенак, 4‑гидроксиди-
клофенак и  5‑гидроксидиклофенак). Они конъюгируются 
с  образованием двух вторичных метаболитов — 4,5‑диги-
дроксидиклофенака и  3‑гидрокси-4  метоксидиклофена-
ка  (3,4  ГМД). Все метаболиты обладают противовоспали-
тельным действием, но по терапевтической эффективности 
они существенно уступают исходному препарату. Период 
полувыведения ДН и  4  из  5  его основных метаболитов 
варьирует от  1  до  3  часов, но  для 3,4  ГМД этот показатель 
достигает 80  часов. При серьезных нарушениях функции 
печени метаболизм ДН может существенно замедлять-
ся. Такие изменения отмечались у  больных с  алкоголь-
ным циррозом печени, которым назначался ДН в  дозе 
150  мг.  Однако при хроническом гепатите значительных 
нарушений метаболизма не наблюдалось.

ДН оказывает комплексное воздействие на  патогенез вос-
паления, и  в  первую очередь его лечебный эффект связан 
с подавлением синтеза простагландинов. Они принимают уча-
стие в различных физиологических и патологических процес-
сах и  образуются в  результате скоординированного действия 
ферментной системы, одним из  компонентов которой явля-
ется циклооксигеназа  (ЦОГ), основная мишень для НПВП. 
Существуют две изоформы этого фермента  (ЦОГ-1 и  ЦОГ-
2), которые были обнаружены в  начале 90‑х годов прошлого 
века. ЦОГ-1 это конституциональный фермент, содержа-
щийся практически во всех нормальных тканях, а выработка 
ЦОГ-2 связана с действием провоспалительных факторов.

Имеются определенные исключения из  данного прави-
ла. Так, зафиксирована конституциональная экспрессия 
ЦОГ-2 в поджелудочной железе, в почках и в мозге. В то же 
время ЦОГ-1 может участвовать в  развитии воспалитель-
ных изменений. Синовиальная оболочка больных ревма-
тоидным артритом  (РА) вырабатывает не только ЦОГ-2, 
но  и  ЦОГ-1  [6]. Выработка обоих изоферментов индуциру-
ется в культуре клеток синовии больных РА при добавлении 
интерлейкина-1  α, причем дексаметазон подавляет этот 
эффект. Дефицит ЦОГ-1 у мышей приводит к уменьшению 
воспалительных изменений, индуцированных аппликация-
ми арахидоновой кислоты даже при сохранении нормальной 
выработки ЦОГ-2.

НПВП подавляют активность обоих изоферментов ЦОГ. 
Это приводит к  нарушению их взаимодействия с  арахидо-
новой кислотой, уменьшению выработки простагландинов 
и снижению активности воспаления. Терапевтические дозы 
ДН более эффективно подавляют активность ЦОГ-2, чем 
целекоксиб, рофекоксиб, мелоксикам, ибупрофен и напрок-
сен [7]. ДН также связывает и ЦОГ-1, но значительно меньше, 
чем ЦОГ-2. Такое сбалансированное воздействие обеспечи-
вает высокую эффективность и хорошую переносимость про-
водимой терапии. В эксперименте было зафиксировано зна-
чительное снижение выработки простагландина Е2  (ПГЕ2) 
культурами клеток синовиальной оболочки сустава под влия-
нием ДН. После приема ДН внутрь отмечается значительное 
уменьшение концентрации ПГЕ2 в  плазме крови, степень 
которого зависит от дозы препарата. Уменьшение выработки 
ПГЕ2 мононуклеарными и  полиморфноядерными клетка-

ми крови было зафиксировано при длительном лечении 
ДН больных остеоартрозом. При назначении ДН по  пово-
ду артрита концентрация ПГЕ2  и  тромбоксана В2 в  плазме 
крови резко снижалась через 4 часа после приема препарата. 
Выработка ПГЕ2 существенно уменьшалась также при добав-
лении ДН в  культуры клеток воспаленных синовиальных 
сумок больных субакромиальным импичмент-синдромом [8]. 
В то же время применение селективных ЦОГ-2  ингибиторов 
на  данной модели оказалось неэффективным. Авторы этой 
публикации предположили, что в  развитии субакромиаль-
ного бурсита активное участие может принимать не только 
ЦОГ-2, но и ЦОГ-1.

ДН способен также эффективно подавлять миграцию лей-
коцитов в очаг воспаления. Препарат оказывает комплексное 
воздействие на  этот процесс, блокируя сразу несколько его 
компонентов. Так, полиморфноядерные лейкоциты, которые 
инкубировались в  присутствии ДН после стимуляции хемо-
аттрактантами, начинали более активно поглощать препарат, 
что сопровождалось снижением их хемотаксической активно-
сти. Этот результат позволил авторам предположить, что ДН 
способен воздействовать непосредственно на  локомоторную 
функцию лейкоцитов.

Снижение экспрессии молекул адгезии также может способ-
ствовать ограничению миграции клеток. Этот эффект ДН был 
зафиксирован в культуре эндотелиальных клеток, стимулиро-
ванных липополисахаридом. При дабавлении ДН отмечалось 
значительное снижение экспрессии Е-селектина, молекулы 
адгезии сосудистого эндотелия ICAM-1 и VCAM-1. ДН также 
может ограничивать поступление нейтрофилов в  очаг пора-
жения за  счет изменения секреции хемокинов, цитокинов 
и  свободных кислородных радикалов. Такое действие ДН 
отмечалось у  кроликов с  артритом, который был индуциро-
ван овальбумином. После внутримышечного введения ДН 
в  синовиальной жидкости воспаленных суставов отмечалось 
значительное снижение содержания интерлейкина-8, которое 
сопровождалось уменьшением числа полиморфноядерных 
лейкоцитов. Под влиянием ДН снижается уровень интерлей-
кина-6, повышающего активность воспалительного процесса, 
и  увеличивается содержание интерлейкина-10, обладающе-
го противовоспалительными свойствами. Такое смещение 
баланса этих продуктов может способствовать уменьшению 
выработки медиаторов воспаления [9].

Подавляя продукцию свободных кислородных радикалов, 
ДН не только снижает активность воспаления, но и уменьша-
ет его повреждающее действие на ткани [10]. Препарат может 
эффективно предотвращать тканевое повреждение, связанное 
с  действием воспалительных механизмов. Назначение ДН 
подавляет формирование дефектов ткани, обусловленных ее 
преходящей ишемией при проведении оперативного лечения. 
Он препятствует образованию дефектов мышечной ткани, 
связанных с интенсивной физической нагрузкой. При грыжах 
диска ДН блокировал развитие патологических изменений, 
обусловленных компрессией нервного корешка. При этом 
скорость проведения возбуждения по нерву существенно воз-
растала по сравнению с контролем. ДН эффективно тормозит 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудистой стенки, 
связанную с развитием атеросклеротических изменений сосу-
дов. Этот эффект отчасти может быть связан со  способно-
стью ДН снижать активность натриевых каналов миобластов. 
В  эксперименте использование ДН подавляло накопление 
воспалительных клеток  (нейтрофилов и  макрофагов), свя-
занное с повреждением сухожилия, индуцированного за счет 
введения коллагеназы.



58� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2014, № 7, www.lvrach.ru

Коллоквиум

Помимо подавления воспалительных изменений ДН дает 
мощный анальгетический эффект, не связанный с  его про-
тивовоспалительной активностью [11]. Препарат воздействует 
на  различные механизмы формирования болевых ощуще-
ний, обеспечивая тем самым значительное уменьшение боли, 
обусловленной достаточно широким спектром патологиче-
ских изменений. Антиноцицептивный эффект ДН обусловлен 
его влиянием как на  центральные, так и  на  периферические 
механизмы. Центральное анальгетическое действие ДН реа-
лизуется при участии опиоидных рецепторов и  блокируется 
налоксоном. Этот эффект может быть связан с  изменением 
обмена триптофана. ДН вызывает значительное увеличение 
концентрации метаболитов триптофана в  головном мозге, 
что способствует существенному уменьшению интенсивности 
болевых ощущений. Кроме того, ДН может уменьшать боль 
за  счет влияния на  проведение возбуждения на  спинальном 
и супраспинальном уровне.

После приема ДН внутрь анальгетический эффект отмечает-
ся через 1–3 часа. Наружное применение ДН позволяет в тече-
ние часа создавать гораздо более высокую концентрацию пре-
парата в  зоне поражения. Поэтому местные аппликации ДН 
обеспечивают существенное уменьшение интенсивности боли 
и  через час после нанесения препарата на  кожу дают более 
выраженный эффект, чем таблетированные формы ДН  [12]. 
Однако через 2–2,5 часа прием препарата внутрь обеспечивает 
более выраженный анальгетический эффект, чем локальная 
терапия. Через 3 часа после приема анальгетический эффект 
таблетированной формы ДН был в 1,7 раза сильнее, чем при 
его локальном применении. Вероятно, это различие может 
быть обусловлено центральным антиноцицептивным дей-
ствием препарата. Обезболивающий эффект локальной тера-
пии ДН может быть связан не только со  снижением синтеза 
простагландинов, поскольку аппликации таких ингибиторов 
их выработки, как индометацин и целекоксиб, на нескольких 
экспериментальных моделях не обеспечивали существенного 
уменьшения боли.

Обезболивающее действие местных аппликаций ДН 
не связано с  его влиянием на  опиоидные рецепторы, 
поскольку не устраняется налоксоном. В  то  же время 
соединения, подавляющие выработку NO и активацию гуа-
нилатциклазы, устраняли анальгетический эффект ДН. 
Аналогичный результат был получен при использовании 
ингибиторов различных типов калиевых каналов. При 
добавлении ДН в культуру клеток мозжечка крысы наблю-
далось повышение активности калиевых каналов и  увели-
чение выхода калия из  клетки. Вероятно, обезболивающее 
действие локальных аппликаций ДН может быть обуслов-
лено активацией нескольких типов калиевых каналов при 
участии NO и цикло-ГМФ, что может приводить к гиперпо-
ляризации периферических терминалов афферентных нерв-
ных волокон.

ДН применяется в  повседневной клинической практике 
с  1974  г. Его выраженная противовоспалительная и  анальге-
тическая активность сразу привлекла внимание клиницистов, 
и он занял заметное место в лечении ревматических заболева-
ний. К настоящему времени уже накоплен огромный опыт его 
использования в практическом здравоохранении, и он очень 
широко применяется при различных заболеваниях опорно-
двигательного аппарата. ДН зарекомендовал себя как высоко-
эффективное средство при хронических артритах, остеоартро-
зе, заболеваниях околосуставных мягких тканей.

При изучении эффективности ДН в  условиях контроли-
руемых испытаний было показано, что у  больных ревмато-

идным артритом он обеспечивает значительное уменьшение 
артралгий, утренней скованности, болезненности и  припух-
лости суставов  [13]. На  фоне лечения ДН отмечалось также 
существенное улучшение функционального статуса больных. 
ДН и  другие неселективные НПВП в  сравнительных иссле-
дованиях показали сопоставимую в  целом эффективность, 
но по некоторым показателям ДН давал более благоприятные 
результаты, чем препараты сравнения  [14]. При ювенильном 
ревматоидном артрите ДН обеспечивал значительную поло-
жительную динамику даже при отсутствии эффекта от других 
НПВП. Он показал хорошие результаты и  в  лечении пода-
грического артрита. Достоверное уменьшение боли и  зна-
чительное улучшение функции позвоночника отмечалось 
при назначении ДН больным анкилозирующим спондили-
том [15]. У таких пациентов ДН не отличался по эффективно-
сти от индометацина, но вызывал значительно меньше небла-
гоприятных реакций.

ДН эффективно подавлял боль у  большинства пациен-
тов с  остеоартрозом  [16]. На  фоне терапии ДН отчетли-
во уменьшались спастические явления. Он также позволял 
скорректировать характерные для остеоартроза функциональ-
ные нарушения. Значительное улучшение отмечалось и  при 
оценке лечения по  мнению врача и  больного. У  пациентов 
с остеоартрозом, которые регулярно принимали ДН в течение 
трех месяцев, было зафиксировано достоверное повышение 
качества жизни. Эта динамика значительно усиливалась после 
6  месяцев лечения. Назначение ДН больным остеоартрозом 
позволяло добиться хороших результатов как при поражении 
периферических суставов, так и при дегенеративных измене-
ниях позвоночника.

У больных остеоартрозом при использовании ДН и  дру-
гих неселективных препаратов были получены в целом сопо-
ставимые результаты [17]. Однако при назначении ДН необ-
ходимость его отмены из-за недостаточной эффективности 
возникала значительно реже  [16]. Высокая эффективность 
ДН у  больных остеоартрозом объясняется как подавле-
нием воспалительных изменений, так и  собственно обез
боливающим действием препарата. Воспалительный процесс 
является одним из ключевых факторов, определяющих воз-
никновение боли при остеоартрозе. Тем не менее в качестве 
препарата выбора при данном заболевании рекомендует-
ся использовать парацетамол, обладающий анальгетиче-
ской, но  не противовоспалительной активностью. В  то  же 
время ДН значительно превосходил по эффективности чисто 
анальгетическую терапию.

ДН широко используется и в лечении пациентов с пораже-
нием околосуставных мягких тканей (субакромиальным бур-
ситом, тендинитом вращательной манжетки, эпикондилитом 
и др.). При этих заболеваниях он обеспечивает значительное 
уменьшение боли и улучшение функции пораженного сегмен-
та. Его эффективность при этой патологии была сопоставима 
с ибупрофеном, напроксеном, нимесулидом [18]. ДН обеспе-
чивает эффективное подавление клинической симптоматики 
у пациентов с болями в нижней части спины. Авторы, которые 
анализировали результаты применения ДН у 7438 пациентов 
с  болями различного происхождения в  условиях повседнев-
ной клинической практики, сообщают, что в  подавляющем 
большинстве случаев были получены вполне благоприят-
ные результаты [19]. Примерно в половине случаев препарат 
отменялся в  связи с  нормализацией самочувствия больных. 
При проведении метаанализа клинических исследований ДН 
установлено, что он был эффективен у 77,1% больных ревма-
тоидным артритом и  остеоартрозом  [20]. Благодаря высокой 
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эффективности ДН завоевал широкое признание как врачей, 
так и  пациентов. На  сегодняшний день он является одним 
из наиболее популярных препаратов своего класса.

При изучении безопасности ДН также были получены бла-
гоприятные результаты. Учитывая хорошую переносимость, 
которая была зафиксирована при регулярном приеме ДН, он 
может быть рекомендован для длительного лечения хрониче-
ских заболеваний. При назначении ДН неблагоприятные реак-
ции возникают реже, чем при использовании индометацина, 
напроксена, ацетилсалициловой кислоты [21]. Необходимость 
отмены ДН обычно была связана с неблагоприятными реак-
циями со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Риск 
возникновения таких нарушений может быть значительно 
уменьшен при назначении ДН в  сочетании с  ингибитора-
ми протонной помпы  (омепразолом). Риск поражения ЖКТ 
существенно уменьшается при использовании селектив-
ных ингибиторов ЦОГ-2. Они достоверно реже индуциру-
ют неблагоприятные реакции со стороны ЖКТ, чем неселек-
тивные препараты. Однако в  ходе сравнительного изучения 
эффективности и  безопасности ДН и  селективного ингиби-
тора ЦОГ-2 эторикоксиба было показано, что частота серьез-
ных нежелательных явлений со стороны ЖКТ на фоне приема 
этих препаратов существенно не различалась, хотя суммарная 
частота всех нарушений со стороны ЖКТ при использовании 
ДН была выше [4].

Кроме того, улучшение переносимости лечения за  счет 
использования селективных ингибиторов ЦОГ-2 может сопро-
вождаться снижением его эффективности. Вероятно, у части 
больных резистентность клинической симптоматики может 
быть связана с  сохранением активности ЦОГ-1. Обычно 
при сравнительном изучении эффективности ДН и  ингиби-
торов ЦОГ-2 отмечались сопоставимые результаты. Однако 
имеющиеся между ними различия могут быть зафиксиро-
ваны при обследовании больших групп больных. Так, при 
сопоставлении результатов использования ДН и  мелокси-
кама у  9323  пациентов эффективность ДН оказалась досто-
верно выше и  его значительно реже приходилось отменять 
из-за недостаточной эффективности [22].

Согласно отечественным рекомендациям по  применению 
НПВП, при выборе препарата следует учитывать характер 
сопутствующей патологии. Больным, не имеющим основных 
факторов риска НПВП-гастропатии  (возраст старше 65  лет, 
сопутствующая патология ЖКТ, прием Аспирина в  низких 
дозах, антикоагулянтов и  глюкокортикоидов) и  клинически 
выраженной патологии сердечно-сосудистой системы  (в  том 
числе неконтролируемой артериальной гипертензии, сер-
дечной недостаточности, тяжелого поражения коронарных 
артерий), целесообразно назначать неселективные НПВП. 
При наличии факторов риска НПВП-гастропатии использо-
вание неселективных НПВП допустимо только в  сочетании 
с ингибитором протонной помпы (омепразол) [4].

Побочное действие НПВП резко уменьшается при их 
локальном использовании. Этот метод предусматривает вве-
дение препарата непосредственно в  очаг поражения, что 
позволяет применять его в  гораздо меньших дозах и  мини-
мизировать нежелательное влияние на  органы и  ткани. Для 
местных аппликаций НПВП смешиваются с основой, которая 
обеспечивает их всасывание под кожу. Наиболее широко 
используются мазевые формы НПВП. Их легко дозировать 
и  удобно применять. После нанесения мази на  поверхность 
кожи активное соединение постепенно всасывается и посту-
пает непосредственно в очаг поражения, обеспечивая поддер-
жание терапевтической концентрации.
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Одним из препаратов ДН для наружного применения явля-
ется Вольтарен эмульгель  (ВЭ). Она содержит ДН в  виде 
этиламина. После нанесения мази на  кожу ДН накаплива-
ется в  мягких тканях и  попадает в  кровоток. После 12‑часо-
вой аппликации через кожу абсорбируется около 6% ДН. 
В  зоне аппликации содержание ДН в  мышцах примерно 
в  три раза выше, чем в  отдаленной мышечной ткани. После 
нанесения ВЭ на кожу в области коленных суставов больных 
остеоартрозом содержание ДН в синовиальной жидкости была 
значительно выше, чем в контралатеральном суставе, где при-
менялось плацебо. При регулярном выполнении аппликаций 
ВЭ концентрация ДН в плазме стабилизировалось через 2 дня. 
В  большинстве случаев в  течение суток она удерживалась 
в  пределах 10–50  нмоль/л за  счет пролонгированной абсорб-
ции препарата из  зоны аппликации. ВЭ с  успехом применя-
ется для локальной терапии различных заболеваний опорно-
двигательного аппарата [23, 24].

ДН используется не только при ревматических болезнях. 
Благодаря высокой противовоспалительной и  анальгетической 
активности он широко применяется и в других отраслях медици-
ны. ДН позволяет эффективно купировать боли в послеопераци-
онном периоде. Хороший обезболивающий эффект отмечается 
при назначении ДН женщинам с дисменореей. Он значительно 
уменьшает боли и у пациентов с онкологическими заболевания-
ми. Хороший эффект отмечается при внутримышечном введении 
ДН больным с почечной и печеночной коликой.

За время клинического использования ДН себя зарекомен-
довал как препарат, который обеспечивает выраженный обе-
зболивающий и  противовоспалительный эффект уже после 
приема первой дозы. В  настоящее время он широко при-
меняется при болях в  спине, артралгиях и  воспалительных 
изменениях суставов, травмах и  послеоперационных болях, 
воспалительных заболеваниях органов малого таза. Он также 
позволяет добиться хороших результатов в лечении внесустав-
ных заболеваний мягких тканей, тяжелых приступов мигрени, 
почечной и печеночной колики.

С момента внедрения Вольтарена в клиническую практику 
прошло уже около 40  лет. За  этот период было разработано 
много новых НПВП. Их появление существенно расширило 
возможности лечения больных, поскольку индивидуальная 
реакция на  терапию очень вариабельна. Однако ДН проч-
но занимает особое место среди НПВП. Высокая клиниче-
ская эффективность в сочетании с хорошей переносимостью 
позволяет ему оставаться одним из  наиболее популярных 
средств для лечения многих заболеваний [25]. ■
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Остеоартроз  (ОА) является наиболее распростра-
ненным хроническим заболеванием опорно-
двигательного аппарата в  популяции. В  России 
только по  обращению в  лечебные учреждения 

зарегистрировано более 4  млн больных ОА  [1]. От  начала 
болезни до обращения к врачу проходит значительный период 
времени, что, в первую очередь, обусловлено медленным раз-
витием болезни, стадийности болезни [2, 3].

ОА преимущественно поражает нагрузочные диартрозные 
суставы — коленные, тазобедренные, однако и суставы кистей, 
преимущественно дистальные, вовлечены в  патологический 
процесс. При ОА поражаются все ткани сустава, но в большей 
степени хрящевая пластина и субхондральная кость.

Среди факторов, влияющих на  прогрессирование ОА, выде-
ляют: возраст старше 45  лет, женский пол, наследственность, 
постменопаузу, предшествующую травматизацию сустава. Ряд 
факторов, имеющих отрицательное воздействие на хрящ, могут 
быть устранены самим пациентом: снижение массы тела, повы-
шение физической нагрузки, уменьшение нагрузки на проблем-
ные суставы, дозированное ношение груза. Обучению пациентов 
уделяется большое внимание в школах для больных ОА.

По мере изучения патогенеза болезни, внедрения новых 
методов диагностики стало ясно, что это заболевание характе-
ризуется хроническим воспалением, при котором в патологи-
ческий процесс вовлечены все компоненты сустава, включая 
синовиальную оболочку, хрящ, суставную капсулу, связки, 
сухожилия, субхондральную кость.

Хрящевая ткань не васкуляризирована, и ее питание и окси-
генация происходит за счет хондроцитов — клеток, ответствен-
ных за  сохранение экстрацеллюлярного матрикса. На  ранней 
стадии кластеры хондроцитов образуются в  поврежденной 
области и  там повышается уровень ростовых факторов, что 
способствует регенерации ткани. Со  временем повышается 
синтез тканеповреждающих протеиназ  (металлопротеиназ 1, 
3, 9, 13 и аггреканаз), стимулирующих апоптозную гибель хон-
дроцитов, что приводит к образованию матрикса, не способ-
ного противостоять нормальному механическому стрессу. Эти 
изменения протекают асимптомно, т. к. хрящ не имеет нерв-
ных окончаний. Клинические симптомы ОА начинают прояв-

ляться при вовлечении в процесс иннервируемых тканей, что 
является одной из причин поздней диагностики ОА [4].

Ключевым фактором в  патофизиологии ОА является сино-
вит, для диагностики которого используют инструментальные 
методы — ультразвуковое исследование (УЗИ) сустава, магнитно-
резонансная томография (МРТ), а также гистологическое иссле-
дование биопсийного материала синовия. Синовит является 
предиктором повреждения хряща. Синовиальные макрофаги 
продуцируют катаболические и  провоспалительные медиато-
ры, результатом чего является нарушение баланса репарации 
и  деградации хряща с  преобладанием последней. Все больше 
данных в  литературе, свидетельствующих о  том, что изначаль-
но процесс начинается в  результате хронического воспаления 
в  синовиальной оболочке, субхондральной кости и  связочном 
аппарате [5]. Воспаление в этих структурах приводит к развитию 
синовита, остита, энтезитов, что подтверждается результатами 
МРТ. Исход воспаления завершается формированием остеофи-
тов и деструкцией суставной поверхности. Первым симптомом, 
заставляющим пациента обратиться к врачу, является боль, уси-
ливающаяся при ходьбе, спуске по  лестнице и  так называемая 
«стартовая» боль, возникающая после длительного сидения или 
отдыха.

Европейской антиревматической лигой (European League 
Against Rheumatism, EULAR) и  Международным обществом 
по изучению ОА (The Osteoarthritis Research Society International, 
OARSI) разработаны рекомендации по  лечению ОА, котoрые 
включают нефармакологические, фармакологические и  хирур-
гические методы лечения [6].

Учитывая тот факт, что больные с  ОА имеют достаточно 
большое число сопутствующих заболеваний, требующих при-
ема гипотензивных, сахароснижающих препаратов и  других, 
при выборе схемы лечения этого заболевания необходимо 
учитывать совместимость лекарственных средств, безопас-
ность проводимой терапии.

Лечение ОА до настоящего времени остается сложной про-
блемой, основанной на комплексном индивидуальном выбо-
ре тактики лечения, в зависимости от локализации и распро-
страненности ОА, выраженности клинических проявлений, 
деструкции сустава, функциональной активности пациента, 
наличия у него сопутствующих заболеваний.

Основной целью лечения ОА является уменьшение или 
купирование боли, улучшение функции сустава, улучшение 
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качества жизни пациентов. Это достигается, в  первую оче-
редь, назначением быстродействующих симптоматических 
препаратов, к  каковым относятся парацетамол и  нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП). Однако при 
длительном приеме парацетамола и в высоких суточных дозах 
он проявляет гепато- и  нефротоксичность. НПВП широко 
применяются в ревматологии благодаря их анальгетическому 
и  особенно противовоспалительному действию. При выбо-
ре НПВП у  пожилых больных, а  это большинство больных 
с ОА, необходимо учитывать особенности фармакодинамики 
препарата, его совместимость с  препаратами для лечения 
сопутствующих заболеваний, безопасность в плане возникно-
вения нежелательных явлений, а также влияние на хрящ.

Боль при ОА чаще всего носит хронический характер, но при 
нарушении конгруэнтности суставных поверхностей могут возни-
кать и острые боли. Поэтому для больных ОА желательно исполь-
зовать НПВП, имеющие различные формы — инъекционные 
для купирования острой боли и пероральные — для хронической 
боли. Одним из таких препаратов является лорноксикам [7].

Фармакокинетические исследования свидетельствуют о том, 
что при пероральном и  парентеральном введении препарата 
его абсорбция быстрая, дозозависимая. Связывание с  белка-
ми плазмы  (в  основном с  альбумином) составляет 97–99%. 
Исследование концентрации препарата в плазме и синовиаль-
ной жидкости показало, что его максимум в синовиальной жид-
кости наступает через 4 часа, составляя 50% от концентрации 
в  плазме, в  которой отмечено 2  пика — через 30  мин и  через 
4 часа. Препарат короткоживущий, период его полувыведения 
около 4  часов, следовательно, нет опасности накопления его 
в организме. Важен тот факт, что не отмечено изменений фар-
макокинетики у  лиц пожилого возраста. Следует учитывать, 
что лорноксикам, как и другие НПВП, взаимодействует с дру-
гими препаратами: снижает концентрацию Аспирина в  плаз-
ме, эффект эналаприла, фуросемида, повышает антидиабети-
ческий эффект сахароснижающих препаратов. Не выявлено 
повышения печеночных ферментов при лечении лорноксика-
мом [8]. Безопасность препарата подтверждена и на основании 
метаанализа клинических исследований [9].

Анальгетический эффект лорноксикама сравнивали с  тра-
мадолом, кеторолаком при проведении малых хирургических 
операций. Доза лорноксикама 8  мг была сравнима с  дозой 
40  мг кеторолака и  100  мг трамадола. При острых посто-
перационных болях эффект 8  мг лорноксикама был равен 
действию 20 мг морфина в течение 8 часов при лучшей пере-
носимости первого [10].

Еще одно преимущество лорноксикама выявлено при вну-
тривенном введении у  больных с  болями в  нижней части 
спины, показавшее повышение уровня эндогенных морфи-
нов  (динорфина и  В‑эндорфина), что свидетельствует о  его 
анальгетическом эффекте через ЦНС [11].

Эффективность лорноксикама при ОА показана в ряде иссле-
дований. Так, мультицентровое рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое лечение различными доза-
ми  (6, 8, 12  мг) больных с  артрозом коленных и  тазобедренных 
суставов показало преимущество дозы 12 мг по индексу Лекена. 
Лабораторные показатели не выявили токсичности препарата, 
были отмечены незначительные нежелательные явления со  сто-
роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [12]. В другом исследо-
вании 135 больных ОА получали более высокую дозу препарата — 
12 мг или 16 мг в день в течение 12 недель в сравнении с 150 мг 
диклофенака, причем 85 из них лечение лорноксикамом продол-
жили в течение 40 недель, что позволило оценить не только поло-
жительный клинический эффект, но  и  безопасность препарата. 

Хороший и  отличный анальгетический эффект получен у  80% 
и 89% больных при хорошей переносимости препарата [13].

Наши данные, основанные на лечении 25 больных с гонар-
трозом и  коксартрозом в  течение 4  недель лорноксикамом 
в дозе 16 мг/день, показали достоверное улучшение по выра-
женности боли, утренней скованности, индексу Ричи, сни-
жению С-реактивного белка. Эффект как улучшение и  зна-
чительное улучшение отметили 24  пациента. Не выявлено 
повышения печеночных ферментов, отрицательного влияния 
на  функцию почек. Частота нежелательных явлений со  сто-
роны ЖКТ слабой выраженности была у  20% больных  [14]. 
Выраженный анальгетический эффект 8  мг лорноксикама 
получен у  75% из  30  пациентов ОА с  вторичным синовитом 
и выраженностью боли более 60 мм по ВАШ. Уже на 7-й день 
60% больных отметили улучшение по  выраженности боли 
в покое и при движении (до 30–40 мм по ВАШ) с купировани-
ем признаков воспаления. Отмены препарата не было [15].

Интересны данные по лечению артроза дугоотростчатых суста-
вов позвоночника у 24 пациентов. Препарат вводили в дозе 8 мг 
на  20  мл 0,5% раствора Новокаина паравертебрально, созда-
вая вокруг дугоотростчатого сустава большую концентрацию. 
Контролем служили пациенты, получавшие ту же дозу внутри-
венно или внутримышечно. Уже через 15–20  мин в  основной 
группе боль резко уменьшилась, больные смогли ходить. Острый 
период длился до 6 дней, в группе сравнения до 15 дней [16].

В работе W. A. Herrmann [17], в которой эффект лорноксика-
ма сравнивали с диклофенаком или плацебо при острой боли 
в позвоночнике, было установлено, что после приема первой 
дозы лорноксикама боль достоверно уменьшалась. За  5  дней 
у 93% больных получен хороший/очень хороший результат.

В ревматологии и  особенно в  ревмаортопедии возможно 
внутрисуставное введение лорноксикама  [18], что особенно 
важно для пациентов пожилого возраста, которым противопо-
казано внутрисуставное введение глюкокортикоидов.

В работе [19] представлены данные о положительном эффекте 
внутрисуставного введения лорноксикама пациентам ОА с сино-
витом коленного сустава. 8 мг препарата разводили 10 мл воды для 
инъекций, препарат вводили 1 раз в неделю, на курс 4 инъекции. 
К четвертой неделе лишь у 6,9% сохранялась боль, оцениваемая как 
«слабая», у  остальных купирована боль и синовит. Аналогичные 
результаты получены в работе Н. А. Никитина и соавт. [20], в ходе 
которой трехкратно с интервалом в 72 часа внутрисуставно вводи-
ли 8 мг лорноксикама с предварительной эвакуацией синовиаль-
ной жидкости и оценкой эффекта клинически и по УЗИ сустава. 
После третьей инъекции только у  5  из  57  больных оставались 
по  УЗИ признаки синовита. Очень хороший эффект получен 
у  70% больных, хороший — у  20% и  у  10% — удовлетворитель-
ный. Нежелательных явлений не было.

Эти работы были выполнены на ограниченном числе паци-
ентов и не могут быть рекомендательными. Требуется прове-
дение многоцентровых исследований по  единому протоколу 
с объективизацией результатов.

Важным вопросом для пациентов старшей возрастной груп-
пы является возникновение переломов, которые  (особенно 
переломы в области шейки бедренной кости) приводят к обе-
здвиженности, а  нередко и  летальным исходам. Этому спо-
собствует повышение риска падений из-за слабости мышц 
нижних конечностей, боли при движении, церебральной 
патологии и изменения структуры костной ткани [21].

Ранее ОА и  остеопороз  (ОП) считались взаимоисключаю-
щими заболеваниями. Основанием для этого служили дан-
ные, полученные при исследовании минеральной плотности 
костной ткани  (МПКТ), которая, как правило, была повы-
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шена у  женщин с  рентгенологически подтвержденным кокс- 
и гонартрозом, артрозом суставов кисти. А вот снижения риска 
переломов у  пациентов с  ОА и  увеличенной МПКТ выявлено 
не было. Результаты проспективных исследований показали, что 
у  больных ОА не снижается риск внепозвоночных переломов 
по сравнению с больными без ОА, а у больных с коксартрозом 
наблюдается двухкратное увеличение риска переломов бедрен-
ной кости. Эти результаты важны для понимания необходи-
мости профилактики остеопоретических переломов не только 
у пациентов со сниженной, но и нормальной или «повышенной» 
МПКТ. Среди факторов, играющих роль в  предрасположен-
ности к ОА и ОП, есть общие: женский пол, пожилой возраст, 
семейная агрегация, дефицит эстрогенов, дефицит витамина D 
и  др. По  данным исследований гормональная заместительная 
терапия эстрогенами приводит не только к замедлению развития 
ОП, но и снижению частоты развития кокс- и гонартроза [22].

По современным представлениям, одним из важных факторов 
развития ОП является дефицит витамина D, который явля-
ется не только регулятором кальциевого обмена в  организме, 
но и обладает внескелетными эффектами: повышает мышечную 
силу, снижает риск падений, аутоиммунных и других заболева-
ний. С возрастом происходит снижение его абсорбции в кишеч-
нике и  образования в  коже. Дефицит витамина D приводит 
к вторичному гиперпаратиреозу и остеомаляции с субклиниче-
ским течением. Дефицит витамина D широко распространен 
в популяции и особенно выражен у людей пожилого возраста.

Имеются данные о том, что витамин D участвует не только 
в метаболизме костной, но и хрящевой ткани, снижая актив-
ность металлопротеиназ, стимулируя синтез протеоглика-
на хондроцитами. У  женщин пожилого возраста с  низким 
потреблением витамина D с пищей и низким уровнем 25(ОН) 
в сыворотке крови отмечается трехкратное увеличение риска 
прогрессирования коксартроза, образования остеофитов, 
трехкратное увеличение частоты развития коксартроза  [23]. 
Нормальным уровнем 25(ОН) в  сыворотке крови считается 
50–75  нмоль/л. Выравнивание дефицита витамина D игра-
ет важную роль не только в  предупреждении развития ОП 
и остеопоретических переломов, но и прогрессировании ОА.

Для лиц старше 50 лет суточной нормой витамина D считается 
800 МЕ, кальция — 1000–1500 мг. Суточная потребность в вита-
мине D и кальции в более 60% случаев не покрывается пищевым 
рационом. Наиболее эффективным комбинированным препара-
том для восполнения дефицита кальция и витамина D является 
Кальций-Д3 Никомед Форте, в 2 таблетках которого содержится 
800  МЕ витамина Д3 и  1000  мг кальция. Имеются данные, что 
прием необходимой суточной дозы кальция и витамина D в виде 
комбинированного препарата снижает риск переломов на 17%, 
а риск переломов дистального отдела предплечий — на 30%. При 
этом снижается и риск падений [24].

Основной группой препаратов для лечения ОА являются 
медленнодействующие симптоматические препараты, анальге-
тический эффект которых отсрочен, но  основан на  патогене-
тическом структурно-модифицирующем действии: замедлении 
формирования эрозий, сохранении структуры хрящевой пла-
стинки, нормализации костной структуры, что приводит к сни-
жению необходимости эндопротезирования суставов [25, 26].

Снижение болевых ощущений у  пациентов, страдающих 
ОА, повышает у  них подвижность, возможность общения, 
нормализует сон, снимает депрессивные расстройства, приво-
дит к улучшению качества жизни. ■
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В основе поражения легких 
(ПЛ) при системных аутоим-
мунных заболеваниях  (САЗ) 
лежат расстройства меха-

низмов иммунорегуляции и  гипер-
реактивность организма. Макрофаги 
и  лимфоциты являются ключевыми 
клетками, участвующими в  инициа-
ции и  сохранении иммунного ответа 
в  легких. Альвеолярные макрофаги — 
резиденты легочной ткани — погло-
щают чужеродные агенты, проникшие 
через слизистые поверхности легких 
и  бронхов. Кроме того, эти клетки 
служат в  качестве антигенпредстав-
ляющих клеток для Т-лимфоцитов. 
Относительно небольшое число лим-
фоцитов присутствуют в  нормальной 
паренхиме легких. Однако после сти-
муляции соответствующим антигеном 
окружающей лимфоидной ткани лим-
фоциты мигрируют в легкие и прини-
мают участие в  воспалительной реак-
ции.

По существу, все САЗ оказываются 
зависимыми от  неадекватной актива-
ции аутореактивных CD4+ Т-клеток 
и  В‑клеток. От  аутоиммунных про-
цессов могут «пострадать» дыхатель-
ные пути, плевра, легочная паренхима. 
Хотя патология легких обычно диа-
гностируется у пациентов с установив-
шимся заболеванием, иногда ПЛ явля-
ется первым проявлением САЗ [1–3].

Проведение специальных исследова-
ний, включавших компьютерную томо-
графию высокого разрешения  (КТВР) 
и  биопсию легкого, выявило, что при 
САЗ встречаются различные гистоло-
гические формы поражения интерсти-
ция легких (табл.).

Системная красная волчанка 
Системная красная волчанка 

(СКВ) — системное аутоиммунное 
заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся гиперпродукци-
ей органоспецифических аутоантител 
к различным компонентам клеточного 
ядра с развитием иммуновоспалитель-
ного повреждения тканей и  внутрен-
них органов.

С точки зрения гистологии СКВ 
характеризуется определенной комби-
нацией воспаления и  фиброза, а  кли-
нический фенотип диктуется отно-
сительным «вкладом» каждого пора-
женного органа. Поражение тканей, 
по-видимому, опосредовано характер-
ной выработкой аутоантител, форми-
рованием иммунных комплексов и  их 
органоспецифическим отложением. 
Поражение дыхательной системы при 
СКВ включает патологию плевры, 
сосудистой системы легких и  парен-
химы. Наиболее распространенным 
проявлением является односторонний 
или двусторонний плеврит, который 
часто связан с перикардиальным выпо-
том. Ведущую роль в  патогенезе бак-
териальной пневмонии больных СКВ 
играет оппортунистическая инфек-

ция. Легочное кровотечение у  паци-
ентов СКВ является еще одним прояв-
лением ПЛ, хотя и  наблюдается реже. 
Интерстициальное поражение легких 
(ИПЛ) при СКВ встречается реже, 
чем при ревматоидном артрите  (РА) 
или системной склеродермии  (ССД). 
Легочный фиброз  (ЛФ) затрагивает 
в основном базальные отделы нижних 
сегментов легкого. Острый волчаноч-
ный пневмонит  (люпус-пневмонит) 
является редким проявлением СКВ. 
Легочная гипертензия  (ЛГ) при СКВ 
встречаются реже, чем при других 
САЗ. Необычный синдром, который 
называют синдромом «сморщенного 
легкого», был описан у  больных СКВ, 
при этом отмечается подъем полови-
ны купола диафрагмы, обусловлен-
ный первичным поражением ее мышц 
и сохранной иннервацией. В результа-
те развивается ателектаз и фиброз лег-
кого на  пораженной стороне. Все это 
сопровождается значительным дыха-
тельным нарушением по  рестриктив-
ному типу [1–5].

Ревматоидный артрит 
Ревматоидный артрит (РА) — систем-

ное аутоиммунное заболевание соеди-
нительной ткани с преимущественным 
поражением суставов по  типу хрони-
ческого прогрессирующего эрозивно-
деструктивного полиартрита и  внесу-
ставными проявлениями.

ПЛ при РА было впервые описано 
в 1948 г., когда Эллман и Болл устано-
вили диффузный фиброз легких у трех 
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пациентов. Легочные проявления 
при РА включают поражение плевры, 
образование ревматоидных узелков 
в  легких, ИПЛ, легочный васкулит, 
альвеолярные кровоизлияния, брон-
хообструктивные изменения. Почти 
у половины больных РА при вскрытии 
выявляется плеврит. Экссудативный 
плеврит может быть односторонним 
или двусторонним и  сохраняться 
в  течение многих месяцев. Наличие 
плеврального выпота вызывает нару-
шение легочной функции. Как пра-
вило, плевральная жидкость бывает 
экссудативной с  низким содержанием 
глюкозы и низким уровнем комплемен-
та. Чаще у пациентов с РА встречается 
сухой плеврит и является находкой при 
рентгенологическом исследовании.

Ревматоидные узелки (РУ), как еди-
ничные, так и  множественные, могут 
быть обнаружены в легочной паренхи-
ме больных РА. РУ легких у пациентов 
с РА были впервые описаны Каплан 
в 1953 г. РУ могут появиться до, во время 
или после начала РА. ИПЛ характери-
зуется хроническим воспалением сте-
нок альвеол и  скоплением больших 
мононуклеарных клеток в  альвеолах. 
Довольно часто у  больных РА встре-
чается сочетание ИПЛ и  подкожных 
ревматоидных узелков. Прогноз для 
пациентов с РА с  ИПЛ неблагопри-

ятен. Легочный васкулит является 
одним из редких легочных проявлений 
РА. Альвеолярные кровоизлияния, 
не часто встречающиеся у больных РА, 
приводят к  кровохарканью и  анемии. 
У  пациентов с РА отмечается высокая 
частота поражения бронхов. ПЛ может 
быть результатом токсического воз-
действия препаратов, используемых 
в  терапии РА. Для того чтобы обеспе-
чить оптимальный эффект от лечения, 
врач всегда должен учитывать возмож-
ную легочную патологию при оценке 
состояния пациентов с РА [1–3].

Системная склеродермия 
Системная склеродермия  (ССД) — 

диффузное заболевание соедини-
тельной ткани с  прогрессирующим 
фиброзом, распространенными вазо-
спастическими нарушениями и харак-
терными изменениями кожи, опорно-
двигательного аппарата и  внутренних 
органов. Среди висцеральных проявле-
ний ССД ПЛ занимает важное место.

Плеврит при ССД наблюдается реже, 
чем при РА и  СКВ. В  то  же время 
у  больных ССД значительно выше 
частота ИПЛ, при этом морфологиче-
ское исследование показывает выра-
женный фиброз интерстициальной 
ткани и  утолщение межальвеолярных 
перегородок. Исследование функции 

внешнего дыхания (ФВД) демонстриру-
ет снижение диффузионной способно-
сти легких (ДСЛ) даже при отсутствии 
каких-либо клинических симптомов 
и рентгенологических изменений.

У пациентов с ССД выявляется 
рестриктивный тип нарушения вен-
тиляции легких. У большинства боль-
ных ССД с  ЛФ наблюдается гистоло-
гическая картина обычной интерсти-
циальной пневмонии  (ОИП), однако 
во  многих случаях встречается гисто-
патологический тип неспецифической 
интерстициальной пневмонии (НИП).

Развитие ЛФ инициируется микро-
сосудистыми изменениями, которые 
приводят к повреждению эндотелиаль-
ных клеток и поражению альвеолярно-
го эпителия. Это приводит к  актива-
ции каскада свертывания (рис.).

Экспрессия аутоантител является 
предиктором поражения внутренних 
органов, в  частности ПЛ. Наличие 
антител к  Scl-70  (антисклеродермаль-
ные антитела с  молекулярной массой 
70  кДа, антитела к  топоизомеразе  I) 
в значительной степени является фак-
тором риска развития ИПЛ, в то время 
как антицентромерные антитела (АЦА) 
говорят о низкой вероятности развития 
рентгенологических признаков ЛФ.

У пациентов с ССД встречается легоч-
ная гипертензия  (ЛГ). ЛГ может быть 

Таблица
Гистопатологический паттерн и компьютерно-томографические признаки поражения интерстиция легких 
при идиопатическом легочном фиброзе и некоторых системных аутоиммунных заболеваниях

Заболевание Гистопатологическая картина Характерные КТ-признаки

Идиопатический легочный 
фиброз

Обычная интерстициальная пневмония Периферическое ретикулярно-узелковое снижение 
прозрачности легочной ткани базальных отделов с развитием 
«сотового легкого»

Системная склеродермия Неспецифическая интерстициальная пневмония  
 
Обычная интерстициальная пневмония

Ретикулярная исчерченность, симптом «матового стекла» 
 
Периферическое ретикулярно-узелковое снижение 
прозрачности легочной ткани базальных отделов с развитием 
«сотового легкого»

Ревматоидный артрит Обычная интерстициальная пневмония  
 
Неспецифическая интерстициальная пневмония 

Ретикулярные изменения легочной ткани, развитие «сотового 
легкого» 
Симптом «матового стекла»

Полимиозит/ 
дерматомиозит

Неспецифическая интерстициальная пневмония  
 
Обычная интерстициальная пневмония  
 
 
 
Криптогенная организующая пневмония 
 
Диффузное альвеолярное повреждение

Ретикулярная исчерченность, симптом «матового стекла» 
 
Периферическое ретикулярно-узелковое снижение прозрачности 
легочной ткани базальных отделов с развитием «сотового 
легкого» 
 
Симптом консолидации легочной ткани, симптом «матового стекла» 
 
Диффузно выраженный симптом «матового стекла»

Синдром Шегрена Неспецифическая интерстициальная пневмония  
 
Лимфоцитарная интерстициальная пневмония

Ретикулярная исчерченность, симптом «матового стекла» 
 
Тонкостенные кисты, симптом «матового стекла», центродолевые 
узелки

Системная красная волчанка Острая интерстициальная пневмония Симптом «матового стекла»

Смешанное заболевание 
соединительной ткани

Неспецифическая интерстициальная пневмония Утолщение септальных перегородок, симптом «матового стекла»
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изолированной, возникшей вследствие 
поражения сосудов, или вторичной — 
при поражении паренхимы легких 
или левых отделов сердца. ЛГ разви-
вается у 5–7% больных, чаще на позд-
них стадиях лимитированной формы 
ССД. Предиктор ЛГ — изолированное 
уменьшение ДСЛ. Более редко встре-
чаются аспирационная пневмония, 
причиной которой является дисфунк-
ция пищевода, а  также спонтанный 
пневмоторакс, лекарственный пневмо-
нит [1–3, 6–8].

Полимиозит/дерматомиозит 
П о л и м и о з и т / д е р м а т о м и о з и т 

(ПМ/ДМ) — группа хронических диф-
фузных заболеваний поперечнополо-
сатой мускулатуры, основным прояв-
лением которых выступает мышечная 
слабость.

Около 40% пациентов с  ПМ/ДМ 
имеют патологию легочной системы. 
Одной из причин этого является пора-
жение мышц. Поражение межребер-
ных мышц и высокое стояние диафраг-
мы приводят к уменьшению экскурсии 
грудной клетки и появлению вентиля-
ционных нарушений по  рестриктив-
ному типу. В  отличие от  других САЗ, 
ПЛ при ПМ/ДМ не затрагивает в пер-
вую очередь дыхательные пути или 
плевру. Наиболее распространенной 
патологией является аспирационная 
пневмония, которая возникает по при-
чине слабости мышц глотки и верхней 
трети пищевода.

Поражение интерстиция легких 
затрагивает преимущественно нижние 
отделы. ИПЛ может иметь медленно-
прогрессирующее или фульминантное 
течение. Важным прогностическим 
фактором является наличие антител 
к  аминоацилсинтетазам транспорт-
ной РНК  (тРНК), чаще всего  (анти-
тел к гистидил-тРНК-синтетазе (анти-
Jo-1)). Тестирование анти-Jo-1 помога-
ет в  диагностике ПМ/ДМ с  антисин-
тетазным синдромом, который харак-
теризуется острым началом миозита, 
ИПЛ, лихорадкой, артритом, феноме-
ном Рейно и  изменением кожи кистей 
по типу «рука механика». Реже у боль-
ных ПМ/ДМ встречаются облитери-
рующий бронхиолит с  организующей 
пневмонией и  диффузное поражение 
альвеол [1–3, 9–11].

Болезнь Шегрена 
Болезнь Шегрена  (БШ) — систем-

ное аутоиммунное заболевание неиз-
вестной этиологии, характеризуется 
поражением секретирующих эпите-
лиальных желез, с  вовлечением пре-
имущественно слюнных и  слезных 
желез (ксеростомия, ксерофтальмия).

Поражение экзокринных желез верх-
них дыхательных путей часто приво-
дит к сухости носовых ходов и бронхов. 
Наиболее распространенным проявле-
нием ПЛ, связанным с  БШ, является 
лимфоцитарный пневмонит, поража-
ющий нижние доли. У пациентов с БШ 
может развиться плеврит  (с  или без 

выпота), ИПЛ с  очагами лимфоидной 
инфильтрации. При развитии неходж
кинских лимфом метастатические 
поражения легких встречаются часто, 
реже наблюдают формирование MALT-
ткани  (mucosal-associated lymphoid 
tissue) с  развитием первичной MALT-
лимфомы [1–3, 12, 13].

Смешанное заболевание 
соединительной ткани 

Смешанное заболевание соеди-
нительной ткани  (синдром Шарпа) 
(CЗСТ) — аутоиммунное заболевание, 
характеризующееся наличием отдель-
ных признаков СКВ, ССД, РА, ПМ/ДМ 
в сочетании с высоким титром антител 
к  экстрагируемому ядерному антиге-
ну — U1‑RNP.

ИПЛ и  ЛГ довольно часто встре-
чаются у  больных с  СЗСТ, при 
этом нередко имеют субклиническое 
течение. Обследование пациентов 
с  СЗСТ показало повышение уровня 
иммунных комплексов  (ИК) и  уве-
личение потребления комплемен-
та. ИК-опосредованное повреждение 
альвеолярно-капиллярной мембра-
ны и  легочной ткани может играть 
важную роль в  патогенезе ИПЛ при 
СЗСТ. При исследовании показателей 
функции внешнего дыхания больные 
с СЗСТ демонстрируют снижение диф-
фузионной способности легких  (ДСЛ) 
и  рестриктивный тип нарушения вен-
тиляции. Прогноз ИПЛ у  пациентов 
с СЗСТ более благоприятный, чем при 
РА и ССД. ЛГ является основной при-
чиной смерти больных с СЗСТ [1–3, 14, 
15].

Гранулематоз Вегенера 
Гранулематоз Вегенера  (ГВ) — 

системный некротический васкулит 
мелких вен и  артерий с  образованием 
гранулем в сосудистых стенках и окру-
жающих тканях дыхательных путей, 
почек и других органов.

ПЛ развивается у большинства паци-
ентов с ГВ. Клинические проявления 
ПЛ при ГВ разнообразны, начиная 
от  бессимптомных узелков в  легких 
и кончая фульминантным альвеоляр-
ным кровотечением. ГВ может сопро-
вождаться образованием опухолевид-
ных инфильтратов с неровными края-
ми, которые могут распадаться и обра-
зовывать полости. Плеврит, легочное 
кровотечение и  увеличение лимфати-
ческих узлов средостения встречаются 
редко. Поражение трахеальных или 
бронхиальных стенок обычно прояв-
ляется гранулематозным утолщением 

Рис. Механизм легочного фиброза по Кастелино и Варга (2010 г.)
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слизистой оболочки или подслизисто-
го слоя, при этом возникает обструк-
тивный тип нарушения вентиляции 
легких. Частое осложнение — кол-
лапс бронхов и  постобструктивная 
пневмония. Инфильтраты, которые 
могут увеличиваться и  уменьшать-
ся, первоначально часто неправиль-
но диагностируются как пневмония. 
Примерно в  20% случаев развивается 
прогрессирующая легочная недоста-
точность, связанная с  ЛФ, пневмо-
нией или пневмонитом, индуциро-
ванным циклофосфамидом. ДСЛ, как 
правило, уменьшена, но при развитии 
диффузных альвеолярных геморрагий 
наблюдают ее рост. Описаны случаи 
развития бронхоплевральных сви-
щей [1–3].

Синдром Чарджа–Стросса 
Синдром Чарджа–Строса  (СЧС) — 

эозинофильное, гранулематозное 
воспаление респираторного тракта 
и  некротизирующий васкулит, пора-
жающий мелкие и  средние сосуды, 
часто сочетающийся с  астмой и  эози-
нофилией.

Легкие — это наиболее поражаемый 
орган при данном синдроме; более 90% 

пациентов с синдромом СЧС в анамне-
зе имеют астму. При рентгенологиче-
ском исследовании легких выявляются 
очаги консолидации, распределяю-
щиеся по  периферии, которые часто 
бывают преходящими. Могут появ-
ляться узелки, при распаде не обра-
зующие полости. Другие менее распро-
страненные проявления ПЛ включают 
утолщение междольковой перегород-
ки и  утолщение бронхиальной стен-
ки. Плевральные выпоты образуются 
редко.

Существуют три фазы развития 
СЧС: продромальная фаза, которая 
характеризуется наличием аллергиче-
ских заболеваний (как правило, астма 
или аллергический ринит), может 
продолжаться от  нескольких меся-
цев до многих лет; эозинофилия/фаза 
инфильтрации тканей, в  которой 
может наблюдаться удивительно 
высокая периферическая эозинофи-
лия, а  также инфильтрация эозино-
филами тканей легких, желудочно-
кишечного тракта и  других органов; 
васкулитная фаза, в  которой некро-
тический васкулит поражает широ-
кий спектр органов — сердце, лег-
кие, периферические нервы и  кожу. 

Диагноз приходится верифицировать 
с другими васкулитами, в первую оче-
редь ГВ [1–3].

Синдром Гудпасчера 
Синдром Гудпасчера  (СГ)  (гемор-

рагический легочно-почечный син-
дром) — прогрессирующее аутоиммун-
ное заболевание легких и почек, харак-
теризующееся образованием антител 
к  базальным мембранам капилляров 
клубочков почек и альвеол и проявля-
ющееся сочетанием легочных и почеч-
ных геморрагий.

Патоморфологически в  легких 
наблюдается картина венулитов, 
артериолитов, капилляритов с  выра-
женными явлениями деструкции 
и  пролиферации; поражение капил-
ляров наблюдается преимущественно 
в межальвеолярных перегородках, раз-
вивается альвеолит с геморрагическим 
экссудатом в альвеолах.

В большинстве случаев ПЛ 
и  почек происходит одновременно. 
Клинические проявления ПЛ вклю-
чают в  себя кашель, одышку и  крово-
харканье, которое может появляться 
на  несколько месяцев раньше при-
знаков поражения почек. В  развитии 
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альвеолита при СГ огромное значение 
имеет активация альвеолярных макро-
фагов. В  активированном состоянии 
они выделяют около 40  цитокинов. 
Цитокины I группы  (хемотаксины, 
лейкотриены, интерлейкин-8) усили-
вают поступление полиморфноядер-
ных лейкоцитов в  легкие. Цитокины 
II группы  (факторы роста — тромбо-
цитарный, макрофагальный) способ-
ствуют перемещению в  легкие фибро-
бластов. Альвеолярные макрофаги 
продуцируют также активные формы 
кислорода, протеазы, повреждающие 
легочную ткань.

Исследование жидкости бронхоаль-
веолярного лаважа (ЖБАЛ) не являет-
ся диагностическим при СГ, но  может 
использоваться для подтверждения 
наличия диффузной альвеолярной 
геморрагии у  пациентов с  гломеруло-
нефритом и  легочными инфильтра-
тами, но  без кровохарканья. ЖБАЛ, 
которая остается геморрагической 
после многократных промываний, 
позволяет подтвердить диффузный 
геморрагический синдром, особенно 
при сопутствующем снижении гема-
токрита.

Гистологическое и  иммунологиче-
ское исследование биоптатов легоч-
ной ткани при СГ характеризуется 
признаками геморрагического аль-
веолита, гемосидероза и  интерсти-
циального фиброза, а  также линей-
ных отложений иммуноглобулина G 
(IgG) и  С3‑компонента комплемента 
на базальных мембранах легочных аль-
веол.

Рентгено-компьютерное исследо-
вание легких при СГ демонстриру-
ет наличие легочных инфильтратов 
в  прикорневой области с  распростра-
нением на  нижние и  средние отделы 
легких. Исследование легочных тестов 
выявляет рестриктивный тип нару-
шения вентиляции легких  (снижение 
жизненной емкости легких — ЖЕЛ), 
но  по  мере прогрессирования заболе-
вания присоединяются обструктивные 
изменения  (снижение объема форси-
рованного выдоха за  1  сек — ОФВ1, 
индекса Тиффно) [1–3].

Болезнь Бехтерева 
(анкилозирующий спондилит) 

Болезнь Бехтерева  (ББ, анкило-
зирующий спондилит, АС) — хро-
ническое системное заболевание, 
характеризующееся воспалитель-
ным поражением суставов позво-
ночника, околопозвоночных тканей 
и крестцово‑подвздошных сочленений 

с  анкилозированием межпозвоночных 
суставов и  развитием кальцификации 
спинальных связок.

ПЛ у  больных АС встречается 
в 50–85% случаев и обусловлено анки-
лозирующим процессом в  грудном 
отделе позвоночника, снижением 
дыхательной экскурсий грудной клет-
ки, утомлением и слабостью дыхатель-
ных мышц. У  больных АС чаще всего 
развивается эмфизема легких, затем 
ИПЛ, хроническая обструктивная 
болезнь легких  (ХОБЛ), апикальный 
фиброз, бронхоэктазия и  поражение 
плевры. Апикальный пневмофиброз, 
который встречается нечасто  (3–4%), 
требует проведения дифференциаль-
ной диагностики с  туберкулезными 
изменениями. Фиброз верхней доли 
легкого обычно протекает бессим-
птомно, но  может вызывать кашель, 
отделение мокроты и одышку.

При АС чаще встречается рестрик-
тивный тип нарушения вентиляции 
легких. У  больных АС с  хрониче-
ской обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) исследование ФВД демон-
стрирует обструктивные вентиляци-
онные изменения [1, 16, 17].

Заключение 
Таким образом, при САЗ могут 

наблюдаться различные типы легочной 
патологии. Развитие ПЛ обусловлено 
особенностями патофизиологических 
характеристик основного заболевания. 
Основные легочные проявления САЗ 
включают заболевания плевры, ИПЛ, 
поражение бронхиального дерева. При 
РА и  СКВ чаще, чем при других САЗ, 
встречается поражение плевры. ИПЛ 
в  настоящее время все больше при-
знается как самое частое и  серьезное 
проявление САЗ. ПЛ у больных с САЗ 
оказывает существенное негативное 
воздействие на  качество жизни  (КЖ): 
у больных снижаются показатели КЖ, 
характеризующие физический, психо-
эмоциональный статус и  социальную 
активность.

ПЛ при САЗ имеет большое значение 
в  формировании облика заболевания, 
при этом во  многом определяет его 
тяжесть и  прогноз. Наряду с  базисной 
терапией САЗ, ПЛ необходимо рас-
сматривать как важную мишень для 
терапевтического воздействия. ■
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Были времена, когда человек в тридцать лет считался 
пожилым, а  доживший до  сорока и  вовсе дрях-
лым стариком, сегодня в  любом возрасте можно 
сказать — жизнь только начинается. Технологии 

и развитые социальные институты позволяют человеку найти 
себе применение и  чувствовать вполне комфортно и  в  60, 
и  в  80, а  достижения медицины неуклонно увеличивают 
среднюю продолжительность жизни жителя планеты Земля. 
К  сожалению, далеко не все пожилые люди могут похва-
статься отменным здоровьем, с  возрастом бремя болезней, 
как правило, лишь увеличивается. А многие старики помимо 
здоровья лишаются и  привычного круга общения, попадая 
в  дома престарелых. Вот почему проблемы жизни людей 
пожилого возраста активно обсуждаются сегодня обществен-
ностью и  экспертами, и  каждый, кто осознает меру своей 
ответственности перед старшим поколением, предлагает свои 
варианты их решения.

Размышляя о  проблемах старения в  своей статье, опублико-
ванной на cайте ВВС в начале года, профессор Кембриджского 
университета Мэри Берд  (Mary Beard) пишет: «Большинство 
из нас не слишком беспокоится о процессе старения и симпто-
мах его проявления (деформация ногтей, хруст в суставах или — 
как я  недавно обнаружила — неприятный факт, что не могу 
спрыгнуть вниз на четыре фута). То, что действительно беспоко-
ит, — это возможность инвалидизации, деменции, недержания 
мочи, унижения на фоне полной зависимости от окружающих». 
59‑летняя ученый говорит с  позиции обывателя и  обращает 
внимание на  очевидные, казалось бы, вещи: с  одной стороны, 
сегодня пожилые люди по своему физическому состоянию часто 
соответствуют более молодому возрасту, с другой стороны, репор-
тажи о  людях, живущих в  домах престарелых, иногда в  ненад-
лежащих условиях, вызывают мысли о том, нужно ли доживать 
до таких лет, чтобы пребывать в столь жалком состоянии. И ведь 
людей, сталкивающихся со связанными со старением организма 
проблемами, становится все больше.

По данным международного рейтинга Global AgeWatch 
Index-2013, доля людей старше 60 лет в мире сегодня состав-
ляет 11%, хоть и значительно отличается от страны к стране — 
от  2% в  ОАЭ до  30% в  Японии. По  прогнозам, к  2030  году 
в  мире она увеличится до  16%, а  к  2050‑му может в  ряде 
стран составить и 30%. В России, по данными Росстата, уже 
в 2012 году доля лиц старше 60 лет составляла 20%. И далеко 
не все из  них находятся в  кругу семьи, имеют возможность 
полноценного общения и  реализации своего потенциала. 
По  экспертным оценкам порядка 300 000  пожилых людей 
проживают в  нашей стране в  домах престарелых, только 
в  Москве таких 16 000, и  далеко не всем из  них предостав-
лен надлежащий уровень комфорта и  внимания со  стороны 
персонала. Причем это проблема не только нашей страны. 
«Дома престарелых, даже лучшие из  них, не лучшее место 
для жизни. С  ситуацией в  домах престарелых прекрасно 
знаком Джон, которому за 80 и который делает все возмож-

ное для того, чтобы жить дома. Раньше Джон сам работал 
в  домах престарелых, а  потом ему пришлось поместить 
в одно из таких заведений свою мать, — пишет в своей книге 
«Жизнь соло» американский социолог Эрик Кляйненберг 
и чуть дальше формулирует еще одну проблему. —  Для Эдит 
самым страшным в переезде в дом престарелых является даже 
не уровень ухода и сервиса, а то, что она перестанет общаться 
с семьей и друзьями».

Именно радикальная смена обстановки и  отсутствие воз-
можности полноценной коммуникации с окружающими ока-
зывают серьезное психологическое воздействие на пожилого 
человека при таком развитии ситуации. Помочь хоть в какой-
то степени решить проблемы ухода за  пожилыми людьми, 
создать им комфортные условия проживания в  домах пре-
старелых пытаются благотворительные организации. Одна 
из  программ, реализуемых в  этой сфере, — «Новая жизнь». 
Идея предельна проста. Фармацевтическая компания «Гедеон 
Рихтер» направляет на  счет Некоммерческого партнерства 
«Жизнь будущих поколений» по 3 рубля с каждой проданной 
упаковки двух наименований препаратов из своего портфеля. 
Врачам кардиологам и  неврологам они прекрасно известны, 
один используется для снижения кровяного давления, дру-
гой способствует нормализации мозгового кровообращения. 
Каждый раз, назначая по  показаниям одно из  этих лекарств 
своему пациенту, врач не только помогает ему справиться 
с заболеванием, но и опосредованно пополняет фонд, деньги 
из  которого идут в  дома престарелых на  реализацию раз-
влекательных и  обучающих программ для пожилых людей. 
Адресаты помощи в  рамках программы находятся в  14  горо-
дах по  всей России. В  их числе Москва, Санкт-Петербург, 
Самара, Нижний Новгород, Казань, Волгоград и многие дру-
гие. Ознакомиться с  полным списком адресной программы 
и узнать все подробности о механизме ее проведения можно 
на сайте: www.new-life.pro.

Программа реализуется компанией с  апреля этого года. 
За  это время собираются средства, направленные на  то, 
чтобы большое число пожилых людей, лишенных возможно-
сти полноценного общения в кругу семьи, смогли пережить 
много положительных эмоций, почувствовать внимание 
и заботу, понять, что есть люди, которым не безразлична их 
судьба. До  ноября 2014  года к  программе может присоеди-
ниться любой желающий врач или аптечный работник. Надо 
лишь пройти регистрацию на сайте.

Назначая в  качестве лечения один из  препаратов, уча-
ствующих в программе, можно быть уверенным, что жизнь 
пожилых людей в российских домах престарелых становит-
ся немного лучше. «У  старости есть 2 «лица», состояния. 
Первое — относительного здоровья и относительного бла-
гополучия. Другое — долгая и ужасная старость», — заклю-
чает свои рассуждения профессор Мэри Берд. Можно 
быть уверенным почти наверняка, что мало кто захочет 
увидеть второе лицо старости. И  хорошо, что сегодня 
есть возможность менять ситуацию, делая старость более 
привлекательной, а  жизнь пожилых людей комфортной 
и достойной. ■

Действие с отложенным эффектом

Контактная информация: listsv1970@gmail.com

М. М. Белкин
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Феохромоцитома 
Феохромоцитома — опухоль хромафинной ткани, син-

тезирующая в  избытке катехоламины, надпочечниковой 
или ненадпочечниковой локализации. Частота встречаемости 
2:1 000 000 населения. На долю детей и подростков приходится 
10% заболевания. В  детском возрасте феохромоцитома чаще 
встречается у  мальчиков. В  70% случаев у  детей феохромо-
цитома располагается в  мозговом веществе надпочечников, 
и  чаще, чем у  взрослых, обнаруживаются множественные 
опухоли. Феохромобластомы  (злокачественные) также чаще 
встречаются в детском возрасте.

Феохромоцитома относится к неопластическим заболевани-
ям. В ее этиологии играют роль мутагенные факторы. Около 
90% феохромоцитом относятся к  спорадическим опухолям. 
В  остальных случаях они являются семейным аутосомным 
заболеванием, вызванным нарушением пролиферации и диф-
ференцировки нервного гребня. Опухоли симпатического 
происхождения, параганглиомы, продуцирующие катехола-
мины, чаще локализуются выше диафрагмы.

Феохромоцитомы и  параганглиомы могут быть одним 
из  компонентов различных синдромов: синдрома мно-
жественной эндокринной неоплазии  (МЭН) — синдром 
Сиппла или МЭН типа 2А  (рак щитовидной железы, аде-
нома паращитовидных желез); синдром МЭН типа 3  (рак 
щитовидной железы, нейромы слизистых, ганглионев-
ромы желудочно-кишечного тракта, марфаноподобная 
внешность); синдром Хиппеля–Линдау, характеризую-
щийся гемангиобластомой центральной нервной системы, 
ангионевромой сетчатки, карциномой почки, кистами 
или опухолями в  поджелудочной железе и  тестикулах; 
болезнь Реклингхаузена — сочетание нейрофиброматоза, 
феохромоцитомы и  соматостатин-содержащей опухоли 
двенадцатиперстной кишки. Большинство феохромоци-
том секретируют норадреналин. Опухоли, продуцирующие 

адреналин, обычно имеют внутринадпочечниковую лока-
лизацию.

Симптомы заболевания вызваны избыточной продукцией 
феохромоцитомой надпочечников адреналина и норадрена-
лина. Эти опухоли способны секретировать дофамин, серо-
тонин, АКТГ, соматостатин и  др. гормоны. Многообразие 
эффектов этих гормонов определяют пеструю картину 
заболевания. Основными признаками болезни являются 
АГ, нервно-психические кризы, нарушение углеводного 
обмена.

АГ при феохромоцитоме выявляется у подавляющего числа 
больных. В 50–60% случаев она протекает в виде гипертониче-
ских кризов. В период пароксизма резко нарастает АД, затем 
снижается до  нормальных показателей. В  половине случаев 
встречается стабильно высокая АГ, прерывающаяся кризом. 
Феохромоцитома может протекать без кризов со  стабильно 
высоким давлением.

При гиперсекреции адреналина преобладают вегетообмен-
ные нарушения, а при гиперсекреции норадреналина преиму-
щественно артериальная гипертензия. Последняя связана 
как с  повышением ОПСС, так и  с  усилением деятельности 
сердца.

Частота катехоламиновых приступов может варьировать 
от  нескольких приступов в  месяц до  нескольких десятков 
раз в  сутки. Кризы провоцируются эмоциональным напря-
жением, переохлаждением, пальпацией опухоли, приемом 
лекарств. При локализации опухоли в стенке мочевого пузыря 
кризы могут возникать при мочеиспускании.

Помимо повышения АД криз при феохромоцитоме сопро-
вождается головной болью, сердцебиением, потливостью, 
бледностью кожных покровов, повышением температуры, 
беспокойством, чувством страха. Иногда развиваются пси-
хические нарушения в виде тревожного состояния, слуховых 
и зрительных галлюцинаций, дезориентации. При тяжелых 
и  длительных приступах могут быть тошнота, рвота, боли 
в  животе и  груди. Все признаки криза появляются внезап-
но и  также внезапно самостоятельно проходят. Давление 
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падает, пульс уряжается, выделяется большое количество 
мочи [11].

При стойкой гипертензии кризы выявляются в  10–20% 
случаев. Больные жалуются на головную боль, которая носит 
пульсирующий характер, локализуется в  затылочной и  лоб-
ной области. С такой же частотой встречается нормотензив-
ная форма феохромоцитомы (дофамин-секретирующая опу-
холь). При преимущественной секреции адреналина гипер-
тония может сменяться периодами гипотонии (в  результа-
те гиперактивации β-адренорецепторов и  вазодилатации). 
В этих случаях АД нестабильно и характерна ортостатическая 
гипотензия.

Избыток секреции адреналина может вызывать преходящую 
гипергликемию, увеличение липолиза, лейкоцитоз. Снижение 
толерантности к  углеводам может сохраняться и  в  межпри-
ступный период.

Специфическая диагностика феохромоцитомы основа-
на на  определении уровня катехоламинов в  плазме крови 
и  моче — метанефринов и  норметанефринов  (промежуточ-
ные продукты метаболизма адреналина и  норадреналина). 
Даже при невысоком или нормальном уровне катехола-
минемии уровень свободных метанефринов в  плазме при 
феохромоцитоме всегда повышен, что является главным 
дифференциально-диагностическим симптомом. Широко 
используется определение ванилилминдальной кислоты 
в  моче. Для визуализации опухоли применяется УЗИ, КТ 
или МРТ, сканирование с 131I.

Феохромоцитома подлежит хирургическому лечению, 
при этом ведущим методом является эндоскопическая адре-
налэктомия. Консервативное лечение выступает в  роли 
предоперационной подготовки с  целью стабилизировать 
состояние больного и  увеличить функциональные резервы 
органов‑мишеней.

Наиболее эффективными средствами для предоперацион-
ной адренэргической блокады являются α1‑адреноблокаторы, 
например препарат доксазозин. Помимо гипотензивного 
действия данных препаратов, связанного с  расслаблением 
резистивных сосудов, наблюдается снижение липопротеинов 
низкой плотности и  снижение агрегационной способности 
тромбоцитов.

При возникновении тахикардии или нарушении ритма 
сердца применяют β-адреноблокаторы, при этом предпо-
чтительно использовать селективные β1‑адреноблокаторы. 
Применение β-блокаторов целесообразно лишь после дости-
жения α-адреноблокирующего эффекта, т. к. в  противном 
случае возможно парадоксальное повышение давления вслед-
ствие устранения дилатирующего эффекта адреналина, реа-
лизующегося через β2‑адренорецепторы. За день до плановой 
операции адреноблокаторы отменяют [13].

Гипертензии глюкокортикоидного генеза 
Синдром гиперкортицизма 

Синдром гиперкортицизма развивается при болезни и син-
дроме Иценко–Кушинга, эктопической гиперпродукции 
адренокортикотропного гормона  (АКТГ), при длительном 
лечении глюкокортикоидами.

АКТГ-зависимый гиперкортицизм — болезнь Иценко–
Кушинга, или вторичный гиперкортицизм, возникает при 
избыточном синтезе АКТГ в аденогипофизе (макро- и микро-
аденомы гипофиза, гиперплазия кортикотропных клеток). 
Предположительно в небольшом количестве случаев гиперпла-
зия и опухолевая трансформация могут быть связаны с гипер-
продукцией кортиколиберина в гипоталамусе.

Синдром Иценко–Кушинга, или первичный гиперкорти-
цизм, обусловлен нерегулируемой секрецией кортизола в коре 
надпочечников (при макро- и микронодулярной гиперплазии, 
при аденомах и аденокарциномах коры надпочечников), уро-
вень АКТГ при этом понижен  (АКТГ-независимый гипер-
кортицизм). Мелкоузловая гиперплазия коры надпочечников 
предположительно вызвана действием адренокортикостиму-
лирующих антител, а  крупноузловая гиперплазия связана 
с  необычным АКТГ-подобным реагированием аномальной 
интерреналовой ткани на желудочный ингибирующий поли-
пептид (ЖИП).

Синдром эктопической гиперпродукции АКТГ  (у  детей 
встречается редко) развивается при синтезе АКТГ не гипофи-
зарными злокачественными новообразованиями. Ятрогенный 
гиперкортицизм — результат длительной терапии глюкокор-
тикоидами, является экзогенным, составляет 60–80% случаев 
гиперкортицизма. Среди эндогенных форм у  детей преоб-
ладает первичный гиперкортицизм, хотя может встречаться 
и вторичный. У подростков преобладает гипофизарная форма, 
но  не так резко, как у  взрослых; также большая доля случа-
ев первичного гиперкортицизма связана с  микронодулярной 
гиперплазией коры надпочечников.

Один из  постоянных признаков гиперкортицизма — арте-
риальная гипертензия. Патогенетические механизмы АГ 
до конца не выяснены. При эндогенном гиперкотицизме АГ 
развивается в 2–6 раз чаще, чем при ятрогенном.

Важным патогенетическим звеном формирования АГ явля-
ется значительное увеличение синтеза кортизола. Последний 
способствует усиленному образованию ангиотензиногена 
в печени. Глюкокортикоиды, хотя и в меньшей степени, чем 
минералкортикоиды, способствуют задержке натрия и воды.

Глюкокортикоиды в  высоких концентрациях способству-
ют активации симпатической нервной системы, повышают 
чувствительность адренергических рецепторов, заложенных 
в сосудистой стенке к катехоламинам и ангиотензину II, уси-
ливая сосудистый тонус.

При гиперкортицизме увеличивается вязкость крови, вызы-
ваемая эритроцитозом, что усиливает периферическое сопро-
тивление. Гиперкортицизм снижает продукцию депрессорных 
факторов — простагландинов Е2, активность калликреин-
кининовой системы, тормозит синтез NO, которые обладают 
антигипертензивным эффектом.

Артериальная гипертензия бывает значительной и  может 
приводить к  сердечной недостаточности, нарушению мозго-
вого кровообращения, повышению внутриглазного давления. 
Высокое АД может сохраняться даже после излечения основ-
ного заболевания [6].

Первыми признаками заболевания являются артериальная 
гипертензия и  непропорциональное ожирение — преиму-
щественно туловища и  лица. Другие симптомы развиваются 
в течение месяцев и лет. При раннем проявлении заболевания 
может отмечаться задержка роста, со  временем развивается 
симптоматический стероидный сахарный диабет. Кожные 
покровы сухие, атрофичные, с  наличием стрий на  животе, 
груди, внутренней поверхности бедер. При избытке андроге-
нов, что чаще наблюдается при карциноме надпочечников, 
появляются акне, повышенная сальность кожи, преждевре-
менное оволосенение лобка. У  девушек это сопровождает-
ся аменореей, гирсутизмом, гипотрофией молочных желез. 
Напротив, у  юношей, вследствие неполноценности надпо-
чечниковых андрогенов, пропадает нужда в  бритье, появ-
ляется гинекомастия, гипогонадизм, исчезают поллюции, 
ослабляется эрекция. Характерна слабость, гипотрофия мышц 
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живота и  конечностей, остеопороз. Возможны психические 
нарушения в  виде депрессивных состояний, эмоциональной 
лабильности, обидчивости, эгоцентричности, реже возбуди-
мости, в  тяжелых случаях — глюкокортикоидные психозы. 
Наблюдается склонность к инфекциям — пиодермии, пневмо-
нии, к гипокалиемическому алкалозу.

Для подтверждения гиперкортизолемии проводят короткую 
и длинную пробу с дексаметазоном, исследуют суточный ритм 
кортизола, уровень АКТГ в  плазме, стимуляционные пробы 
с  кортиколиберином. Для установления локализации пато-
генетического процесса проводят КТ, МРТ турецкого седла, 
а также обоих надпочечников [11].
Семейная резистентность к глюкокортикоидам 

Эта группа редких наследственных аутосомно-доминантных 
заболеваний, характеризующихся сходной клинической кар-
тиной, гиперкортизолемией с  нормальным ритмом секреции 
кортизола и  отсутствием проявлений синдрома Кушинга. Ген 
рецепторов глюкокортикоидов локализуется на  5‑й хромосо-
ме. При данном заболевании возможны различные нарушения 
функции этих рецепторов в  виде снижения их количества, 
аффинности, термолабильности и/или нарушения взаимо-
действия с ДНК. Резистентность рецепторов к кортизолу при-
водит к  нарушению контроля синтеза глюкокортикоидных 
гормонов по принципу обратной связи. Синтез АКТГ увели-
чивается, что приводит к  избыточной продукции глюкокор-
тикоидов, надпочечниковых андрогенов  (дегидроэпиандро-
стерона (ДГЭА), дегидроэпиандростерона сульфат (ДГЭА-С), 
андростендион) и  минералкортикоидов  (дезоксикортикосте-
рон — ДОК). Высокий уровень кортизола, оказывающий 
стимулирующее действие на минералкортикоидный рецептор 
и  высокий уровень минералкортикоидов, приводит к  разви-
тию артериальной гипертензии, гипокалиемии и метаболиче-
скому алкалозу.

Несмотря на высокий уровень кортизола, синдром Кушинга 
не развивается. Артериальная гипертензия, гипокалиемия 
и метаболический алкалоз — признаки не постоянные. В ряде 
случаев эти симптомы отсутствуют, так как происходит ком-
пенсаторное подавление синтеза минералкортикоидов при 
увеличении объема плазмы. В связи с гиперпродукцией над-
почечниковых андрогенов у  девушек появляются акне, гир-
сутизм, нарушение менструальной функции и  бесплодие, 
у  юношей — нарушение сперматогенеза и  бесплодие. При 
раннем развитии заболевания возможно преждевременное 
изосексуальное половое созревание. Однако у большей части 
пациентов нет клинических проявлений и  выявляются лишь 
гормональные изменения. Характер клинических проявлений 
обусловлен, по-видимому, различной степенью дисфункции 
рецепторов и  индивидуальной чувствительностью к  гормо-
нам.

Диагностика основывается на  высоких показателях корти-
зола и  дезоксикортикостерона  (при нормальном уровне аль-
достерона) или андрогенов. Гиперкортизолемию выявляют 
у родственников [14].

Гипертензии минералокортикоидного генеза 
Врожденная гиперплазия коры надпочечников (ВГКН) 

Гипертоническая форма ВГКН встречается при дефици-
те 11β-гидроксилазы, которая является следствием мутации 
CYP11B1‑гена. Встречается с частотой 1:100 000 новорожден-
ных. Среди причин ВГКН она составляет 11% [12].

11β-гидроксилаза это митохондриальный фермент, пре-
вращающий 11‑дезоксикортизол в  кортизол и  11‑дезокси-
кортикостерон  (11‑ДОК) в  кортикостерон. Его недостаточ-

ность ведет к снижению концентрации указанных гормонов 
в  крови. Снижение уровня кортизола приводит к  активиза-
ции синтеза АКТГ, под действием которого происходит чрез-
мерная стимуляция коры надпочечников, их внутриутробная 
гиперплазия. В  результате происходит изменение синтеза 
стероидных гормонов в  сторону гормонов, синтезирующих-
ся без участия 11β-гидроксилазы: 11‑дезокикортикостерон, 
дегидроэпиандростерон, андростендион. 11‑дезокикортико-
стерон и  его метаболиты обладают минералкортикоидной 
активностью. Его повышение вызывает задержку натрия, 
воды в  организме. Усиливает задержку натрия 18‑гидрокси-
лированный метаболит 11‑дезоксикортикостерона. При этом 
активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
снижается по  типу обратной связи. Гипернатриемия, гипер-
волемия приводят к  повышению АД. Однако артериальная 
гипертензия редко выявляется до  3–4  лет в  связи с  редким 
измерением этого показателя. При наличии стойкого повы-
шения АД у больных развиваются признаки, характерные для 
гипертонической болезни с  поражением органов‑мишеней: 
расширение границ сердца, изменение сосудов глазного дна, 
поражение почек. Повышение АД не всегда соответству-
ет уровню увеличения 11‑ДОК. В  некоторых случаях АГ 
у  этих больных выявляется в  старшем или подростковом 
возрасте (неклассическая форма). В этих случаях дефект гена 
CYP11B1 негрубый [11].

Недостаточность 11β-гидроксилазы приводит к  выражен-
ной гиперандрогении, формирующейся еще внутриутробно. 
К  моменту рождения наружные гениталии девочек имеют 
бисексуальное строение: клитор гипертрофирован, половые 
губы могут напоминать мошонку. У мальчиков при рождении 
наружные гениталии соответствуют полу ребенка, может быть 
умеренно увеличен половой член. После рождения быстро 
прогрессирует преждевременное половое и  физическое раз-
витие.

Диагноз устанавливают с  помощью измерения базаль-
ного и  стимулированного АКТГ уровня 11‑дезокси
кортизола, 11‑дезоксикортикостерона и  андрогенов. При 
11β-гидроксилазной недостаточности уровень 11‑дезоксикор-
тизола повышен в 10–40 раз, а базальный уровень 11‑дезокси-
кортикостерона повышен в 10–15 раз. Для подтверждения диа-
гноза определяют уровень тетрагидро-11‑дезоксикортизола, 
тетрагидро-11‑дезоксикортикостерона  (основные метаболи-
ты 11‑ДОК). Уровень альдостерона и  активность ренина 
плазмы часто снижены, может наблюдаться гипокалиемия. 
Обязательна визуализация надпочечников УЗИ, КТ, МРТ, 
с помощью которой выявляют их гиперплазию.

Основным методом терапии 11β-гидроксилазного дефицита 
является назначение глюкокортикоидов, которые подавляют 
выработку АКТГ. Адекватно подобранная доза глюкокорти-
коидных препаратов нормализует АД и обеспечивает правиль-
ный темп роста и костного созревания [15].
Синдром первичного гиперальдостеронизма 

Первичный гиперальдостеронизм — избыточный синтез 
альдостерона корой надпочечников — встречается в  8–12% 
случаев артериальной гипертензии у  детей и  подростков 
и  может быть обусловлен альдостеромой  (синдром Конна), 
двусторонней диффузной узелковой гиперплазией коры над-
почечников (идиопатический гиперальдостеронизм), а также 
раком надпочечников. Синдром Конна у  детей встречается 
редко, примерно у  1% детей с  артериальной гипертензией. 
Альдостерома обычно одиночное образование (до 4 см в диа-
метре), в  левом надпочечнике встречается в  2–3  раза чаще, 
чем в  правом. Множественные опухоли обнаруживаются 
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лишь в 10% случаев синдрома Конна. Наиболее часто причи-
ной первичного гиперальдостеронизма является гиперплазия 
коры надпочечников, рак надпочечников встречается редко.

Основным и постоянным симптомом первичного гипераль-
достеронизма является стойкая артериальная гипертензия. 
В большей степени повышается ДАД. Гипертензия чаще уме-
ренная, переносится удовлетворительно. Кризы наблюдаются 
не часто. Для альдостеромы характерно доброкачественное 
течение болезни, а для гиперплазии клубочковой зоны надпо-
чечников — злокачественное. АГ резистентна к  медикамен-
тозной терапии.

Развитие АГ объясняется интенсивной реабсорбцией 
натрия в  почечных канальцах при избытке альдостерона 
в  крови. Это в  свою очередь ведет к  увеличению ОЦК, 
возрастанию чувствительности сосудистой стенки к  пре-
ссорным факторам. Характерной особенностью гипераль-
достеронизма при альдостероме и  гиперплазии коры над-
почечников является низкая активность ренина в  плазме 
крови.

У подавляющего числа больных первичный гиперальдо-
стеронизм сопровождается гипокалиемией, а при усиленной 
экскреции водорода и  метаболическим алкалозом. Ионы 
калия в  клетке замещаются ионами водорода из  внеклеточ-
ной жидкости, что сопровождается стимуляцией выведения 
хлора с  мочой и  обуславливает развитие гипохлоремическо-
го алкалоза. Стойкая гипокалиемия приводит к  нарушению 
функции канальцев почек, что проявляется полиурией, гипо-
стенурией, полидипсией. Также вследствие гипокалиемии 
снижается чувствительность к АДГ, что усугубляет указанные 
симптомы. Однако при длительной гипертензии начинает 
действовать механизм прессорного натрийуреза. Этот меха-
низм заключается в  усилении секреции ПНУП, который 
снижает влияние альдостерона на  собирательные трубочки 
почек. Увеличивается выделение натрия и воды, что объясня-
ет отсутствие отеков (феномен ускользания). Однако ПНУП 
не влияет на действие альдостерона в дистальных канальцах 
почек, поэтому экскреция калия и  водорода продолжает-
ся. Отеки могут присоединиться при осложнении заболева-
ния сердечной или почечной недостаточностью, что у  детей 
наблюдается крайне редко.

Наиболее частые жалобы больных с  гиперальдостерониз-
мом — на  мышечную слабость, парестезии, боли в  мыш-
цах, кистях рук, судороги, особенно в  ночные часы. Эти 
симптомы, связанные с  гипокалиемией, проявляются в  виде 
кризов, длящихся от  нескольких часов до  нескольких дней, 
возникающих спонтанно или при физической нагрузке. Нет 
параллелизма между уровнем гипокалиемии и клиническими 
симптомами. Несмотря на  гипокалиемическую нефропатию 
и сниженную чувствительность эпителия почечных канальцев 
к АДГ плотность мочи выше, чем при несахарном диабете.

У части больных заболевание сопровождается нарушением 
толерантности к глюкозе, что сочетается со снижением уровня 
инсулина в крови. Наличие алкалоза может вызывать сниже-
ние ионизированного кальция с клиникой приступа перифе-
рических судорог (особенно у девушек).

Биохимическими критериями диагноза являются гипокали-
емия в сочетании с гиперкалиурией, повышение альдостерона 
и низкие показатели ренина в крови. ЭКГ-диагностика с при-
знаками внутриклеточной гипокалиемии. Для дифференци-
альной диагностики заболевания применяют специальные 
пробы. Для выявления альдостеромы используют УЗИ, КТ, 
МРТ-диагностику. Лечение больных с  синдромом Конна — 
хирургическое [6, 11].

Семейный гиперальдостеронизм I типа (дексаметазоновая 
форма альдостеронизма) 

Данное заболевание является редкой наследственной 
формой первичного гиперальдостеронизма с  аутосомно-
доминантным типом наследования, причина которо-
го — образование химерного гена CYP11B1/CYP11B2. 
Получившийся химерный белок имеет 18‑гидроксилазную 
активность, но  при этом синтезируется под контролем 
АКТГ. Этот ген образует большое количество 18‑оксокор-
тизола и  18‑гидроксикортизола во  всех слоях коры надпо-
чечников, таким образом, происходит эктопический синтез 
альдостерона. Часто при этом наблюдается гиперплазия 
коры надпочечников [16].

Уровень альдостерона может быть повышенным или нор-
мальным, но всегда резко усилен синтез его предшественни-
ков: 18‑оксортизола и  18‑гидроксикортизола. Клинические 
проявления сходны с  первичным гиперальдостеронизмом. 
Характерно ранее начало артериальной гипертензии, в  сред-
нем с  13  лет. Гипертензия умеренная или тяжелая, реже 
легкая или вовсе отсутствует, что связано с  наследственны-
ми факторами регуляции давления, также с  гетерогенно-
стью химерного гена  (разное положение точки перекреста). 
Гипокалиемия выражена не всегда и может проявиться лишь 
при начале лечения артериальной гипертензии диуретика-
ми. Такая гипертензия резистентна к  антигипертензивной 
терапии. Для этой формы гиперальдостеронизма характерна 
низкая активность ренина плазмы. Специфическими для дан-
ного заболевания являются: длинная проба с АКТГ и длинная 
проба с дексаметазоном. Окончательный диагноз устанавлива-
ется с помощью выявления химерного гена с помощью поли-
меразной цепной реакции  (ПЦР) или Саузерн-блоттинга. 
Своевременное назначение глюкокортикоидов, снижающих 
содержание АКТГ, при ранней диагностике мутантного гена 
позволяет предотвратить развитие тяжелой формы АГ [11].
Синдром Лиддла 

Синдром Лиддла  (псевдоальдостеронизм 1‑го типа) — 
редкое аутосомно-доминантное заболевание, развивается 
в  результате нарушения нормального функционирования 
эпителиального натриевого канала. Развитие заболевания 
вызывается мутацией генов, которые контролирует резорб-
цию натрия совместно к  Na+/K+-АТФазой в  почечных 
канальцах. При патологии генов, кодирующих субъединицы 
β, γ  (SCNN1B и  SCNN1D на  16  хромосоме) и  возможно 
субъединицу α (ген SCNN1A), происходит нарушение дегра-
дации амилоидчувствительного эпителиального натриевого 
канала, следствием чего является увеличение реабсорбции 
натрия в  воды. Это вызывает увеличение ОЦК, повышен-
ную реабсорбцию натрия в  почечных канальцах, алкалоз 
со  сниженным содержанием калия, ренина и  альдостерона 
в плазме.

Основные проявления синдрома Лиддла — раннее раз-
витие артериальной гипертензии, гипокалиемия и  алкалоз. 
Симптоматика сходна с гиперальдостеронизмом, однако уро-
вени активности ренина плазмы и  альдостерона понижены 
по механизму обратной связи.

Единственный эффективный способ лечения — примене-
ние препаратов, снижающих проницаемость клеточных мем-
бран дистальных отделов почечных канальцев для ионов 
натрия (триамтерена или амилорида) [11, 17].
Синдром Гордона (псевдогипоальдостеронизм II типа) 

Это редкое заболевание, наследуемое аутосомно-
доминантно и  проявляющееся избыточной активаци-
ей тиазид-чувствительного Na+/Cl– — котранспорте-
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ра (NCCT), а также других ион-транспортирующих каналов. 
Развитие заболевания связано с  мутацией в  одном из  двух 
генов: PRKWNK1 (12p13) и  PRKWNK4  (17р). Повышение 
активности канала приводит к задержке натрия, воды и как 
следствие к  артериальной гипертензии, гиперкалиемии 
и  ацидозу. При этом заболевании наблюдается снижение 
АРП и  альдостерона в  крови. Особенностью данного син-
дрома является повышенная чувствительность к тиазидным 
диуретикам  (у  пациента с  гипертонической болезнью тиа-
зиды снижают систолическое и  диастолическое давление 
на 13 и 10 мм рт. ст. соответственно, а у больных псевдоги-
перальдостеронизмом II типа на 55 и 25 мм рт. ст. соответ-
ственно) [12, 17].
Синдром мнимого избытка 
минералокортикоидов (недостаточность 11β-гидрокси-
стероиддегидрогеназы) 

Существует врожденная и  приобретенная форма дан-
ной патологии. Врожденная форма является аутосомно-
рецессивным дефектом гена, локализованного в  хромосо-
ме 16q22, который кодирует фермент 11β-гидроксистероид-
дегидрогеназы-2. Приобретенная форма связана с  блокадой 
фермента глицирризиновой кислотой, содержащейся в  кар-
беноксолоне (репарант, применяемый при асептических вос-
палениях слизистой рта) и  лакрице  (солодка). Альдостерон 
и  кортизол имеют одинаковую активность по  отношению 
к  минералкортикоидному рецептору, находящемуся в  дис-
тальных канальцах почек. Однако в  норме кортизол не ока-
зывает действия на этот рецептор, так как рядом с ним нахо-
дится фермент 11β-гидрокси-стероиддегидрогеназа, который 
превращает кортизол в  неактивный кортизон. При наруше-
нии функции этого фермента кортизол начинает проявлять 
минералкортикоидную активность в организме, что приводит 
к возникновению симптомов, сходных с гиперальдостерониз-
мом. Вследствие замедления выведения кортизола из  сыво-
ротки крови, содержание АКТГ снижено, поэтому симптомов 
гиперкортицизма не наблюдается [12].

Заболевание обычно проявляется в детском возрасте в виде 
замедления роста и развития, тяжелой артериальной гипертен-
зией, гипокалиемией, полиурией, полидипсией. Смертность 
при данной патологии высокая — до 19%, что является резуль-
татом злокачественного течения артериальной гипертензии, 
которая может привести к нарушению мозгового кровообра-
щения или сердечной деятельности. Возможна острая гипо-
калиемия и в некоторых случаях — почечная недостаточность 
вследствие нефрокальциноза.

Диагностику проводят путем определения отношения кор-
тизона к  кортизолу в  сыворотке крови или их метаболи-
тов тетрагидрокортизона и  тетрагидрокортизола в  моче. Оба 
соотношения при данной патологии значительно сниже-
ны. Другой способ — инфузия 11-[3H] кортизола с  после-
дующим определением 3Н2О в моче. При синдроме мнимого 
избытка минералкортикоидов продукция 3Н2О  значительно 
ниже, чем в норме. Также выявляют наличие мутантного гена. 
Ограничение потребления поваренной соли и назначение бло-
каторов натриевых каналов дистальных отделов почек (триам-
терена или амилорида) уменьшают гиперволемию и снижают 
артериальную гипертензию [11].
Синдром Геллера (мутация MR-рецепторов) 

Это заболевание с аутосомно-доминантным типом насле-
дования, вызванное мутацией в  участке минералокортико-
идного  (MR) рецептора, связывающего стероиды. Рецептор 
становится постоянно активным с  сохранением возмож-
ности дополнительной активации альдостероном. В  резуль-

тате развивается артериальная гипертензия, начинающаяся 
до двадцатилетнего возраста. Минералкортикоидный рецеп-
тор приобретает способность активироваться под действием 
прогестерона  (в  норме прогестерон связывается с  рецеп-
тором, но  не активирует его). В  результате это заболевание 
может проявиться резким повышением давления во  время 
беременности, когда уровень прогестерона увеличивается 
в сотни раз. Также следует заметить, что при данной патоло-
гии блокатор минералкортикоидных рецепторов — спироно-
лактон, наоборот, стимулирует MR-рецепторы [17].

Итак, эндокринная система является важным звеном в систе-
ме регуляции артериальной гипертензии. Неконтролируемая 
избыточная продукция гормонов при эндокринной пато-
логии может явиться причиной формирования вторичной 
гипертензии. Но  даже умеренно высокие физиологические 
уровни гормонов сопряжены с  повышенным риском раз-
вития артериальной гипертензии. Все больше информации 
накапливается о  генетических нарушениях при некоторых 
вариантах тяжелых, трудно контролируемых эндокринных 
АГ, которые требуют генетических исследований, что может 
помочь с  тактикой лечения таких больных. В  целом эффек-
тивность контроля АД у  больных с  эндокринной патологией 
в значительной мере зависит от степени компенсации основ-
ного заболевания. ■
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Слизистая оболочка желудка  (СОЖ) регулярно 
подвергается воздействию множества вредонос-
ных субстанций и  факторов, имеющих различ-
ную температуру и  осмолярность, включающих 

большие объемы продуцируемой соляной кислоты, пеп-
син, способный вызвать разрушение  (переваривание) тка-
ней, лекарства, токсины, содержащиеся в  пище, алкоголь, 
Helicobacter pylori. Однако, несмотря на обилие потенциаль-
но вредных факторов, СОЖ сохраняет свою структурную 
целостность и функциональность [1].

В физиологических условиях целостность СОЖ осу-
ществляется благодаря наличию механизмов защи-
ты, включающих: преэпителиальные факторы (слизе-
бикарбонато-фосфолипидный «барьер»), эпителиальные 
факторы (эпителиальный «барьер»: соединенные плот-
ными межклеточными контактами клетки поверхностно-
го эпителия, генерирующими бикарбонат, слизь, фосфо-
липиды, пептиды-трилистники, простагландины  (ПГ), 
белки теплового шока), непрерывное клеточное обнов-
ление, обеспечиваемое пролиферацией прогениторных 
клеток  (регулируемое факторами роста, ПГЕ2  и  факто-
рами, сохраняющими жизнеспособность клеток), непре-
кращающимся кровоснабжением посредством микро-
сосудов слизистой оболочки, эндотелиальным «барье-
ром», сенсорной иннервацией, генерацией ПГ и  оксида 
азота (NO).

Таким образом, защита СОЖ состоит из: а) структурных 
элементов, предупреждающих проникновение повреждаю-
щих факторов внутрь, системы распознавания и  эффек-
торных механизмов, обеспечивающих барьерные свойства; 
б) механизмов заживления, обеспечивающих быстрое вос-
становление поврежденных участков. Все эти механизмы 

имеют многочисленные внутренние связи между собой 
и  координируются посредством множества химических 
молекул — посредников (мессенжеров).

В данном обзоре мы ограничимся рассмотрением роли ПГ 
и NO в механизмах защиты СОЖ и нестероидных противо-
воспалительных средств (НПВС), высвобождающих NO.

Детальное обсуждение всех механизмов защиты СОЖ 
и двенадцатиперстной кишки сделано в обзорах, опублико-
ванных в рецензируемых журналах [2–7].

Простагландины 
Robert и соавт. [8, 9] предложили концепцию «цитопро-

текции», которая основывалась на открытиях способно-
сти ПГ в субсекреторных дозах уменьшать или предупре-
ждать повреждения желудка, вызываемые некротизи-
рующими агентами  (кипящая вода или 100% алкоголь). 
Под цитопротекцией понимают способность фарма-
кологических агентов, изначально ПГ, предупреждать 
повреждения СОЖ и  тонкой кишки, вызываемые воз-
действием различных ульцерогенных  (НПВС, Аспирин, 
желчные кислоты) и некротизирующих факторов (абсо-
лютный спирт, кипящая вода, соляная кислота)  [7–9]. 
Примечательно, что осуществление защитных меха-
низмов происходит без воздействия  (ингибирование) 
на желудочную секрецию. Рядом исследований установ-
лено, что цитопротективные свойства ПГ распростра-
няются на  СОЖ и  двенадцатиперстную кишку  (ДПК) 
человека [10–15].

ПГ могут стимулировать и  содействовать функциониро-
ванию почти всех механизмов защиты СОЖ. Непрерывная 
генерация ПГ клетками СОЖ является необходимым усло-
вием для обеспечения структурной целостности и  защи-
ты против ульцерогенных и  некротизирующих факторов. 
ПГ также способны ингибировать желудочную секрецию, 
увеличивать кровоток, усиливать слизе-бикарбонато-
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фосфолипидный барьер, ускорять эпителиальную репара-
цию и заживление СОЖ [11, 16–19].

Оксид азота (NO) 
NO представляет собой неорганический газ, образую-

щийся в результате комбинации атомов азота и кислорода. 
Синтез этой молекулы является результатом конверсии ами-
нокислоты L-аргинина в эквимолярное количество цитрул-
лина с  высвобождением NO. Этот процесс катализируется 
NO-синтазой (NOS), существующей в трех изоформах  [20]. 
В желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) экспрессируются две 
структурных изоформы энзима (эндотелиальная — eNOS 
и нейрональная — nNOS), содержащиеся в эндотелии сосу-
дистой сети и  энтеральной нервной системе соответствен-
но [21]. Индуцибельная изоформа — iNOS экспрессируется 
макрофагами и нейтрофилами, но потенциальными индук-
торами могут быть также эпителиальные клетки и  нейро-
ны [22].

В случае, когда NO продуцируется посредством nNOS 
и  eNOS в  малых, «физиологических» концентрациях, 
действие этой молекулы является полезным для под-
держания целостности СОЖ; избыточная продукция 
этого посредника, образующегося вследствие активно-
сти  iNOS, является вредным событием, т. к. ее исходом 
является продукция свободных радикалов — суперок-
сида и  перонитрита  [22]. NO мгновенно связывается 
с растворимой гуанилатциклазой, катализирующей кон-
версию гуанозинтрифосфата в  циклический гуанозин-
монофосфат (цГМФ) и его накопление в цитоплазме кле-
ток  [23]. цГМФ посредством связи со  специфическими 
белками  (протеинкиназы, ионные каналы, фосфодиэсте-
разы) и их последующей модификацией вызывает разви-
тие ответных реакций клеток. Помимо этого NO может 
изменять активность клеток независимым от цГМФ спо-
собом: редокс-дериваты NO опосредуют клеточные про-
цессы, влияя на  пострансляционную модификацию или 
окисление внутриклеточных белков и/или липидов.

Таким образом, NO поддерживает гомеостаз в  ЖКТ, 
но при случившемся его нарушении может закреплять раз-
витие патологического состояния.

NO является важнейшим компонентом эндогенной 
системы защиты СОЖ, ДПК и  тонкой кишки от  повреж-
дений, поддерживая целостность структуры и  функции 
ЖКТ посредством увеличения слизеобразования, секреции 
бикарбоната, кровотока и  снижения провоспалительной 
активации клеточного состава.

Стимулирующий эффект NO на секрецию слизи является 
важным процессом, обеспечивающим восстановление СОЖ 
при развитии повреждений ее поверхности [24]. Источником 
NO — стимулятора образования слизи — является nNOS, 
локализующаяся в эпителиальных клетках и нейронах  [22, 
25]. Репаративные процессы в  СОЖ обеспечивают актив-
ность структурной NOS [26], в большей степени посредством 
активности eNOS. Последующая активация эндотелиаль-
ных и эпителиальных клеток ускоряет ангиогенез и зажив-
ление язв [27]. NO также обеспечивает протекторные функ-
ции посредством снижения уровня желудочной секреции, 
увеличения кровотока и щелочной секреции СОЖ [28].

Взаимодействие между НПВС, ПГ и NO 
Хорошо известно, что ПГ, синтезируемые ЦОГ  (цикло-

оксигеназа) 1, и  NO играют значимую роль в  сохране-
нии целостности СОЖ, совместно участвуя в  механизмах 

ее защиты. Сохранение целостности и  функционально-
сти СОЖ достигается посредством совместной реализации 
обеими факторами одинаковых механизмов защиты: стиму-
ляция образования слизи и секреции бикарбоната, обеспе-
чение резистентности клеток к  повреждающим факторам, 
ингибирование миграции лейкоцитов в  СОЖ, снижение 
высвобождения воспалительных медиаторов. Супрессия 
одного из  этих факторов обуcловливает компенсаторный 
подъем активности другого [29].

Механизмы повреждения СОЖ, вызванные 
применением НПВС, экзогенный NO 
в цитопротекции 

Повреждения СОЖ случаются или в  случае, когда вред-
ные факторы поступают или продуцируются в  значитель-
ном количестве, превышая возможность противостояния 
им интактных механизмов защиты  (синдром Золлингера–
Эллисона), или  же в  случае нарушений защитных «барье-
ров».

НПВС являются распространенным источником лекар-
ственных повреждений СОЖ. НПВС способны одновре-
менно подавлять активность обоих ферментов, отвечающих 
за продукцию простагландинов: структурной ЦОГ-1 и инду-
цибельной ЦОГ-2, экспрессируемой тканями при развитии 
воспаления. Если подавление активности индуцибельной 
ЦОГ-2  приводит к  ликвидации воспаления в  различных 
тканях, вызванного продукцией ПГ как медиаторов воспа-
лительной реакции, то  подавление активности ЦОГ-1  обу-
словливает нарушение структурной и  функциональной 
целостности СОЖ.

Экспериментальные и эпидемиологические исследования 
указывают, что НПВС-индуцированные поражения СОЖ 
в  значительной мере снижаются при применении экзоген-
ного NO, т. е. этот фармакологический агент оказывает про-
тективный эффект  [10, 30]. В  частности, в  исследованиях 
с  дизайном случай-контроль показано, что лечение нитра-
тами значительно снижает риск развития кровотечений 
из верхних отделов ЖКТ у пациентов, принимавших НПВС 
или Аспирин [31].

В другом исследовании использование Аспирина или 
НПВС совместно с  нитратами, или ингибиторами про-
тонной помпы  (ИПП), или блокаторами Н2‑рецепторов 
гистамина существенно редуцировало риск кровотечений 
из верхних отделов ЖКТ, хотя эффект нитратов был досто-
верно слабее ИПП [32]. Специфический полиморфизм гена 
eNOS у  некоторых субъектов, обусловливающий увеличе-
ние NO в плазме крови, ассоциируется со снижением риска 
кровотечений из верхних отделов ЖКТ [33]. Этот факт рас-
сматривается авторами исследования как дополнительный 
эффект протективного влияния NO в механизмах предупре-
ждения или усиления репарации повреждений СОЖ, вызы-
ваемых употреблением НПВС.

НПВС, высвобождающие NO, роль 
в цитопротекции СОЖ 

В последнее время в  классификации НПВС появился 
термин «CINODs», который объединяет химические соеди-
нения, являющиеся донаторами NO, способными ингиби-
ровать ЦОГ — «COX-inhibiting nitric oxide donators (CINODs)» 
или NO-НПВС [34]. Этот новый класс НПВС обеспечивает 
большую безопасность в отношении развития повреждений 
ЖКТ, чем существующие НПВС. Как указывалось выше, 
NO обладают способностью блокировать, или компенси-
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ровать снижение кровотока, а  также блокировать адге-
зию нейтрофилов к эндотелию сосудов, т. е. нежелательные 
эффекты НПВС на  ЖКТ. Основываясь на  этих свойствах, 
предполагается, что «сцепление» NO-высвобождающей 
части молекулы с  действующим началом НПВС должно 
редуцировать токсичность этого класса соединений  [22]. 
Вскоре в  эксперименте на  крысах было установлено, что 
NO-высвобождающие дериваты НПВС  (NO-флурбипрофен, 
NO-кетопрофен, NO-диклофенак и NO-напроксен) оказы-
вали менее выраженное повреждение СОЖ, чем их «роди-
тельские» соединения, не теряя при этом свою эффектив-
ность как НПВС  [22, 35, 36]. При назначении напроксци-
нода  (NO-напроксена) у  здоровых людей эрозии желудка 
и ДПК развивались с меньшей частотой, чем в группе срав-
нения, участники которой получали напроксен. Напроксен 
у  здоровых больных увеличивал проницаемость кишечной 
стенки, в то время как напроксцинод и плацебо, назначае-
мые также здоровым субъектам, не вызывали этого фено-
мена  [37]. Напроксцинод был не менее эффективен, чем 
напроксен у  больных остеоартритом, демонстрируя при 
этом лучший профиль безопасности [38].

В настоящее время известно более 20  новых NO-НПВС 
(Аспирин, диклофенак, напроксен, флурбипрофен, кето-
профен, сулиндак, ибупрофен, индометацин и др.) [34, 39]. 
Исследованиями in vitro и клиническими испытаниями под-
тверждено, что использование «цинодов» открывает пер-
спективы использования НПВС со  значительно улучшен-
ным профилем безопасности.

НПВС, высвобождающие NO из СОЖ 
Одним из  интересных соединений является амтолметин 

гуацил. Амтолметин гуацил синтезирован с помощью ком-
бинированной методики химического синтеза в  результа-
те восстановления толметина аминокислотой глицином 
и гваяколом, при распаде образует два метаболита: MED-5 
(толметин-глицинамид) и толметин [42].

Амтолметин гуацил — НПВС, обладающий антипире-
тическим, аналгезирующим и  противовоспалительным 
эффектом [40]. При анализе в контролируемых, рандомизи-
рованных клинических исследованиях показано, что про-
тивовоспалительное и  обезболивающее действия данного 
препарата как минимум такой же величины, что и у других 
НПВС, а именно у диклофенака, напроксена, пироксикама, 
толметина и других средств при лечении остеоартрита, рев-
матоидного артрита [43–45].

В гистологических исследованиях на  крысах было про-
демонстрировано, что этот лекарственный препарат, в отли-
чие от  классических НПВС, не вызывает геморрагических 
или некротических повреждений даже при внутрижелу-
дочном введении в дозах, в 6 раз превышающих дозы, необ-
ходимые для уменьшения интенсивности кожного вос-
паления  [48]. В  исследовании с  применением электронной 
микроскопии было показано, что у крыс микроциркуляция 
желудка не нарушается и  признаки сужения кровеносных 
сосудов отсутствуют.

Кроме того, не наблюдалось адгезии лейкоцитов к эндо-
телию сосудов. Этот результат очень важен, так как 
адгезия нейтрофилов, с  последующей окклюзией сосу-
дов и  высвобождением свободных радикалов, является 
ключевым этапом в  патогенезе НПВС-индуцированного 
поражения слизистой оболочки  [42, 49]. Амтолметил гуа-
цил в  отличие от  других НПВС, включающих Аспирин, 
ибупрофен, индометацин, не вызывал повреждения желу-
дочного трансэпителиального потенциала, что указыва-
ет на  сохранение целостности слизисто-бикарбонатного 
барьера желудка [41].

Результаты метаанализа 18  клинических исследований 
переносимости амтолметин гуацила в  сравнении с  дру-
гими НПВС показывают, что частота случаев с  неже-
лательными реакциями и  ранним прекращением лече-
ния значительно ниже у  пациентов, которые принимали 
амтолметин гуацил, чем другие НПВС. Во  всех исследо-
ваниях частота нежелательных явлений и  случаев с  ран-
ним прекращением лечения оказалась ниже у пациентов, 
которые получали терапию амтолметин гуацилом, чем 
другими НПВС. Общее отношение шансов нежелатель-
ных реакций при использовании амтолметин гуацила 
в  сравнении с  другими лекарственными препаратами 
соответствовало 0,2  (95% доверительный интервал  (ДИ) 
от  0,1  до  0,3). Частота и  тяжесть повреждений слизистой 
оболочки желудка при эндоскопическом исследовании 
оказались ниже после применения амтолметин гуацила 
по  сравнению с  другими НПВС: стандартное отноше-
ние шансов для тяжелых повреждений соответствовало 
0,3% (95% ДИ от 0,1 до 0,7), а для легких и тяжелых повреж-
дений — 0,1 (95% ДИ от 0,1 до 0,4) (табл.).

Была продемонстрирована эквивалентность амтолметина 
гуацила и целекоксиба при лечении пациентов с ревматоид-
ным артритом — со сравнимой безопасностью ЖКТ и тера-
певтической эффективностью [50].

Таблица

Результаты рандомизированных двойных слепых исследований, в которых оценивают амтолметин гуацил в сравнении с другими 
НПВС в отношении переносимости желудком согласно эндоскопическим данным [47]

Автор Сравниваемый 
препарат

Доза в сутки, мг Тяжелые повреждения желудка, 
кол. пациентов/всего

Легкие/тяжелые, кол. 
пациентов/всего

Амтолметин гуацил Другой 
препарат

Амтолметин 
гуацил

Другой 
препарат

Амтолметин 
гуацил

Другой 
препарат

Ghirardini с соавт. [14] Индометацин 1200 (30 д) 100 (30 д) 0/6 4/6 2/6 6/6

Lingetti с соавт. [4] Толметин 1200 (90 д) 1200 (90 д) 0/15 7/15 3/15 7/15

Tavella и Ursini [15] Диклофенак 1200, затем 600 (21 д) 150 (21 д) 0/25 9/25 0/25 9/25

Всего 0/46 20/46 5/46 22/46

Примечание. Общее ОШ при тяжелых повреждениях: 0,3 (95% ДИ от 0,1 до 0,7). Общее ОШ при легких и тяжелых повреждениях: 0,1 
(95% ДИ от 0,1 до 0,4). χ2 разница между исследованиями = недостоверна. ДИ = доверительный интервал; ОШ = отношения шансов.
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Среди механизмов, которые лежат в основе этого свойства 
атолметина гуацила, можно выделить стимуляцию высво-
бождения желудочно-кишечных пептидов, в  том числе 
кальцитонин-ген-связанного пептида  (КГСП), и  актива-
цию NO-синтазы с  последующим высвобождением NO, 
защищающего стенку желудка от разрушения [41, 42, 46].

Принципиальным отличием амтолметина гуацила 
от «цинодов», являющихся донорами NO-группы, высво-
бождающими NO в системную циркуляцию, является уни-
кальная способность препарата увеличивать продукцию 
оксида азота преимущественно в  ЖКТ. Образующиеся 
в  результате гидролиза метаболиты атолметина гуаци-
ла  (толметин и  толметин-глицинамид) не способны уве-
личивать продукцию NO в  желудке. Можно предполо-
жить, что благоприятное влияние NO может компенси-
ровать негативные эффекты подавления биосинтеза ПГ 
в  слизистой оболочке. В  некоторых экспериментальных 
моделях было продемонстрировано, что амтолметин гуа-
цил действительно уменьшает поражение желудка, инду-
цированное этанолом, и этот защитный эффект исчезает 
при применении ингибиторов NO-синтазы. Имеющиеся 
клинические данные подтверждают эти эксперименталь-
ные результаты и  свидетельствуют о  том, что данный 
лекарственный препарат является альтернативой суще-
ствующим НПВС, применяемым для лечения воспали-
тельных заболеваний.

Таким образом, селективное увеличение продукции NO 
в желудке, а не в других тканях является уникальным свой-
ством атолметина гуацила и  имеет важное клиническое 
значение.

Учитывая широту применения НПВС, актуаль-
ность проблемы НПВС-гастропатии, а  также отсутствие 
NO-ассоциированных НПВС в России, амтолметин гуацил 
может стать альтернативой многим неселективным НПВС. 
Этот вывод подтвержден доказанным выраженным про-
тивовоспалительным, анальгезирующим и  антипиретиче-
ским эффектом атолметина гуацила, в  сочетании с  уни-
кальным селективным двойным механизмом защиты СОЖ, 
обеспечивающим хороший профиль безопасности. ■
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Магниевая терапия в  кар-
диологии сегодня имеет 
надежную теоретиче-
скую основу и  убедитель-

ное практическое подтверждение. 
Магний, впервые выделенный англий-
ским химиком Гемфри Дэви в 1808 г., — 
двухвалентный металл с массой 24,301, 
в  ионизированной форме он пред-
ставляет собой положительный ион — 
катион — с зарядом 2+ (Mg++) [1].

Вместе с еще 11 основными структур-
ными химическими элементами чело-
веческого организма (углерод, водород, 
кислород, азот, натрий, калий, каль-
ций, хлор, фосфор, сера и фтор) магний 
определяет 99% элементарного состава 
тела. По  содержанию в  организме он 
занимает четвертое место среди дру-
гих катионов  (после натрия, калия 
и  кальция), а  по  содержанию в  клет-
ке — второе (после калия). Mg++ необ-
ходим для нормального протекания 
множества биохимических реакций 
и  физиологических процессов. Ионы 
Mg++ способны образовывать обра-
тимые соединения с  органическими 
веществами, обеспечивая возможность 
их участия в  разнообразных биохи-
мических реакциях и активируя более 
чем 300  ферментов. В  роли кофактора 

он принимает участие во многих фер-
ментативных процессах, в  частности 
в  гликолизе, и  гидролитическом рас-
щеплении АТФ.

Находясь в комплексах с АТФ, Mg++ 
обеспечивает высвобождение энергии 
через активность Mg++-зависимых 
АТФаз. В  качестве кофактора пиру-
ватдегидрогеназного комплекса Mg++ 
регулирует поступление продуктов 
гликолиза в  цикл Кребса и  этим пре-
пятствует накоплению лактата. Он 
участвует в синтезе и распаде нуклеи-
новых кислот, синтезе белков, жир-
ных кислот и  липидов, в  частности, 
фосфолипидов, а  также контролиру-
ет синтез ц-АМФ — универсального 
регулятора клеточного метаболизма 
и  множества физиологических функ-
ций. Mg++ является естественным 
физиологическим антагонистом ионов 
кальция (Ca++).

В отличие от  блокаторов медлен-
ных кальциевых каналов, Mg++ кон-
курирует с  Ca++ не только в  структу-
ре мембранных каналов, но  и  на  всех 
уровнях клеточной системы. На  этой 
конкуренции основано подавление 
инициированных Ca++ реакций. При 
изменении внутриклеточного соот-
ношения основных катионов и  преоб-
ладании Ca++ происходит активация 
Ca++-чувствительных протеаз и липаз, 
приводящая к  повреждению мембран. 
Благодаря антагонизму с  Ca++, Mg++ 

выступает как мембрано- и  цито-
протектор. Аналогичным механиз-
мом обусловлена и  способность Mg++ 
уменьшать разобщение дыхания 
и  окислительного фосфорилирова-
ния в  митохондриях, вследствие чего 
уменьшаются непроизводительные 
потери энергии в  виде тепла, увели-
чивается КПД синтеза АТФ и  умень-
шается потребность клетки в  кисло-
роде. Антагонизмом с Ca++ объясняют 
также снижение под действием ионов 
Mg++ АДФ-индуцированной агрега-
ции тромбоцитов и подавление других 
кальцийзависимых реакций в  каска-
дах коагуляции крови.

Ионы Mg++ играют важнейшую роль 
в  электролитном балансе и  процессах 
мембранного транспорта, требующе-
го больших энергозатрат. Связываясь 
с  клеточными, митохондриальными 
и  другими мембранами, они регули-
руют их проницаемость для прочих 
ионов. Особое значение ионы Mg++ 
имеют в  поддержании трансмембран-
ного потенциала. Активируя Mg++-
зависимую Na+-K+-АТФазу, они опре-
деляют работу K+/Na+-насоса, осу-
ществляющего накопление калия вну-
три клетки и выведение натрия в меж-
клеточное пространство, обеспечивая 
таким образом поляризацию мембра-
ны и  способствуя ее стабильности. 
Регуляцией электролитного балан-
са в  клетке объясняется способность 
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Mg++ подавлять автоматизм, прово-
димость и  возбудимость, увеличивать 
абсолютную и  укорачивать относи-
тельную рефрактерность миокарда. 
Принимая участие в  высвобождении 
требующейся для функционирования 
мышечной клетки энергии и играя одну 
из главных ролей в расслаблении мио-
цита, Mg++ контролирует цикл «систо-
ла/диастола». Взаимодействие между 
четырьмя белками сократительного 
аппарата кардиомиоцита начинается 
после поступления в  клетку кальция, 
играющего роль инициатора в образо-
вании из  актина и  миозина актомио-
зина. Последний, обладая АТФазной 
активностью, в  присутствии Ca++ 
и  Mg++ гидролизует АТФ и  обеспе-
чивает энергией сокращение мышцы, 
то есть систолу сердца. Высвобождаясь 
из комплекса с АТФ по мере потребле-
ния последней, Mg++ вытесняет Ca++ 
из  связи с  тропонином С, в  результа-
те чего прекращается взаимодействие 
актина и миозина и наступает диасто-
ла. АТФазная активность актомиози-
на исчезает, а  Ca++ с  использованием 
энергии, высвобождающейся под вли-
янием Ca++-Mg++-зависимой АТФазы 
саркоплазматического ретикулума, 
реабсорбируется против градиента 
концентрации в  полость его продоль-
ных канальцев, а  оттуда по  градиенту 
концентрации — в цистерны.

Таким образом, регуляция цикла 
«систола/диастола» осуществляется 
Mg++ как за  счет его участия в  энер-
гетическом обмене, так и  вследствие 
прямого антагонизма с Са++.

Описанные механизмы играют важ-
ную роль в  вазодилатирующей актив-
ности Mg++, которая, возможно, опо-
средуется также через синтез ц-АМФ — 
мощного вазодилатирующего фактора, 
через подавляющее влияние на ренин-
ангиотензин-альдостероновую систе-
му и  симпатическую иннервацию, 
а  также через усиление натрийуреза 
вследствие повышения почечного кро-
вотока посредством активации про-
стациклина. В  эксперименте было 
показано ингибирующее влияние 
Mg++ на  выброс эндотелина, повы-
шение которого, сопровождающее 
тромбоз коронарной артерии при 
инфаркте миокарда, приводит к выра-
женной локальной вазоконстрикции 
в зоне ишемического риска.

Кроме того, в  эксперименте про-
демонстрировано, что Mg++ ингиби-
рует протромбин, тромбин, фактор 
Кристмаса, проконвертин и  плаз-
менный компонент тромбопластина, 

а  также его антиагрегантное действие. 
Среди метаболических функций, про-
являющихся на  уровне целого орга-
низма, необходимо подчеркнуть роль 
Mg++ в  поддержании нормального 
липидного спектра, его участие в обе-
спечении тканевого ответа на  инсу-
лин в  ингибировании гормона пара-
щитовидной железы. Несмотря на  то, 
что магний широко распространен 
в природе, его дефицит в человеческой 
популяции встречается чрезвычайно 
часто. Так, гипомагнезиемия опреде-
ляется у  7–11% госпитализированных 
кардиологических больных, причем 
в  2  раза чаще у  пациентов отделений 
интенсивной терапии  [2]. Тому имеет-
ся множество причин. Однако досто-
верное выявление недостатка магния 
представляет определенные техни-
ческие трудности, в  связи с  чем его 
диагностика на практике обычно про-
водится на  основании клинических 
признаков. Так, если в одном из скри-
нинговых исследований, проведенных 
в США, было показано, что гипомагне-
зиемия  (уровень сывороточного Mg++ 
ниже 0,74 ммоль/л) встречалась в 47,1% 
случаев  [3], то  клинические призна-
ки магниевого дефицита выявляются 
более чем у  72% взрослых американ-
цев. По этиологии магниевый дефицит 
можно подразделить на  первичный 
и вторичный.

Первичный  (конституциональ-
ный, латентный) дефицит магния — 
в  типичной, «эссенциальной», форме 
проявляется судорожным синдромом, 
называемым «спазмофилией», «кон-
ституциональной тетанией» или «нор-
мокальциевой тетанией». У  большей 
части больных явные клинические 
симптомы наблюдаются при нормаль-
ном содержании Mg++ в  крови и  свя-
заны с  нарушениями трансмембран-
ного обмена Mg++, обусловленными, 
по-видимому, генетически. Вторичный 
дефицит магния — явление, присущее 
практически всем обществам совре-
менного мира. Причин тому множе-
ство, и  они с  известным допущением 
могут быть разделены на  две большие 
группы: факторы, зависящие от  усло-
вий жизни и связанные с различными 
заболеваниями.

Пищевой стандарт, принятый 
в России, странах Европы и Америки, 
не обеспечивает достаточного посту-
пления Mg++ в организм человека. Это 
не связано с недоеданием, как в слабо-
развитых странах, а обусловлено каче-
ственным составом пищи. Как уже 
указывалось, многие основные пище-

вые продукты  (различные виды мяса 
и  птицы, картофель и  другие овощи, 
молоко и  молочные продукты) содер-
жат ограниченные количества Mg++. 
В  большинстве продуктов с  высоким 
содержанием Mg++ имеется либо много 
кальция или фосфора, либо белков 
или жиров, либо всех этих ингредиен-
тов, что препятствует абсорбции Mg++. 
Многие богатые Mg++ продукты высо-
кокалорийны, поэтому могут употре-
бляться в  пищу лишь в  ограниченном 
количестве, не покрывая потребность 
в Mg++. Всеми этими отрицательными 
свойствами не обладают шпинат и мор-
ская капуста, однако для обеспечения 
физиологической суточной потребно-
сти в  Mg++ ежедневно нужно съедать 
400–450  г первого или 200  г второй. 
Казалось бы, как источник Mg++ иде-
альным продуктом оказывается арбуз, 
но  и  здесь можно возразить, что диу-
ретическое свойство арбуза приведет 
к  повышенным потерям электролитов 
и  возрастанию суточной потребности 
Mg++.

В связи с  вышесказанным, совре-
менная популяция характеризует-
ся пограничным количеством Mg++ 
в  организме, поэтому, кроме непо-
средственно алиментарного дефицита, 
любая дополнительная нагрузка, спо-
собствующая затруднению всасывания 
Mg++, возрастанию его потерь или уве-
личению суточной потребности в нем, 
может спровоцировать развитие маг-
ниевого дефицита. Среди таких фак-
торов можно назвать гипокалорийные 
диеты при борьбе с  лишним весом; 
стресс  (как острый, так и, особенно, 
хронический); напряженную физи-
ческую работу и  физическое перена-
пряжение; гиподинамию; воздействие 
высоких температур  (жаркий климат, 
горячие цеха, регулярное посещение 
парной бани); злоупотребление алкого-
лем (злоупотребление алкоголем столь 
широко распространено в современном 
мире, что, являясь по  сути болезнью, 
в  данном контексте должно рассма-
триваться вместе с другими условиями 
жизни, а  не с  патологическими про-
цессами); беременность и  лактацию; 
гормональную контрацепцию.

Причины магниевого дефицита, свя-
занные с  патологическими процесса-
ми, — это нарушение абсорбции Mg++ 
в  связи с  возрастными изменениями 
или заболеваниями ЖКТ  (от  синдро-
ма малой абсорбции при, например, 
болезни Крона, до относительно незна-
чительных нарушений функции кишеч-
ника при хроническом дуодените или 



84� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2014, № 7, www.lvrach.ru

Актуальная тема

субклиническом течении дисбактерио-
за); проявления сахарного диабета и его 
осложнения (гипергликемия, полиурия, 
применение сахароснижающих средств, 
диабетическая нефропатия с нарушени-
ем реабсорбции); гипергликемия любого 
происхождения (в том числе и ятроген-
ная); почечный ацидоз, нефротический 
синдром; гиперкортицизм; гиперкате-
холаминемия; гиперальдостеронизм; 
гипертиреоз; гиперпаратиреоз; гипер-
кальциемия; артериальная гипертензия; 
инфаркт миокарда; застойная сердеч-
ная недостаточность; факторы риска 
ИБС, в  частности ожирение; передози-
ровка сердечных гликозидов; диурети-
ческая, глюкокортикоидная, цитостати-
ческая терапия.

Поскольку неоднородность распреде-
ления Mg++ в  тканях организма делает 
малоинформативным определение его 
содержания в  сыворотке или эритро-
цитах, заподозрить магниевый дефицит 
можно на основании сочетания отдель-
ных клинических признаков магниевого 
дефицита, особенно если они затраги-
вают различные системы и  наблюдают-
ся на  фоне значимого провоцирующе-
го фактора, например злоупотребления 
алкоголем. Разнообразные клиниче-
ские симптомы и синдромы, связанные 
с  дефицитом ионизированного магния, 
представлены в таблице.

Из множества патологических 
состояний, возникающих при магние-
вом дефиците, наиболее полно изуче-
ны сердечно-сосудистые заболевания. 
Инсулинорезистентность, дис- и гипер-
липидемии, развивающиеся при дефи-
ците Mg++, должны способствовать 
ускорению развития атеросклероза, 
что прогностически особенно неблаго-
приятно при возникающих при этом 
повышении активности плазменного 
ренина и  продемонстрированного сни-

жения выделения эндотелием вазодила-
тирующего фактора — окиси азота  [4]. 
Имеются экспериментальные данные 
о  роли дефицита Mg++ в  развитии ате-
росклероза  [5]. Эти факты хорошо объ-
ясняют, почему у  жителей областей 
с  повышенным уровнем Mg++ в  воде 
отмечается замедление развития атеро-
склероза и меньшая смертность от этого 
заболевания. Понятна и известная связь 
между дефицитом Mg++ в воде и леталь-
ностью от  острого инфаркта миокар-
да  [6]. Необходимо подчеркнуть, что 
важен не только абсолютный уровень 
Mg++, но  и  уровень Ca++: величина 
отношения Ca++/Mg++ коррелирует 
со смертностью от проявлений ИБС [7].

Недостаток Mg++ в  воде и  пище слу-
жит и серьезным фактором риска разви-
тия артериальной гипертензии. Кроме 
самостоятельного вазодилатирущего 
эффекта ионов Mg++, опосредующегося 
многими вышеописанными механизма-
ми, в  условиях магниевого дефицита 
отмечена повышенная чувствительность 
артерий к воздействию прессорных ами-
нов.

Весьма существенна роль магния при 
остром инфаркте миокарда. Потеря 
ионов Mg++ кардиомиоцитом является 
его ранней реакцией на  ишемию, что 
приводит к  истощению запасов АТФ, 
угнетению АТФ-зависимых реакций, 
в том числе угнетению функционирова-
ния K+/Na+-помпы и  изменению вну-
триклеточного соотношения основных 
катионов. Повышение концентрации 
Ca++ в  цитозоле вызывает активацию 
Ca++-зависимых протеаз и  липаз, при-
водящую к повреждению клетки. До 95% 
больных в  остром периоде инфаркта 
миокарда имеют сниженное содержание 
сывороточного магния  (Святов, 1999). 
Одним из  механизмов развития этого 
феномена можно считать повышенный 

выброс катехоламинов, который при-
водит к  увеличению содержания сво-
бодных жирных кислот, связывающих 
Mg++  (что наблюдается при любом 
стрессе).

Дефицит Mg++ с  преобладанием 
Са++ и  неконтролируемое поступле-
ние последнего в  кардиомиоцит лежит 
в  основе реперфузионного синдрома, 
развивающегося после медикаментоз-
ной, инструментальной или спонтанной 
реваскуляризации миокарда при остром 
инфаркте и  проявляющегося, прежде 
всего, нарушениями сердечного ритма.

Как при инфаркте миокарда, так 
и  в  других ситуациях внутриклеточный 
дефицит Mg++ может служить причиной 
развития синусовой тахикардии и других 
различных аритмий вплоть до  фаталь-
ных. Выраженный магниевый дефицит 
сопровождается удлинением интервала 
QT  (что, как известно, ассоциируется 
с  развитием желудочковых нарушений 
ритма и  внезапной смерти) и  увеличе-
нием «дисперсии» QT  (разницы между 
QTMAX и  QTMIN), считающимся еще 
более надежным признаком высокой 
вероятности развития нарушений ритма, 
в  том числе и  фатальных. Наиболее 
характерным для дефицита Mg++ вари-
антом аритмии является желудочковая 
тахикардия типа «пируэт»  (torsade de 
pointes), а также индуцированные диги-
талисом нарушения ритма, пароксиз-
мальная суправентрикулярная тахикар-
дия, мономорфная желудочковая тахи-
кардия.

У пациентов с  инфарктом миокарда 
выявлена корреляция между дефицитом 
магния и разнообразными желудочковы-
ми нарушениями ритма. При застойной 
сердечной недостаточности магниевый 
дефицит возникает как результат ней-
рогуморальных сдвигов  (сипатоадрена-
ловой гиперфункции, активации ренин-

Таблица
Клинические проявления дефицита магния

Эндокринно-обменные Психические 
и неврологические

Сердечно-сосудистые Висцеральные Мышечные

• Нарушение синтеза инсулина
• Инсулинорезистентность
• Дис- и гиперлипидемии
• �Истощение функции коры 

надпочечников
• �Повышенный выброс 

катехоламинов
• �Усиление чувствительности 

к катехоламинам
• �Повышение функции 

щитовидной железы

• Вегетативная дисфункция
• �Синдром хронической 

усталости
• �Снижение концентрации 

внимания, нарушения 
памяти

• �Тревога, страхи, 
депрессия, 
галлюцинации, 
спутанность сознания

• �Головокружение, 
головные боли, в том 
числе мигрень

• Парестезии
• Тетаноидный синдром

• �Ускорение развития 
атеросклероза

• �Развитие артериальной 
гипертензии

• �Увеличение смертности 
от ИБС и острого 
инфаркта миокарда

• �Тахикардия, аритмии
• �Увеличение дисперсии 

и/или длительности 
интервала QT на ЭКГ

• �Склонность 
к тромбообразованию

• �Бронхоспазм
• Ларингоспазм
• �Пилороспазм, тошнота, 

рвота
• �Дискинезия желчно-

выводящих путей 
и холелитиаз

• �Диффузные абдоминальные 
боли

• Гиперкинетические поносы
• Спастические запоры
• Уролитиаз
• �Патологическое течение 

беременности (токсикозы, 
гестозы)

• �Судороги скелетных 
мышц (в том числе 
у детей)

• �Повышенная 
сократительная 
активность матки 
(выкидыши, 
преждевременные роды)
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ангиотензин-альдостероновой систе-
мы), застоя в  желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ), препятствующего абсорб-
ции Mg++, и  усугубляется вследствие 
диуретической и  гликозидной терапии. 
У  больных со  сниженным уровнем 
Mg++ отмечается двукратное увеличе-
ние смертности от  сердечной недоста-
точности.

Гипомагнезиемия ассоциируется 
с повышенной агрегацией тромбоцитов 
и возрастанием риска тромбозов и эмбо-
лий. При недостатке Mg++ ослабляется 
антиоксидантная защита. Магниевый 
дефицит  (уменьшение его содержания 
в  мышцах и  эритроцитах) обнаружен 
у  больных с  пролапсом митрального 
клапана, для которых также характерны 
нарушения ритма [8].

Развивающийся при злоупотребле-
нии алкоголем дефицит Mg++ игра-
ет определенную роль в  формирова-
нии многих осложнений хронической 
интоксикации этанолом  (от  поведен-
ческих реакций до  миопатии) и  суще-
ственную роль в  развитии абстинент-
ного синдрома [9].

В обычных физиологических услови-
ях кинетический цикл Mg++ склады-
вается из  абсорбции в  ЖКТ, распре-
деления в  средах организма и  элими-
нации, осуществляемой в  основном 
путем экскреции с  мочой. Всасывание 
Mg++ может осуществляться во  всем 
кишечнике вплоть до  сигмовидной 
кишки. Его усвояемость из  пищевых 
продуктов составляет 30–35%  (то  есть 
из  300–350  мг суточной потребности 
усваивается около 100  мг). Она может 
увеличиваться под влиянием витамина 
В6  и  ряда органических кислот  (молоч-
ной, аспарагиновой, оротовой). Молоко 
и некоторые молочные продукты, содер-
жащие казеин, также способствуют уве-
личению абсорбции Mg++  (возможно, 
в связи с большим содержанием орото-
вой кислоты). Абсорбции Mg++ в  ЖКТ 
препятствует большое содержание 
в пище веществ, с которыми он образует 
трудно- или нерастворимые соедине-
ния — белки, жиры. Всасывание умень-
шается также при избытке ионов Ca++, 
конкурирующих с  Mg++ на  слизистой 
кишки, и фосфатов [10].

Общее количество магния в  орга-
низме взрослого человека составля-
ет 24–25  г или примерно 1000  ммоль. 
Наибольшая его часть — 60% — содер-
жится в  костях, формируя в  содруже-
стве с  кальцием их структуру; в  слу-
чае необходимости отсюда может быть 
мобилизовано не более 20–30%. Mg++ 
является типичным интрацеллюляр-

ным элементом — его внутриклеточная 
фракция составляет 39% всего его запа-
са  (до  80–90% внутриклеточного маг-
ния находится в виде комплекса с АТФ, 
в  связи с  чем уровень АТФ является 
одним из  основных факторов, лими-
тирующих накопление этого элемента 
в клетке). Оставшийся 1% распределяет-
ся во внеклеточном пространстве, вклю-
чая и сыворотку крови, на долю которой 
приходится лишь 0,3% [11].

Наибольшее количество магния 
содержится в  тканях с  высокоинтен-
сивными обменными процессами. 
Основная часть его внутриклеточной 
фракции практически поровну поде-
лена между мозговой и  мышечной 
тканями. При этом наивысшее отно-
сительное содержание Mg++ отмечает-
ся в  миокарде. Концентрация магния 
в  сыворотке крови составляет в  норме 
0,75–0,95  ммоль/л, а  в  клетках может 
достигать 5–10 ммоль/л. Однако в связи 
с  неоднородностью его распределения 
в различных тканях внутриклеточная его 
концентрация варьирует в широких пре-
делах, составляя, например, в  эритро-
цитах лишь 2–2,6 ммоль/л. Содержание 
магния в  сыворотке крови не отражает 
его запасы в организме, а зависит лишь 
от интенсивности его движения из депо 
к  почкам. Также малоинформативно 
и  его содержание в  клеточных элемен-
тах крови из-за неоднородности распре-
деления. Поэтому лабораторная оценка 
магниевого обмена наиболее достовер-
на, если анализируется экскреция Mg++ 
с мочой.

Обычно выведение Mg++ из организма 
осуществляется почками, через которые 
теряется примерно 100  мг/сут, то  есть 
все всосавшееся из  пищи количество. 
При его дефиците почечная экскреция 
снижается или прекращается вовсе; при 
увеличении поступления Mg++ увеличи-
вается и экскреция.

Его потери с  мочой возрастают под 
влиянием катехоламинов и  глюкокор-
тикоидных гормонов, чем объясняется 
возможность возникновения магниево-
го дефицита при стрессе. Существенные 
количества Mg++ могут теряться и в слу-
чае усиленного потоотделения при 
напряженной физической работе или 
тепловой нагрузке; при этом его потери 
с потом могут достигать 15%, в то время 
как в  обычных условиях они не превы-
шают 1,5 мг/сут (последним фактом при 
анализе магниевого гомеостаза часто 
пренебрегают).

Mg++ как фармакологическое сред-
ство обладает множеством разнообраз-
ных клинических эффектов, в  частно-

сти антигипертензивным, антиишеми-
ческим, диуретическим и  др., а  также 
обилием показаний к  применению. 
В большинстве случаев фармакологиче-
ское действие Mg++ проявляется и  при 
отсутствии явных признаков его дефи-
цита [12].

Возможно, это объясняется тем, что 
при многих патологических процессах 
развивается вторичный  (общий или 
местный) магниевый дефицит, выступа-
ющий одним из патогенетических меха-
низмов, способствуя прогрессированию 
заболевания и  усугублению клиниче-
ского состояния больного. Получение 
фармакологических эффектов Mg++ 
во  многих случаях с  недоказанным его 
дефицитом можно связать и с антикаль-
циевым действием.

Положительный эффект препаратов 
Mg++ наблюдается как при лечении 
хронических заболеваний  (когда Mg++ 
предупреждает обострения и  улучшает 
качество жизни), так и в ургентных ситуа-
циях  (для восстановления нормально-
го осуществления жизненно важных 
функций). При разных путях введения, 
обеспечивающих различные концентра-
ции Mg++, на  первый план выступают 
его разные эффекты. Например, если 
седативное, спазмолитическое и  неко-
торое антигипертензивное действие при 
приеме внутрь проявляется довольно 
рано, то для заметного влияния на серд-
це (за  исключением частоты сердечных 
сокращений) в  этом случае требуется 
срок, измеряемый неделями [13].

Другим жизненно важным элементом 
является калий  (К+), который служит 
основным внутриклеточным катио-
ном и  в  норме концентрация которо-
го в  плазме составляет 3,5–5  ммоль/л, 
а  в  клетках — 150  ммоль/л. Обмен 
калия обусловлен его поступлением 
извне и  выведением почками с  мочой. 
Этот объем составляет 1,9–5,9  г калия 
в  сутки. Содержание калия во  внекле-
точной жидкости составляет менее 2% 
от  общего его содержания в  организ-
ме. Высокое внутриклеточное содер-
жание калия обеспечивается работой 
так называемого «натрий-калиевого 
насоса» — особой белковой структуры, 
расположенной в  клеточной мембране, 
для работы которой требуются энергия 
молекул аденозинтрифосфата  (АТФ) 
и присутствие ионов магния.

Натрий-калиевый насос начинает уси-
ленно работать при повышении уровня 
калия в  крови под действием альдо-
стерона, «гормонов стресса» катехола-
минов  (адреналина и  норадреналина) 
и  инсулина  [14]. Так создается транс-
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мембранный потенциал покоя, наличие 
которого чрезвычайно важно для нор-
мального функционирования нервной 
и  мышечной ткани. Поскольку потери 
калия из внеклеточной жидкости быстро 
компенсируются за  счет его притока 
из  клеток, концентрация этого иона 
во  внеклеточном пространстве на  про-
тяжении достаточно длительного вре-
мени изменяется очень мало. В результа-
те критический дефицит калия, который 
может привести к сердечно-сосудистым 
и  нервно-мышечным нарушениям, 
часто остается незамеченным при стан-
дартных исследованиях [15].

На распределение калия в  организ-
ме влияет ряд гормонов, кислотно-
щелочное равновесие, скорость обнов-
ления клеток. Так, на  активность Na+, 
K+-АТФазы опосредованно действует 
инсулин  (способствует перемещению 
калия в мышечные клетки и клетки пече-
ни), повышая эту активность, поэтому 
больные сахарным диабетом находятся 
в группе риска по развитию гипокалие-
мии. Другими причинами гипокалиемии 
являются: недостаточное поступление 
его с пищей (голодание, диеты), интен-
сивная потеря жидкости  (диарея, пото-
отделение, прием тиазидных диурети-
ков или слабительных), гипергликемия, 
гиперальдостеронизм, гипомагниемия 
и др. [16].

Наиболее частая причина гипока-
лиемии — повышенное выделение 
калия через желудочно‑кишечный 
тракт (с  рвотой, при поносе, при зло-
употреблении слабительными) или 
с мочой (при длительном приеме диуре-
тиков, а также при таких состояниях, как 
первичный или вторичный гипераль-
достеронизм, классический дисталь-
ный ренальный канальцевый ацидоз, 
синдром Барттера). Кроме диуретиков, 
к гипокалиемии могут приводить и дру-
гие лекарственные препараты: ампицил-
лин, пенициллин, карбенициллин, ген-
тамицин, амфотерицин В, салицилаты. 
Снижение поступления калия с  пищей 
очень редко приводит к  гипокалиемии. 
Переход калия из  внеклеточной жид-
кости в  клетки может наблюдаться при 
избыточной активности минералкорти-
коидов, введении инсулина, при алка-
лозе. Периодический внезапный пере-
ход калия из  внеклеточной жидкости 
в  клетки наблюдается при периодиче-
ском гипокалиемическом параличе [17].

Возможности назначения 
внутрь неорганических солей магния 
(Mg++) и калия (К+) в терапевтических 
дозах ограничены, в связи со способно-
стью таких доз вызывать нежелательные 

явления. Учитывая это, некоторые орга-
нические кислоты, витамины, повышая 
абсорбцию К+ и  Mg++ в  кишечнике 
и  сокращая их потери с  мочой, позво-
ляют использовать меньшие дозы для 
получения отчетливых резорбтивных 
фармакологических эффектов. Среди 
таких факторов особое место занимает 
аспарагиновая кислота, которая, вклю-
чаясь в цикл Кребса, нормализует нару-
шенные соотношения трикарбоновых 
кислот, активно участвует в  синтезе 
АТФ, способствует поступлению калия 
и  магния внутрь клетки и  восстанавли-
вает адекватную работу ионных насо-
сов в условиях гипоксии. Аспарагиновая 
кислота представляет собой алифати-
ческую аминокислоту, присутству-
ющую в  организме в  составе белков, 
и в свободном виде играет важную роль 
в  обмене азотистых веществ, участвует 
в  образовании пиримидиновых осно-
ваний, а  также мочевины. Уменьшая 
содержание аммиака, аспарагинат защи-
щает ЦНС, нормализует процессы воз-
буждения и торможения в ней, стимули-
рует иммунную систему. Аспарагиновая 
кислота способствует увеличению запа-
сов гликогена, что важно для нутри-
тивной поддержки в целях обеспечения 
белково‑энергетического гомеостаза. 
Соли аспарагиновой кислоты повы-
шают выносливость, сопротивляемость 
организма к  различным воздействиям, 
т. е. обладают адаптационным эффек-
том [18].

Таким образом, калия и магния аспа-
рагинат  (КМА) обладает следующими 
достоинствами: обеспечивает высокую 
абсорбцию К+ и  Mg++ в  ЖКТ при 
минимальных гастроинтестинальных 
побочных эффектах; не допускает 
существенного увеличения экскреции 
К+ и  Mg++; обеспечивает накопле-
ние К+ и  Mg++ в  клетке; повышает 
клиническую эффективность ионов 
К+ и  Mg++, что делает данное лекар-
ство препаратом выбора при дефиците 
электролитов и  позволяет использо-
вать его в  рутинной практике, в  том 
числе в условиях отделений интенсив-
ной терапии. ■
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Ц ереброваскулярные заболе-
вания  (ЦВЗ) являются вто-
рой по  частоте причиной 
ухудшения когнитивных 

функций, а  также вносят определен-
ный вклад в  развитие нейродегенера-
тивных нарушений [1]. Ранее в рамках 
понятия «сосудистые когнитивные 
нарушения»  (СКН) рассматривалась 
только деменция, однако в  настоящее 
время данная концепция претерпела 
изменения, и  термин СКН описывает 
весь спектр когнитивного дефицита 
на  фоне ЦВЗ, от  легких до  наиболее 
тяжелых проявлений [2].

Дисциркуляторная энцефалопа-
тия (ДЭ) — хроническая форма цере-
броваскулярной патологии, которая 
характеризуется многоочаговым и/или 
диффузным ишемическим поражени-
ем головного мозга. Важным, во  мно-
гом определяющим тяжесть состоя-
ния пациента, симптомом заболева-
ния является когнитивный дефицит, 
на  последней стадии ДЭ ограничи-
вающий бытовую самостоятельность 
больного.

Современные методы нейровизуали-
зации позволяют оценивать  in  vivo как 

структурные, так и  функциональные 
особенности головного мозга в  норме 
и  при патологии. Изучить локализа-
цию, характер и  степень повреждения 
можно с  помощью компьютерной  (КТ) 
и  магнитно-резонасной томогра-
фии  (МРТ), а  получить важную допол-
нительную информацию об  энергети-
ческом метаболизме и  перфузии моз-
говой ткани позволяет позитронно-
эмиссионная томографии  (ПЭТ). 
ПЭТ — высокоинформативный радио-
изотопный метод функциональной ней-
ровизуализации, с  помощью которо-
го возможно не только одновременно 
исследовать показатели мозговой гемо-
динамики и  метаболизма, изучать раз-
личные патофизиологические аспек-
ты сосудистых заболеваний головного 
мозга, но  и  оценивать эффективность 
как медикаментозного, так и хирургиче-
ского лечения.

Особенностью методики ПЭТ явля-
ется использование радиофармпрепа-
ратов  (РФП), меченых ультракоротко-
живущими радионуклидами  (УКЖР). 
Позитронно-эмиссионный томограф 
измеряет локальную концентрацию 
радиоактивного изотопа, введенного 
в организм. Одним из наиболее широ-
ко используемых РФП, в  том числе 
в  неврологической практике, явля-
ется 18F-2‑фтордезокси-D-глюкоза 

(18F-ФДГ). Выявлена линейная взаи-
мосвязь между региональным мета-
болизмом глюкозы и  локальной ней-
рональной активностью  [3]. Уровень 
метаболизма глюкозы — один из  важ-
нейших параметров деятельности 
головного мозга. При сосудистых забо-
леваниях головного мозга его измене-
ние лежит в  основе оценки тяжести 
и распространенности острой и хрони-
ческой ишемии мозговой ткани [4].

Отличаясь от  глюкозы только заме-
щением гидроксильной группы вто-
рого атома углерода на  атом фтора, 
2‑фтор, 18F-2‑дезокси-D-глюкоза, 
введенная внутривенно, повторяет 
начальный участок метаболического 
пути глюкозы, проникая из сосудисто-
го русла в межклеточное пространство 
и  затем в  клетки, где фосфорилирует-
ся гексокиназой. Продукт реакции — 
18F-дезоксиглюкоза‑6‑фосфат, в  отли-
чие от  фосфата глюкозы, не вступа-
ет в  дальнейшие реакции и  остается 
в клетках в течение исследования, что 
позволяет измерить концентрацию 
радионуклида 18F в ткани [5, 6].

При любой выраженности когнитив-
ного дефицита сосудистого и/или ней-
родегенеративного характера пока-
зана нейропротекторная терапия  [7]. 
Препараты, улучшающие нейрональ-
ный метаболизм, потенциально более 
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эффективны, в  случае их назначения 
на  ранних стадиях сосудистой мозго-
вой недостаточности, когда степень 
когнитивных нарушений не достигает 
деменции [8].

Препаратом, обладающим анти-
гипоксантным и  антиоксидантным 
механизмом действия, является депро-
теинизированный гемодериват крови 
телят (Актовегин), содержащий физи-
ологические компоненты. В  составе 
препарата аминокислоты и  нуклеози-
ды, которые обеспечивают стимуля-
цию анаболических процессов, холин- 
и  ГАМК-активацию обмена нейро-
медиаторов, инозитолфосфатолиго-
сахариды — стимуляцию транспорта 
глюкозы в клетку [9].

Клиническая эффективность депро-
теинизированного гемодеривата крови 
телят (Актовегин) при хронической 
цереброваскулярной недостаточности 
подтверждена рядом исследований. 
W. Jansen и соавт. наблюдали 120 боль-
ных хронической цереброваскуляр-
ной недостаточностью, которым 
назначали препарат по 400 мг (2 таблет-
ки) 3  раза/сут и  400  мг (2  таблетки) 
2  раза/сут перорально либо плацебо 
в  течение 12  недель  [10]. Отмечалось 
достоверное улучшение концентра-
ции внимания и  мышления в  группе 
депротеинизированного гемодерива-
та крови телят по  сравнению с  груп-
пой плацебо. В  исследовании Letzel 

участвовали 1549  пациентов с  орга-
ническим поражением мозга, в  том 
числе на  фоне начальных стадий 
ишемии мозга сосудистого генеза. 
Препарат назначали по  400  мг вну-
тривенно в  течение 2  недель, далее 
по 400 мг 3 раза/сут в течение 4 недель. 
Обнаруживалось достоверное улучше-
ние памяти и  внимания у  большин-
ства пациентов, также уменьшались 
явления повышенной утомляемости 
и выраженность головной боли [11].

В ряде исследований использовались 
такие инструментальные методы мони-
торинга лечения, как электроэнцефало-
графия (ЭЭГ) и функциональная МРТ. 
По данным ЭЭГ-картирования: препарат 
усиливал амплитуду Р300‑потенциалов 
в  теменных отделах головного мозга, 
которые отвечают за большинство ког-
нитивных функций  [9, 12]. В  Научном 
центре неврологии РАМН 44  пациен-
там с  хронической недостаточностью 
мозгового кровообращения проводили 
функциональную МРТ головного мозга 
до  и  после 14‑дневного курса лечения 
депротеинизированным гемодерива-
том крови телят, 21  человек получали 
1000  мг/сут, 23  человека — 160  мг/сут. 
В  обеих группах выявлялось расшире-
ние соответствующих зон активации 
и усиление их интенсивности, что было 
обусловлено улучшением метаболизма 
и  перфузии под действием препара-
та [13].

Материалы и методы 
исследования 

12  пациентов с  ДЭ 1‑й и  2‑й ста-
дий с  недементными когнитивны-
ми нарушениями получали 2000  мг 
депротеинизированного гемодерива-
та крови телят (Актовегин) внутри-
венно капельно в  течение 10  дней. 
До  и  после лечения проводились 
следующие нейропсихологические 
тесты: КШОПС (краткая шкала оцен-
ки психического статуса), субтест 
повторения цифровых рядов в прямом 
и  обратном порядке Векслера, суб-
тест шифровки цифр Векслера, табли-
цы Шульте, тест запоминания 5  слов. 
Дополнительными критериями дей-
ствия препарата являлись динамика 
субъективных неврологических сим-
птомов  (выраженность оценивалась 
по  формализованной шкале от  0  (нет 
нарушений) до 4 (грубые нарушения)) 
и  данные самостоятельной оцен-
ки пациентом памяти и  внимания 
по  визуальной аналоговой шкале. 
До и после лечения проводилась ПЭТ 
с  18F-ФДГ для изучения возможно-
стей данного метода при мониторинге 
терапии ДЭ.

ПЭТ-исследования метаболизма 
глюкозы проводились на  позитронно-
эмиссионных томографах ECAT-
Exact 47 или ECAT951, с глубиной поля 
зрения 18 и  10,5  см соответственно 
и  пространственным разрешением 

Таблица 1
Динамика субъективных неврологических симптомов на фоне лечения

Симптом Выраженность

До лечения После лечения

Шум в ушах 1,58 ± 0,67* 0,79 ± 0,69

Головная боль 2,04 ± 1,1* 0,67 ± 0,75

Повышенная утомляемость 2,5 ± 1,4* 0,9 ± 0,4

Головокружение 1,9 ± 0,9* 1,4 ± 0,89

Оценка памяти по ВАШ 63,1 ± 19,8*, мм 72,2 ± 17,9, мм

Оценка внимания по ВАШ 62,0 ± 26, мм 64,5 ± 22,1, мм

Примечание. * р < 0,05.

Таблица 2
Данные нейропсихологических тестов до и после лечения

Показатель Значение

До лечения После лечения

КШОПС 27,4 ± 2,4 27,9 ± 2,2

Таблицы Шульте 68,3 ± 17,3* 55,6 ± 12,1

Субтест повторения цифр 9,8 ± 2,1 10,6 ± 3,2

Субтест шифровки цифр 32,4 ± 10,1* 41,07 ± 9,3

Тест 5 слов, непосредственное воспроизведение 4,1 ± 0,69* 4,7 ± 0,2

Тест 5 слов, отсроченное воспроизведение 3 ± 1,6* 3,7 ± 1,1

Примечание. * p < 0,05.
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5–6  мм во  всех трех плоскостях. От  4 
до  5  mCi фтордезоксиглюкозы, мече-
ной фтором-18  (18F-ФДГ), вводилось 
болюсом внутривенно в  5  мл физио-
логического раствора. Сканирование, 
длящееся 20  минут, начиналось через 
30–40  минут после инъекции. В  тече-
ние всей процедуры в помещении под-
держивался минимальный уровень 
освещения и шума.

Начальный визуальный анализ про-
водился с  использованием цветовой 
шкалы и  позволял выявить зоны оча-
гового гипометаболизма. Ввиду субъ-
ективности визуальных критериев 
был проведен полуколичественный 
анализ полученных результатов. Для 
полуколичественной интерпретации 
результатов сопоставляли выбранные 
области интереса (ОИ) к референтным 
регионам  (контрлатеральному участ-
ку коры). Заборы крови для расчета 
абсолютных значений скорости мета-
болизма глюкозы (СМГ)  (выраженных 
в ммоль/100 г ткани/мин) не проводи-
лись и в качестве относительной оцен-
ки СМГ использовались выраженные 
в % значения накопления 18F-ФДГ 
в  областях интереса  (ОИ), соответ-
ствующие цитоархитектоническим 
полям Бродмана  (ПБ), с  использова-
нием в  качестве референтных обла-
стей как всего мозга, так и  мозжечка. 
Приведение индивидуальных изобра-
жений к  стандартной форме выпол-
нялось при помощи пакета программ 
SPM8, расчет средних значений иссле-
дуемых ОИ, соответствующих полям 
Бродмана и  подкорковым ядрам, — 
в пакете WFUPicAtlas.

Результаты исследования 
Обследовано 12 пациентов с дисцир-

куляторной энцефалопатией до и после 
лечения, у  4  отмечалась 1‑я стадия, 
а у 8 — 2-я стадия заболевания. Средний 
возраст пациентов составил 68,9 ± 
9,2 года. На фоне проводимой терапии 
улучшалось общее состояние паци-
ентов, отмечались уменьшение или 
регресс головной боли, головокруже-
ния, повышенной утомляемости, шума 
в ушах. Отмечалось достоверное улуч-
шение оценки внимания по  визуаль-
ной аналоговой шкале  (ВАШ) с  63,1 ± 
19,8  мм до  72,2 ± 17,9  мм (р < 0,05), 
также возросла оценка памяти по ВАШ, 
однако различия не достигали уровня 
статистически значимых (табл. 1).

На фоне проводимой терапии отмеча-
лась тенденция улучшения показателей 
теста КШОПС, однако уровень измене-
ний не был статистически значимым. 

Время прохождения таблиц Шульте 
достоверно уменьшилось с 68,3 ± 17,3 с 
до 55,6 ± 12,1 с. Обнаружены статисти-
чески значимые различия при выпол-
нении теста 5  слов. Показатели субте-
ста повторения цифр возросли с  9,8 ± 
2,1 до 10,7 ± 3,4 балла, однако различия 
не достигли статистической значи-
мости, результат субтеста шифровки 
цифр достоверно увеличился с  32,4 ± 
10,1 до 41,07 ± 9,3 балла (табл. 2).

При исследовании метаболиз-
ма головного мозга с  помощью ПЭТ 
с  18F-ФДГ до  и  после курса лечения 
7  (58,3%) пациентов выявлено умень-
шение, у 2 (16,7%) — увеличение числа 
очагов гипометаболизма, у  3  (25%) их 
количество осталось неизменным. 
Количество очагов гипометаболизма 
до начала терапии составило 2,75 ± 1,2, 
после — 2 ± 1,6, отмечалась тенденция 
к  снижению их числа, однако разли-
чия не достигали уровня статистиче-
ски значимых.

Изучение уровня регионарного 
метаболизма глюкозы обнаружило его 
статистически значимое увеличение 
в гиппокампе (p = 0,01) и миндалевид-
ном теле справа  (p = 0,02), отмеча-
лась тенденция к  нарастанию уровня 
метаболизма глюкозы в  гиппокампе 
слева (p = 0,07).

Выводы 
Применение ПЭТ с 18F-ФДГ с целью 

мониторинга нейропротекторной 
терапии при ДЭ позволило установить 
достоверное улучшение уровня функ-
циональной активности гиппокампа 
и миндалины правого большого полу-
шария, выявлена тенденция к  умень-
шению количества очагов гипомета-
болизма. Проведенная терапия спо-
собствовала значимому уменьшению 
выраженности субъективных невро-
логических симптомов, оцененных 
по формализованной шкале, и улучше-
нию когнитивных функций по данным 
ряда нейропсихологических тестов. 
Полученные ПЭТ-данные позволяют 
сделать вывод о  положительном влия-
нии проведенного лечения депротеи-
низированным гемодериватом крови 
телят на церебральный метаболизм. ■
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Ишемическая болезнь сердца  (ИБС) в  течение многих лет 

является главной причиной смертности населения во  мно-

гих экономически развитых странах. В  настоящее время 

сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) играют решающую роль в эво-

люции общей смертности в  России. В  2009  г. смертность от  болезней 

системы кровообращения в  РФ составила 56,5% в  общей структуре 

смертности. Из них около половины приходится на смертность от ИБС.

В странах Западной Европы, США, Канаде, Австралии в  течение 

последних десятилетий происходит устойчивое снижение смертно-

сти от  ИБС. В  России показатели сердечно-сосудистой смертности 

значительно выше, однако последние 2–3  года наметилась тенден-

ция к их стабилизации.

Основным клиническим проявлением ИБС является стенокардия. 

Частота стенокардии значительно увеличивается с возрастом: у жен-

щин с 0,1–1% в возрасте 45–54 лет до 10–15% в возрасте 65–74 лет; 

у  мужчин с  2–5% в  возрасте 45–54  лет до  10–20% в  возрасте 

65–74 лет.

В большинстве европейских стран распространенность стенокар-

дии составляет 20–40 тыс. на 1 млн населения [1].

Данные доказательной медицины предоставляют врачу огромные 

возможности в  отношении лечения и  профилактики ССЗ. В  много-

численных контролируемых клинических исследованиях продемон-

стрирована способность целого ряда лекарственных препаратов 

оказывать эффективное и  безопасное терапевтическое действие, 

продлевая жизнь больных с ССЗ и улучшая качество их жизни [2–5].

Однако не следует забывать о том, что все результаты этих исследо-

ваний были получены с использованием оригинальных препаратов.

Как известно, на  рынке существуют оригинальные лекарства 

и воспроизведенные препараты (генерики). По официальным источ-

никам соотношение оригинальных и  воспроизведенных препаратов 

в России определяется как 1:4 (Рекомендации по рациональной фар-

макотерапии больных ССЗ 2009 г.).

Отличительной особенностью оригинальных препаратов является 

их высокая стоимость, в  связи с  чем ограничено их широкое при-

менение [6].

Генерики с  доказанной терапевтической эффективностью могут 

применяться в клинической практике, и только при назначении таких 

генериков мы сможем ожидать результатов, сопоставимых с  теми, 

что были получены в контролируемых рандомизированных исследо-

ваниях с оригинальными препаратами [7–9].

Целью настоящей работы являлось изучение терапевтической 

эффективности и  переносимости двух препаратов триметазидина 

и фармакоэкономической целесообразности их применения у паци-

ентов со стабильной стенокардией II–III ФК.

Материал и методы 
Характеристика материала 

В исследование было включено 40 пациентов (17 мужчин и 23 жен-

щины) в возрасте от 35 до 75 лет (средний возраст — 53 года), нахо-

О. А. Рогачева*
М. В. Журавлева**, 1, доктор медицинских наук, профессор
Т. Р. Каменева***, кандидат медицинских наук
Г. В. Кукушкин****, кандидат медицинских наук
Е. И. Лутина*

* ГБУЗ ГКБ №23 им. «МЕДСАНТРУД» ДЗМ, Москва 
** ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва 
*** ГБУЗ ГКБ № 3 ДЗМ, Москва 
**** ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва 

Сравнительное изучение 
эффективности и переносимости 
воспроизведенного и оригинального 
препаратов триметазидина у пациентов 
с ишемической болезнью сердца

1 Контактная информация: mvzhuravleva@mail.ru 

Резюме. Изучение терапевтической эффективности и переносимости двух препаратов триметазидина у пациентов со стабильной стено-
кардией показало, что клиническая эффективность воспроизведенного триметазидина сопоставима по основным фармакодинамическим 
эффектам с оригинальным триметазидином.
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Abstract. The study of therapeutic effectiveness and tolerance of two trimetazidine preparations with patients with stable angina has shown that clinical 
effectiveness of reproduced trimetazidine is comparable with original trimetazidine by main pharmacodynamical effects.
Keywords: exertional angina, ischemic heart disease, clinical effectiveness, generic, trimetazidine, therapeutic equivalence.
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дящихся на  стационарном или амбулаторном лечении с  диагнозом 

«ИБС, стабильная стенокардия II–III ФК».

Протокол исследования был одобрен локальным этическим коми-

тетом. Все пациенты до включения в исследование подписали добро-

вольное информированное согласие.

Все включенные в  исследование пациенты исходно и  через 

3  месяца терапии проходили комплексное клинико-лабораторно-

инструментальное обследование, включавшее выяснение жалоб 

и анамнеза, физикальное обследование, клинический и биохимиче-

ский анализы крови. В  динамике учитывали количество приступов 

стенокардии за сутки.

Для оценки качества жизни больных в исследовании использовали 

опросник SF-36  (оценка качества жизни) и  визуальную аналоговую 

шкалу (ВАШ).

Уровень толерантности к физической нагрузке у больных контро-

лировали с помощью тредмил-теста по протоколу R. Bruce.

Холтеровское мониторирование ЭКГ проводили на приборе KENZ, 

оценивали общую продолжительность ишемической депрессии 

ST > 1 мм, количество эпизодов ишемической депрессии ST в тече-

ние суток.

Пациенты, включенные в  исследование, прошли обследование 

с  учетом данных анамнеза. Учитывались следующие показатели: 

возраст, пол, вес, рост, наличие факторов риска (ФР) развития ССЗ, 

длительность заболевания, предшествующая терапия, сопутствую-

щие заболевания и сопутствующая 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), аланинамино-

трансферазы (АЛТ) и билирубин.

Критерии включения:

• �возраст от 35 до 75 лет;

• �пациенты, получающие стандартную антиангинальную тера-

пию  (бета-адреноблокаторы  (БАБ), нитраты пролонгированного 

действия или антагонисты кальция  (АК)) кроме Триметазидина 

МВ;

• �ИБС, документально подтвержденная наличием в анамнезе инфар-

кта миокарда  (ИМ), или оперативного вмешательства по  реваску-

ляризации миокарда, или данными ангиографии, сцинтиграфии, 

а также положительными результатами нагрузочных тестов, типич-

ными для ишемии миокарда  (велоэргометрия  (ВЭМ) или тредмил-

тест);

• �стабильная стенокардия  II или  III ФК согласно классификации 

Канадской ассоциации кардиологов;

• �положительные результаты ВЭМ-пробы — горизонтальное либо 

нисходящее снижение сегмента ST, либо его подъем на 1 и более 

мм  (в дискордантных отведениях); косо восходящее снижение ST, 

либо его подъем на 1,5 и более мм  (в дискордантных отведениях) 

протяженностью не менее 0,08 сек от точки j;

• �отрицательный результат теста на беременность и использование 

адекватной контрацепции на протяжении всего исследования для 

женщин репродуктивного возраста;

• �готовность и  способность пациента четко выполнять требования 

Протокола клинического исследования;

• �подписание информированного согласия на  участие в  исследова-

нии.

Критерии невключения:

• �повышенная чувствительность к триметазидину;

• �нестабильная стенокардия, ИМ, стентирование, транслюми-

нальная баллонная ангиопластика, аортокоронарное шунти-

рование, транзиторная ишемическая атака, острое нарушение 

мозгового кровообращения в предшествующие 3 месяца перед 

включением;

• �стенокардия напряжения IV ФК;

• �недостаточность кровообращения (НК) II Б и III стадий;

• �фракции выброса (ФВ) левого желудочка < 40%;

• �сахарный диабет  (СД) 1‑го типа любого течения и  СД 2‑го типа 

тяжелого течения;

• �артериальная гипертензия (АГ) 3‑й степени (АД сист > 180 мм рт. ст. 

и/или АД диаст > 110 мм рт. ст.) на фоне гипотензивной терапии;

• �женщины в период беременности и лактации;

• �лечение триметазидином в течение последнего месяца до включе-

ния в исследование;

• �участие в других исследованиях в последние 3 месяца перед вклю-

чением;

• �злоупотребление алкоголем, психотропными, наркотическими 

веществами.

Протокол исследования 

В исследование было включено 40 пациентов, которые были рас-

пределены на две группы по 20 человек и получили по 1 курсу тера-

пии длительностью 3  месяца воспроизведенным триметазидином 

Антистен МВ  (ООО «Озон», Россия) или оригинальным препаратом 

Предуктал МВ (Servier, Франция).

Разделение пациентов на  группы проводилось путем рандомиза-

ции «методом конвертов». Общая длительность исследования для 

каждого пациента составила 3 месяца.

Всем пациентам, включенным в  исследование, проводились 

рутинные лабораторные методы исследования, электрокардио-

графия  (ЭКГ), эхокардиография  (ЭХО-КГ), суточное холтеровское 

мониторирование ЭКГ  (ХМ-ЭКГ), ВЭМ, использовали опросник 

SF-36  (оценка качества жизни) и шкалу ВАШ. Через 3 месяца лече-

ния проводилось контрольные исследования ЭКГ, ЭХО-КГ, суточное 

ХМ-ЭКГ, ВЭМ, использовали опросник SF-36 (оценка качества жизни) 

и шкалу ВАШ.

На протяжении всего исследования проводилась оценка общей 

переносимости препаратов и частота приступов стенокардии, прово-

дился контроль АД и ЧСС.

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 Стъюдента. Различия считали достоверными при 

p < 0,05.

Таблица
Сравнительная характеристика больных (до лечения). 
Результаты рандомизации (М ± SD)

Показатель Группа 1. 
Антистен МВ 

(n = 20)

Группа 2. 
Предуктал 
МВ (n = 20)

Средний возраст, лет 52,8 ± 8,2 53,8±11,1

Количество женщин, абс. 12 11

Количество мужчин, абс. 8 9

Продолжительность сердечной 
недостаточности (СН), лет

4,1 ± 2,2 4,7 ± 2,8

Количество приступов 
стенокардии в неделю, абс.

3,1 ± 1,1 3,3 ± 1,2

Курение 1 2

Нарушенная толерантность 
к глюкозе (НТГ), ммоль/л

3,7 ± 2,1 3,1 ± 2,0

ВЭМ (время нагрузки), мин 3,5 ± 1,5 3,8 ± 1,3

ХМ-ЭКГ 
(депрессия сегмента ST), мм

1,8 ± 0,7 1,9 ± 0,8
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Результаты и обсуждение 
Пациенты групп рандомизации на  начало исследования значимо 

не различались по основным параметрам (клинико-демографическая 

характеристика, показатели ВЭМ, ЭХО-КГ, суточное ХМ-ЭКГ) (табл.).

На фоне терапии увеличение толерантности к физической нагруз-

ке при ВЭМ было достигнуто у 60% пациентов в группе Антистен МВ 

и 65% пациентов в группе Предуктал МВ (рис. 1).

Уменьшение или исчезновение депрессии сегмента ST при суточ-

ном мониторировании ЭКГ отмечалось у 45% в группе Антистен МВ 

и 50% в группе Предуктал МВ (рис. 2).

Количество приступов стенокардии по  окончании трех месяцев 

терапии уменьшилось на  24% в  группе пациентов, принимавших 

Антистен МВ; в  группе пациентов, принимавших Предуктал МВ, 

уменьшение приступов стенокардии составило 26% (рис. 3).

При проведении статистического анализа с использованием стан-

дартных методов описательной статистики по  основным исследуе-

мым показателям между препаратами достоверных отличий выявле-

но не было. Межгрупповые различия были недостоверны (р > 0,05).

Всего из исследования выбыло 4 человека: 1 женщина на фоне при-

ема Антистен МВ через 1,5 недели в связи с жалобами на головокру-

жение и 2 женщины на фоне приема Предуктал МВ из-за тошноты, 

возникшей у одной на 4‑й день, а у другой на 7‑й день. Нежелательные 

лекарственные реакции не носили характера серьезных, но  потре-

бовали отмены препарата. 1  мужчина из  группы «Антистен МВ» 

отказался от дальнейшего участия в исследовании на втором визите 

по причинам, не связанным с переносимостью препарата.

Полностью 3‑месячный курс лечения препаратами Антистен МВ 

и Предуктал МВ завершили 36 человек. Зарегистрированные нежела-

тельные лекарственные реакции были типичные для этого класса пре-

паратов и неоднократно описаны другими исследователями [10, 11].

В итоге по  завершении исследования в  обеих группах отмеча-

лись положительные изменения на  ЭКГ, повышение толерантности 

к  физической нагрузке и  уменьшение частоты приступов стенокар-

дии, что свидетельствует о  целесообразности назначения триме-

тазидина в  дополнение к  базисной терапии пациентов с  диагнозом 

ИБС, стабильная стенокардия II-III ФК [12, 13].

Заключение 
Таким образом, в  исследовании достоверно показана клиниче-

ская эффективность воспроизведенного триметазидина Антистен 

МВ  («Озон», Россия), сопоставимая по  основным фармакодина-

мическим эффектам с  оригинальным триметазидином Предуктал 

МВ (Servier, Франция).

Однако при назначении как Антистена МВ, так и других метаболи-

ческих препаратов следует использовать принципы персонализиро-

ванной медицины. ■
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Рис. 1. �Динамика количества пациентов с увеличением 
толерантности к физической нагрузке (ТФН) на фоне 
терапии препаратами Антистен МВ и Предуктал МВ

Рис. 2. �Динамика количества пациентов с достоверной 
депрессией сегмента ST на фоне терапии 
препаратами Антистен МВ и Предуктал МВ

Рис. 3. �Динамика количества приступов стенокардии 
на фоне терапии препаратами Антистен МВ 
и Предуктал МВ
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 09.09–06.10 1 мес

Эндокринологическая 
гинекология

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи, 
эндокринологи, терапевты

09.09–29.09 1 мес

Физиотерапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра восстановительной 
медицины, реабилитации 
и курортологии, Москва

Акушеры-гинекологи, 
неврологи, врачи общей 
врачебной практики 
травматологи-ортопеды, 
педиатры, врачи СМП, 
терапевты

08.09–16.12 3 мес

Гериатрия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра гематологии и гериатрии, 
Москва

Гериатры 04.09–29.10 2 мес

Диагностика и терапия 
аллергических заболеваний 
и иммунодефицитных 
состояний

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

05.09–30.10 2 мес

Аллергология и иммунология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, Москва

Педиатры, терапевты, врачи 
общей врачебной практики

01.09–23.12 4 мес

Акушерство и гинекология 
(репродуктивная медицина 
и хирургия с курсом эндоскопии)

МГМСУ, кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФПДО, Москва

Акушеры-гинекологи 01.09–11.10 1,5 мес

Современное акушерство 
и гинекологическая патология

МГМСУ, кафедра акушерства 
и гинекологии л/ф, Москва

Акушеры-гинекологи 08.09–18.10 1,5 мес

Клиническая аллергология 
и иммунология

МГМСУ, кафедра клинической 
аллергологии и иммунологии ФПДО, 
Москва

Аллергологи-иммунологи, 
врачи лечебных 
специальностей

02.09–27.10 2 мес

Гастроэнтерология МГМСУ, кафедра пропедевтики 
внутренних болезней 
и гастроэнтерологии л/ф, Москва

Терапевты, педиатры, врачи 
общей врачебной практики

08.09–29.12 4 мес

Анестезиология и 
реаниматология

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
анестезиологии и реаниматологии 
ФУВ, Москва

Анестезиологи-  
реаниматологи

01.09–26.09. 1 мес

Гастроэнтерология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
гастроэнтерологии ФУВ, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

08.09–26.12 3,5 мес

Гастроэнтерология 
(сертификационный цикл)

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
гастроэнтерологии ФУВ, Москва

Гастроэнтерологи, терапевты 08.09–17.10 0,5 мес

Диетология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
диетологии и нутрициологии ФУВ, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

08.09–26.12 3,5 мес

Подологические методы 
лечения болезней ногтей и кожи 
стоп

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
кожных болезней и косметологии ФУВ, 
Москва

Дерматовенерологи, 
клинические микологи

08.09–19.09 0,5 мес

Актуальные вопросы 
неврологии в амбулаторной 
практике

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неврологии ФУВ, Москва

Неврологи, врачи общей 
практики

08.09–03.10 1 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии 
терапевтического ф-та, Москва

Терапевты 01.09–27.09 1 мес

Дифференциальная 
диагностика заболеваний 
суставов

РМАПО, кафедра ревматологии 
терапевтического ф-та, Москва

Ревматологи, терапевты 02.09–29.09 1 мес

Педиатрия РМАПО, кафедра педиатрии 
педиатрического ф-та, Москва

Педиатры 01.09–11.10 1 мес

Нефрология РМАПО, кафедра   педиатрии 
педиатрического ф-та, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

03.09–25.12 4 мес
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