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В России готовится к производству 
оригинальный антитромботический препарат 
с передачей уникальной биотехнологии 
производства 

В Посольстве Южно-Африканской Республики в  России компания 

«Аспен» (ЮАР) и НАНОЛЕК подписали соглашение о производстве в Рос-

сии инъекционных антикоагулянтов и передаче уникальной биотехнологии.

Хенри Шорт, чрезвычайный и  полномочный министр посольства ЮАР 

в России, в своем выступлении отметил, что у ЮАР накоплен большой по-

тенциал в области здравоохранения и фармацевтики.

В 2015 г. было принято решение о локализации в России на заводе НА-

НОЛЕК в Кировской области низкомолекулярного гепарина Фраксипарин 

(надропарин кальция). Препарат не имеет биоаналогов, а  производство 

низкомолекулярного гепарина на  основе кальциевой соли является уни-

кальной технологией.

В мире надропарин кальция более 30 лет применяется как на госпиталь-

ном, так и амбулаторном этапах лечения пациентов реанимационного, он-

кологического, хирургического, ортопедического, гинекологического, кар-

диологического профилей. Собрана обширная научная база применения 

препарата у разных категорий пациентов, включая метаанализы (исследо-

вания с наивысшей степенью доказательности) от независимых организа-

ций. В России препарат является одним из лидеров сегмента тромбопро-

филактики.

Владимир Христенко, президент НАНОЛЕК: «Запуск полного цикла 

производства препарата Фраксипарин на  заводе НАНОЛЕК предпола-

гает несколько этапов. Первые серии локализованного препарата будут 

доступны уже в  IV квартале 2016  г. Начиная с  2018  г. будет запущено 

производство полного цикла. Уникальность проекта — во внедрении тех-

нологического ноу-хау, в  реализацию которого компания НАНОЛЕК до-

полнительно инвестирует более 100  млн рублей. Наш завод построен 

«с нуля» и соответствует стандартам GMP и ISO. Специалисты обладают 

всеми необходимыми компетенциями, при этом компания совместно с пар-

тнерами продолжает вкладывать в развитие их знаний и навыков».

Предполагаемый объем выпуска лекарственных препаратов в  год 

составит 15  млн преднаполненных одноразовых шприцев с  системой 

защиты иглы, что полностью сможет удовлетворить потребности рос-

сийского рынка. В рамках подписанного соглашения компания «Аспен» 

передает компании НАНОЛЕК технологию производства препаратов 

по  полному циклу, включая передачу уникальной технологии произ-

водства низкомолекулярного гепарина на кальциевой соли стоимостью 

около 2 млрд долларов США. Также «Аспен» проведет профессиональ-

ную подготовку специалистов НАНОЛЕК для воспроизведения всех тех-

нологических этапов.

9 из 10 пациентов с фибрилляцией предсердий 
хотели бы участвовать в принятии решения 
о терапии пероральными антикоагулянтами 

Первый в  своем роде международный опрос, посвященный изучению 

информированности об инсульте и представлений о фибрилляции предсер-

дий (ФП) у более чем 900 пациентов с ФП показал, что 9 из 10 пациентов 

с ФП, принявших участие в опросе, были обеспокоены риском инсульта. 

Пациенты активно ищут информацию о методах лечения, чтобы снизить 

риск развития инсульта, связанный с ФП. Многие пациенты хотят участво-

вать в процессе принятия решений о выборе перорального антикоагулян-

та (ПОАК).

Эти и другие результаты опроса были представлены на Второй конфе-

ренции Европейской организации по инсульту, которая состоялась в Бар-

селоне.

«Впервые мы получили такие обширные данные о восприятии и пред-

почтениях в  лечении у  пациентов с  ФП в  разных странах, — комменти-

рует руководитель исследования Д. Лэйн  (D. Lane), сотрудник Универси-

тета Бирмингема  (Великобритания). — Одним из  ключевых результатов 

опроса является то, что многие пациенты с ФП хотят участвовать в при-

нятии решения о  том, какой пероральный антикоагулянт им принимать. 

Это стремление отражает рекомендации, содержащиеся в действующих 

профессиональных руководствах, которые призывают к учету ценностей 

и предпочтений пациентов при выборе терапии пероральным антикоагу-

лянтом».

Исследование подчеркивает важность взаимодействия между пациен-

том и лечащим врачом: для более чем трех четвертей (76%) пациентов с ФП 

основным источником информации о терапии ПОАК был их врач. В сред-

нем пациенты обращались к 2–3 источникам информации. Тем не менее 

осведомленность пациентов о причинах, признаках и симптомах инсульта 

не была последовательной — только примерно половина (48%) всех пациен-

тов с ФП имеет хорошие или удовлетворительные знания симптомов, при-

чин и факторов риска инсульта.

Знания об  инсульте влияли на  ряд предпочтений пациентов. Люди 

с  хорошими или удовлетворительными знаниями об  инсульте учиты-

вали профилактику инсульта в  качестве важного фактора при выборе 

ПОАК  (65% и 54% по сравнению со средним значением 47%) а  также 

чаще указывали на  то, что хотели  бы принимать участие в  процессе 

решения о своей терапии ПОАК (73% и 62% по сравнению со средним 

значением 56%).

Психологи МГУ выяснили, что у больных 
гипертонией нарушаются когнитивные функции 

Ученые факультета психологии МГУ имени М. В. Ломоносова исследо-

вали, как изменяются когнитивные способности пожилых людей, больных 

гипертонией. Работа исследователей опубликована в журнале Cerebrovascular 

Diseases.

«В  ходе работы обследовано состояние когнитивных функций 

у  100  пожилых больных эссенциальной артериальной гипертензией 

до  начала лечения гипотензивными препаратами, — комментирует 

Н. Варако, старший научный сотрудник факультета психологии МГУ 

им. М. В. Ломоносова. — Выявлен нейропсихологический синдром по-

жилых больных гипертонией, который отличает данную когорту. Он ха-

рактеризуется следующими признаками: выраженным дефицитом ре-

гуляторных (управляющих) функций, в ряде случаев приближающимся 

к  таковому при деменциях позднего возраста; дефицитом фактора 

пространственного анализа и синтеза; негрубым снижением энергети-

ческого и нейродинамического обеспечения психической активности, 

в целом соответствующим аналогичным изменениям при нормальном, 

физиологическом старении».

В работе использовались методы нейропсихологической диагностики 

по системе А. Р. Лурия. Нейропсихологическое обследование и нейропси-

хологический анализ были выполнены сотрудниками МГУ им. М. В. Ломоно-

сова.

«Исследование когнитивных особенностей больных гипертонией про-

должается в направлении более молодого возраста. Ценность этих данных 

состоит в том, что ранее собственно состояние когнитивной сферы больных 

гипертонией пожилого возраста не исследовалось. Считалось, что их ког-

нитивные функции соответствуют возрастной норме.

Гипертония опасна своими последствиями — инфарктом и  инсультом. 

Если человек попадает с инсультом и у него выявляются когнитивные на-

рушения, врач часто не квалифицирует их должным образом, так как идет 

в своих рассуждениях от клинической картины или приписывает наруше-

ния последствиям инсульта. Наше исследование и многолетний клиниче-

ский опыт показали, что пациент подходит к инсульту с уже нарушенными 

когнитивными функциями и необходима профилактика либо лечение этих 

нарушений. Таким образом, одним из практических приложений исследо-

вания является помощь в дифференциальной диагностике сочетанных ког-

нитивных нарушений в картине нарушений постинсультного больного», — 

заключает Наталия Варако.
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Симпозиум

Чрезвычайно широкая рас-
пространенность вегетатив-
ных нарушений, а также роль 
вегетативной нервной систе-

мы в  регуляции жизненно важных 
функций организма являются пред-
посылками к  дальнейшему изучению 
и  обсуждению заболеваний и  состоя-
ний, связанных с  нарушениями веге-
тативного обеспечения. Известно, что 
вегетативная нервная система не толь-
ко регулирует работу всех внутренних 
органов и систем, она также участвует 
в  поддержании гомеостаза, регуля-
ции тонуса сосудов и  влияет на  пси-
хоэмоциональное состояние человека, 
термин «синдром вегетативной дис-
тонии» (СВД) тесно связан с тревожно-
невротическими нарушениями и  так 
называемыми психосоматическими 
или функциональными заболевания-
ми [1].

По к лассификации СВД 
по  А. М. Вейну  [2] выделяют психо-

вегетативные нарушения, синдром 
периферической вегетативной недо-
статочности и  ангиотрофоалгический 
синдром, каждый из  которых может 
быть проявлением ряда неврологи-
ческих и  соматических заболеваний. 
Известно, что в  качестве самостоя-
тельного заболевания вегетативная 
дистония выступает довольно редко, 
чаще вегетативные нарушения имеют 
вторичный характер и  могут манифе-
стировать у  индивида на  фоне психо
эмоциональных провокаторов в  дебю-
те соматического или неврологиче-
ского заболевания  [3]. Особое значе-
ние в  диагностике синдрома вегета-
тивной дистонии имеет выявление 
вегетативных нарушений у  пациентов 
молодого и  среднего возраста с  ран-
ними проявлениями неблагополучия 
в  сердечно-сосудистой системе в  виде 
транзиторного повышения артериаль-
ного давления  (АД). Как правило, АД 
у  таких больных в  начале заболева-
ния повышается не чаще нескольких 
раз в месяц, не достигает еще высоких 
цифр и всегда связано с неприятными 

эмоционально окрашенными собы-
тиями.

В последних исследованиях по арте-
риальной гипертонии (АГ) у  молодых 
пациентов показано, что повышен-
ная личностная тревожность связана 
с изменением реактивности эндотелия 
сосудистой стенки с развитием и фор-
мированием эндотелиальной дисфунк-
ции по типу ареактивности сосудистой 
стенки, что, вероятно, может приво-
дить к  формированию ранней ригид-
ности сосудистой стенки и  повышен-
ной лабильности симпатического звена 
вегетативной иннервации на фоне хро-
нического длительного стресса, про-
воцирующего начало и усугубляющего 
течение сердечно-сосудистых заболе-
ваний [4–6].

Поскольку эмоциональные наруше-
ния у  пациентов с  СВД имеют скры-
тое течение и  маскированы большим 
количеством соматических жалоб, 
в  диагностике важно обращать вни-
мание на  соматические проявления 
тревоги и депрессии путем проведения 
тестирования психоэмоционально-
го состояния больного, что позволяет 

О. Б. Доронина1, кандидат медицинских наук
С. В. Цой
К. С. Доронина

ГБОУ ВПО НГМУ МЗ РФ, Новосибирск

Терапия пациентов молодого возраста 
с артериальной гипертензией, 
обусловленной вегетативной дисфункцией
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Резюме. Cиндром вегетативной дистонии имеет особое значение у  пациентов молодого и среднего возраста с эпизоди-
ческой гипертензией в связи с ее распространенностью и риском перехода в гипертоническую болезнь. Большую роль в 
этом играют психоэмоциональные нарушения: тревога и депрессия. Курсовая терапия анксиолитическим препаратом с 
вегетотропным действием улучшает показатели эмоционального и вегетативного фона и способствует нормализации арте-
риального давления.
Ключевые слова: гипертония белого халата, маскированная артериальная гипертония, анксиолитический препарат с веге-
тотропным действием.

Abstract. Vegetative dystonia syndrome is significant for patients of young and middle age, with occasional hypertension because of 
its prevalence and risk of developing into hypertensive disease. Significant role in this process belongs to psycho-emotional disorders: 
anxiety and depression. Course therapy with anxiolytic preparation with vegetotropic effect improves indices of emotional and vegetative 
background and contributes to normalization of arterial tension.
Keywords: «white coat» hypertension, masked arterial hypertension, anxiolytic preparation with vegetotropic effect.
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найти актуальные для каждого паци-
ента подходы к лечению. С другой сто-
роны, синдром вегетативной дистонии 
может быть ранним  (преморбидным) 
проявлением какого-либо соматиче-
ского заболевания, например, арте-
риальной гипертензии. В  этом случае 
бывает непросто разграничить и точно 
выявить у каждого конкретного паци-
ента, что лежит в основе клинических 
проявлений синдрома вегетативной 
дистонии — начальные симптомы пока 
еще не стабильной гипертонической 
болезни или манифестация лабильно-
сти АД развиваются в  связи с  прово-
цированным стрессом психогенным 
тревожным расстройством [7].

В этом направлении очень важно 
учитывать современные принципы 
диагностики артериальной гиперто-
нии  (Евразийский кардиологический 
журнал. 2014, №  1)  [8]. По  послед-
ним Рекомендациям по  диагностике 
и  лечению артериальной гипертонии 
Европейского общества по  изуче-
нию гипертонии  (European Society of 
Hypertension, ESH) и  Европейского 
общества кардиологов (European Society 
of Cardiology, ESC)  (2014), связь между 
артериальной гипертонией, сердечно-
сосудистыми заболеваниями, почеч-
ными рисками и  смертностью явля-
ется непрерывной и  требует ранней 
диагностики и  адекватного лечения 
пациентов [9]. С этими целями, поми-
мо понимания необходимости свое
временного назначения гипотензив-
ных препаратов, важно определиться 
с  выбором четкой границы, которая 
отделяла  бы нормотонию от  гипер-
тонии. Это непросто еще и  потому, 
что в  общей популяции распределе-
ние значений систолического и  диа-
столического артериального давления 
весьма вариабельно и  различается 
с  возрастом, однако у  лиц молодого, 
среднего и  пожилого возраста приме-
няется одинаковая классификация. 
Тем не менее, на  сегодняшний день 
высоким нормальным считается АД 
130–139/80–84 мм рт. ст. Пациенты же, 
имеющие цифры АД 140–159/90–99 мм 
рт. ст., попадают в  группу АГ 1‑й 
степени. Кроме того, важно учиты-
вать общий сердечно-сосудистый 
риск, включающий не только возраст 
и пол (у мужчин риск выше, чем у жен-
щин), но  и  курение, дислипидемию, 
гипергликемию и  нарушение толе-
рантности к  глюкозе, ожирение  (осо-
бенно абдоминальное), семейный 
анамнез сердечно-сосудистых забо-
леваний, бессимптомное поражение 

органов‑мишеней  (сердце, сосуды, 
почки, сетчатка), наличие сахарного 
диабета и  других заболеваний  (ише-
мической болезни сердца, хрониче-
ской церебральной ишемии, инсуль-
та, транзиторной ишемической атаки, 
хронической сердечной недостаточ-
ности, почечной недостаточности). 
Стратификация рисков, таким обра-
зом, смещает диагностику и  лечение 
АГ в группу более старшего и пожило-
го возраста. Группа же пациентов воз-
раста до  40–45  лет разнородна, и  чем 
пациент моложе, тем чаще дифферен-
циальный диагноз смещается в сторо-
ну СВД. Вместе с тем в Рекомендациях 
по  диагностике и  лечению артери-
альной гипертонии ESH и  ESC  (2014) 
выделяют такие формы артериальной 
гипертонии, как изолированная офис-
ная гипертония  («гипертония белого 
халата»  (ГБХ)) и  маскированная арте-
риальная гипертония  (МАГ)  (изоли-
рованная амбулаторная гипертония), 
связанные с  тревогой или реакцией 
на необычную для человека ситуацию, 
а  также с  так называемой «насторо-
женностью» или волнением пациента 
в  кабинете врача. Несмотря на  то, что 
на разницу в цифрах АД в офисе (име-
ется в виду врачебный кабинет) и вне его 
влияет довольно много факторов, при-
нято разницу между двумя этими изме-
рениями называть «гипертонией бело-
го халата».

У этих лиц риск сердечно-сосудистых 
осложнений меньше, чем у больных АГ. 
Однако по сравнению с нормотоника-
ми у этой категории лиц чаще наблюда-
ются органные и метаболические изме-
нения. Достаточно часто ГБХ со  вре-
менем трансформируется в  обычную 
АГ. Предвидеть возможность выявле-
ния АГ в  каждом конкретном случае 
сложно. Диагностику ГБХ проводят 
на  основании данных самоконтроля 
АД  (СКАД) и  суточного мониториро-
вания АД  (СМАД). При этом наблю-
дается повышение клинического АД 
при повторных измерениях (как мини-
мум трижды), тогда как показатели 
СКАД (среднее значение АД за 7 дней 
измерения) и  СМАД находятся в  пре-
делах нормы. Диагностика по  данным 
СКАД и  СМАД может не совпадать, 
причем особенно часто это наблюда-
ется у  работающих пациентов. В  этих 
случаях необходимо ориентироваться 
на данные СМАД.

Установление данного диагноза 
требует проведения исследования для 
уточнения наличия факторов риска 
и поражения органов‑мишеней. У всех 

пациентов с ГБХ необходимо использо-
вать немедикаментозные методы лече-
ния АГ. При наличии высокого и очень 
высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений рекомендуется начать 
антигипертензивную терапию.

Распространенность ГБХ по  дан-
ным ряда популяционных исследо-
ваний составляет 13–32%, при этом 
чаще отмечается у  женщин, некуря-
щих лиц и увеличивается с возрастом. 
Поражение органов‑мишеней при ГБХ 
встречается значительно реже, чем при 
стойкой гипертонии, также это верно 
и для сердечно-сосудистых событий.

Возможна и  противоположная 
ситуация, когда АД в  кабинете врача 
может быть нормальным, а  в  других 
условиях  (по  результаты СКАД и/или 
СМАД) — повышается. И  тогда это 
называется «маскированной» или «изо-
лированной артериальной гипертони-
ей». В  опубликованных за  последние 
годы популяционных исследовани-
ях [8] распространенность МАГ дости-
гает 10–17% в  общей популяции, при-
чем чаще офисное нормальное высокое 
АД граничит с  цифрами АД в  рай-
оне пограничных значений  (напри-
мер, 140–145  мм рт. ст. для систоли-
ческого АД). К  более высоким значе-
ниям вне офисного АД, по сравнению 
с офисным, может приводить ряд сле-
дующих факторов. Это мужской пол, 
молодой возраст, курение, употребле-
ние алкоголя, провокация повышения 
АД физическими нагрузками, стресс 
и  тревога на  работе, ожирение, диа-
бет, хронические заболевания почек 
и  отягощенный семейный анамнез 
по  гипертонии. По  данным метаана-
лизов проспективных исследований, 
сердечно-сосудистые осложнения при 
МАГ в 2 раза выше, чем при истинной 
нормотонии, и  уравниваются с  пока-
зателями при стойкой АГ. Это связа-
но, скорее всего, с  малой информиро-
ванностью пациента о наличии у него 
повышенных цифр АД и  отсутствием 
лечения длительное время, за  которое 
и формируется стойкая АГ.

В связи с  вышеизложенным воз-
никает ряд вопросов. Во‑первых, 
можно  ли считать ГБХ истинной нор-
мотонией у  эмоционально лабиль-
ных личностей, возможно, в  период 
стрессовых нагрузок или перестроек 
организма? Несмотря на  промежу-
точный сердечно-сосудистый риск 
между риском при стойкой АГ и  нор-
мотонией, более высокие внеофисные 
значения АД и  гипертрофия левого 
желудочка у  пациентов с  ГБХ все  же 
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встречаются чаще, чем у  нормотони-
ков. Во‑вторых, так называемая маски-
рованная АГ по  сути является фено-
меном, имеющим тенденцию к  более 
высокому сердечно-сосудистому риску 
и  может быть оценена как некий пре-
морбид к развитию АГ при отсутствии 
своевременной лечебной коррекции. 
Какова вероятность трансформации 
так называемой «стрессовой» гипер-
тонии в  истинную АГ у  этих людей? 
Как достигнуть баланса в  неспецифи-
ческих реакциях организма на  повы-
шенные психоэмоциональные нагруз-
ки и  где та «золотая середина» в  соче-
тании диагностических методов (таких 
как домашнее измерение АД) и профи-
лактических методов отдыха и  релак-
сации с  разумным подходом к  диа-
гностике и  лечению. Как добиться 
рационального подхода к  диагностике 
и  лечению пациентов с  АГ, избегая 
ошибок в  терапии и  полипрагмазии, 
с  другой стороны. И, наконец, подбор 
терапии. Совершенно очевидно, что 
комбинация гипотензивной терапии 
и  лекарственных препаратов, влияю-
щих на  адаптацию к  стрессу, в  схе-
мах лечения этих пациентов могла  бы 
отсрочить и  смягчить начальные про-
явления АГ, а также помочь профилак-
тике истинной АГ. В связи с вышеизло-
женным представляется важным поиск 
средств и  методов для профилактики 
и  лечения АГ у  лиц молодого возрас-
та, имеющих транзиторное повышение 
АД и  стрессовый характер этих изме-
нений [10, 11].

На базе Городского неврологи-
ческого центра «Сибнейромед», 
г.  Новосибирск проведено открытое 
сравнительное рандомизированное 
клиническое исследование по оценке 
эффективности и  безопасности пре-
парата Тенотен в  терапии пациентов 
молодого возраста с  артериальной 
гипертензией, обусловленной вегета-
тивной дисфункцией.

Критерии включения. В  исследова-
ние были включены пациенты, соот-
ветствующие следующим критериям: 
подтвержденный диагноз СВД соглас-
но критериям СВД по  А. М. Вейну; 
возраст пациентов от  21  до  40  лет; 
частота эпизодов  (дней) повышения 
АД от  10  до  15  в  месяц; исключена 
органическая патология головного 
мозга  (магнитно-резонансная томо-
графия  (МРТ) и/или компьютерная 
томография головного мозга); исклю-
чена тяжелая соматическая патология, 
ограничивающая прием исследуемых 
препаратов.

Критерии исключения. В исследование 
не включались пациенты, у  которых 
на  момент визита отмечались: повы-
шенная чувствительность к  Тенотену 
и его ингредиентам; женщины в пери-
од беременности, лактации; пациенты, 
принимающие другие противотревож-
ные, анксиолитические, ноотропные, 
сосудистые препараты; пациенты, 
постоянно принимающие гипотен-
зивные препараты для лечения АГ; 
пациенты, имеющие тяжелую депрес-
сию (выше 19 баллов по шкале депрес-
сии Гамильтона HAM-D) или суици-
дальную попытку в анамнезе; пациен-
ты, имеющие выраженные нарушения 
функции печени и/или почек и/или 
других жизненно важных органов, 
сопровождающиеся декомпенсацией 
их функций.

Характеристика групп наблюдения. 
В исследование было включено 76 паци-
ентов в возрасте 21–40 лет. Все больные 
были сопоставимы по  длительности 
заболевания и  по  выраженности кли-
нических проявлений: уровню тревоги 
и депрессии, вегетативных нарушений, 
по  показателям АД и  частоты сердеч-
ных сокращений  (ЧСС). Пациенты 
были рандомизированы в  следующие 
группы: основная группа 39  чело-
век (19  мужчин и  20  женщин; в  воз-
расте от  21  до  30 лет  было 18  чело-
век  (46,2%), пациентов от  31  до  40  лет 
было 21  человек  (53,8%)); контроль-
ная группа — 37  человек  (17  мужчин 
и  20  женщин; 16  человек в  возрасте 
21–30 лет (43,2%) и 21 человек в возрас-
те 31–40 лет  (56,8%)). Основная груп-
па пациентов  (39  человек) была пред-
ставлена 21  пациентом  (53,8%) с  ГБХ 
(группа 1), и 24 человека (46,2%) имели 
МАГ  (группа 2). Все пациенты основ-
ной группы наряду с  традиционны-
ми средствами купирования отдель-
ных эпизодов повышения АД  (бета-
блокатор — анаприлин или ингибитор 
АПФ — каптоприл) получали Тенотен 
по схеме: 2 таблетки 3 раза в день в тече-
ние 3  месяцев. В  контрольной груп-
пе  (37  пациентов) у  24  человек  (64,9%) 
была диагностирована ГБХ  (группа 3) 
и у 15 человек (35,1%) — МАГ (группа 4). 
Всем пациентам были даны рекоменда-
ции по изменению режима дня и назна-
чены только традиционные средства 
купирования эпизодов повышения 
АД. Сопутствующая терапия  (кроме 
названной выше) по поводу острых или 
хронических заболеваний применялась 
во время исследования в соответствии 
с  показаниями. Не допускался прием 
других противотревожных, анксиоли-

тических, вегетотропных, ноотропных 
препаратов.

Все обследованные были работника-
ми умственного труда, работали 5 дней 
в  неделю по  7–8  часов в  офисе, хотя 
по  служебной необходимости часто 
имели ненормированную продолжи-
тельность рабочего дня, некоторые 
сообщали о том, что 3–4 года не имели 
возможность пойти в отпуск. В послед-
ние 6  месяцев пациенты с  МАГ стали 
периодически замечать повышение 
АД до  135–160  мм рт. ст. при обыч-
ной нормотонии или гипотонии ранее. 
На  момент включения в  исследование 
предъявляли жалобы на  лабильность 
АД  (с  повышением АД до  130–160  мм 
рт. ст.), учащение сердцебиений 
до 80–120 уд./мин не более 15 эпизодов 
в  месяц, нервозность, раздражитель-
ность, ухудшение памяти и  внимания 
на фоне высоких психоэмоциональных 
нагрузок на  работе и  в  семье. Кроме 
того, все пациенты предъявляли жало-
бы на  утомляемость, пониженную 
работоспособность, метеочувстви-
тельность, нарушения сна (пресомнии 
или трудности засыпания и интрасом-
нии или трудности поддержания сна) 
и  сонливость. Среди обследованных 
пациентов с  ГБХ отмечалось офис-
ное  (в  кабинете врача) повышение 
систолического АД до  140–150  мм рт. 
ст., а  при самостоятельном контроле 
АД  (СКАД) в  домашней обстановке 
АД не превышало средних допусти-
мых значений. При маскированной АГ 
в  противоположность — повышение 
АД дома или на работе до 145–150 мм рт. 
ст. (максимальное значение при СКАД 
в течение 7 дней) при нормальных циф-
рах АД в  кабинете врача. У  пациен-
тов с  ГБХ наблюдалась наклонность 
к тахикардии и дыхательной аритмии, 
у больных с маскированной АГ откло-
нений по  электрокардиографии  (ЭКГ) 
обнаружено не было. Значимых изме-
нений на МРТ головного мозга у паци-
ентов не было.

На первом визите  (визит 1) всем 
пациентам проводилось измерение 
АД на  обеих руках, сидя и  стоя, ЭКГ 
и психоэмоциональное и вегетативное 
тестирование (тест тревоги и депрессии 
Гамильтона, тест тревоги Спилбергера, 
шкала оценки вегетативных изме-
нений по  шкале пациента и  шкале 
врача, индекс Кердо)  [12]. Напомним, 
что положительные значения индекса 
Кердо свидетельствуют о  преоблада-
нии симпатического влияния вегета-
тивной нервной системы (ВНС), отри-
цательные — парасимпатического. Чем 



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2016, № 7, www lvrach.ru� 9

Кардиология. Ангиология

ближе значения индекса Кердо к нулю, 
тем более уверенно можно говорить 
о  функциональном равновесии веге-
тативной нервной системы. Всем 
пациентам было рекомендовано вести 
дневник АД и  ЧСС с  измерением АД 
утром и  вечером на  протяжении всего 
периода наблюдения. Через 2  месяца 
от включения в исследование каждому 
пациенту проводился опрос по  теле-
фону относительно общего самочув-
ствия и переносимости лечения. Через 
3 месяца лечения и наблюдения паци-
енты обеих групп были приглашены 
на  визит 2, где оценивались психо
эмоциональные и  вегетативные пока-
затели и  общее клиническое впечат-
ление врача по  шкале CGI. По  шкале 
CGI, при отсутствии побочных эффек-
тов, используется следующая система 
оценки: 1,00 — отсутствие изменений 
или ухудшение; 2,00 — минимальный 
эффект, небольшое изменение; 3,00 — 
умеренный эффект, явное улучшение, 
частичная ремиссия симптомов; 4,00 — 
выраженный эффект, значительное 
улучшение, полная/почти полная 
ремиссия всех симптомов.

Статистический анализ выполнен 
с  помощью программного пакета 
медицинской статистики. Проверка 
достоверности изменения относи-
тельно исходного уровня выполня-
лась для количественных переменных 
с  использованием парного критерия 
Стьюдента либо непарного критерия 
Вилкоксона–Манна–Уитни. За  исход
ный уровень принималось значение 
переменной на  скрининговом визите. 

За  конечный результат — последнее 
доступное значение. Статистический 
анализ выполнялся с  помощью про-
граммного пакета Statistica 6.0.

Результаты и обсуждения 
В табл. 1 представлена динамика пока-

зателей аффективных нарушений (тре-
воги и  депрессии) и  показателей веге-
тативных функций в  основной и  кон-
трольной группах в  процессе наблю-
дения за  пациентами, а  также оценка 
клинических впечатлений (CGI).

Таким образом, за  время проведе-
ния исследования по  всем клиниче-
ским психологическим шкалам в груп-
пах лечения препаратом Тенотен  (ГБХ 
и МАГ) симптомы депрессии и тревоги 
уменьшились достоверно более зна-
чимо в  попарном сравнении с  группа-
ми контроля  (p < 0,0001). При оценке 
динамики вегетативных изменений 
по  опросникам для пациента и  врача, 
а  также по  индексу Кердо выявилось 
достоверное ее различие в  основной 
и контрольной группах (p < 0,0001).

Значительное уменьшение тревож-
ной и  депрессивной симптоматики, 
а  также нормализация вегетативных 
изменений оказали положительное 
влияние на  показатели артериального 
давления и  ЧСС у  пациентов основ-
ной группы. При этом положитель-
ная динамика АД была наиболее зна-
чимой у  пациентов с  ГБХ основной 
группы  (группа 1), у  которых цифры 
среднего значения систолическо-
го и  диастолического артериально-
го давления пришли к  показателям 

нормы  (с  139,5  мм рт. ст. до  114,9  мм 
рт. ст. и с 91 мм рт. ст. до 75,2 мм рт. ст.) 
в  сравнении с  пациентами ГБХ кон-
трольной группы (группа 3), у которых 
снижение АД было практически неза-
метным  (с  140,5  мм рт. ст. до  140,3  мм 
рт. ст. и  с  91,1  мм рт. ст. до  90,6  мм 
рт. ст.). Достоверность межгруппового 
различия динамики АД — p < 0,0001. 
Частота сердечных сокращений у паци-
ентов в основной группе также норма-
лизовалась (табл. 2).

Значительная положительная дина-
мика гемодинамических показателей 
отмечалась и  у  пациентов с  маскиро-
ванной АГ, имеющих более устойчи-
вый характер эпизодов гипертензии: 
так, среднее значение систолического 
АД, определяемого СКАД, за  первые 
7 дней наблюдения у пациентов с МАГ 
основной группы (группа 2) снизилось 
с  152,6  мм рт. ст. до  139,3  мм рт. ст. 
в последние 7 дней проводимого иссле-
дования; среднее диастолическое АД 
снизилось с  95,5  мм рт. ст. до  84,1  мм 
рт. ст. Частота сердечных сокращений 
также имела значимую положитель-
ную динамику.

В контрольной группе  (группа 4) 
динамики в показателях средних значе-
ний АД, определенных СКАД за 7 дней 
в  начале и  в  конце исследования, 
не произошло. Межгрупповое различие 
в динамике показателей АД (как систо-
лического, так и диастолического) было 
достоверным (p < 0,0001) (табл. 3).

По шкале клинического впечатления 
эффективности и  безопасности про-
водимого лечения (CGI) средний балл 

Таблица 1
Динамика среднего балла шкал тревоги, депрессии и показателей вегетативных функций в основной и контрольной группах

Шкала Основная группа Контрольная группа

Визит 1 Визит 2 Визит 1 Визит 2

1-я 
группа

2-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

3-я 
группа

4-я 
группа

3-я 
группа

4-я 
группа

HAM-D 10,4 10,2 7,1 ** 9,8 ** 10,3 12,8 8,2 12,9

HAM-A 24,4 22,7 11,6 ** 20,1 ** 20,2 20,6 10,3 18,3

Тест Спилбергера (ситуативная тревожность) 50,4 49,8 30,9 ** 47,6 ** 33,5 34,3 25,5 32,3

Тест Спилбергера (личностная тревожность) 44,3 44,1 34,5 ** 42,9 42,5 42,7 32 40,3

Шкала Цунга 62,7 62,2 49,2 ** 60,8 ** 54,9 54 47,5 52,9

Опросник вегетативных изменений (для пациента) 64 66,1 25,4 ** 52,4 ** 63 65,1 28,2 59,4

Оценка вегетативных изменений (для врача) 63,5 63,8 34,9 ** 62,1 51,1 51,7 34,8 50,6

Индекс Кердо 5,2 5,8 3,72 ** 3,6 ** 5,59 6,1 3,06 5,4

Шкала оценки клинических впечатлений (CGI) 3,5 3,5 1,6 1,6

Примечание. Попарные межгрупповые сравнения скоростей изменения среднего балла. **p < 0,0001.
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составил 3,5  в  основной группе лече-
ния и 1,6 в группе контроля.

По данным, полученным во  время 
завершающего визита, при приеме 
препарата Тенотен у пациентов основ-
ной группы нежелательных реак-
ций не отмечалось. Переносимость 
и  эффективность препарата оценены 
как хорошие.

Вопрос ранней диагностики пси-
хоэмоциональных нарушений у  моло-
дых лиц с  АГ и  СВД требует даль-
нейшего изучения. У пациентов с ГБХ 
отмечаются более значимые подъемы 
систолического и  диастолическо-

го АД во  время посещения врачеб-
ного кабинета, более выраженные 
показатели ситуационно обусловлен-
ных тревожно-депрессивных нару-
шений и  вегетативных расстройств. 
Исследование показало, что в  связи 
с  большей значимостью невротиче-
ской составляющей в провоцировании 
эпизодов гипертензии и  вегетативных 
дисфункций у пациентов с ГБХ назна-
чение им противотревожных  (анк-
сиолитических) препаратов приводит 
к снижению реагирования на стрессо-
вые ситуации и нормализации показа-
телей гемодинамики.

Пациенты с  маскированной арте-
риальной гипертензией представляют 
собой группу лиц, угрожаемых по  ран-
нему началу развития истинной гипер-
тонии, вероятно, в  связи с  формиро-
ванием у  них ареактивных изменений 
сосудистой стенки и нарушением балан-
са между симпатической и  парасимпа-
тической иннервацией ВНС. Именно 
эта группа пациентов нуждается в  ран-
ней диагностике функций сердечно-
сосудистых рисков, мониторировании 
АД, что поможет начать правильное 
своевременное лечение. Вместе с  тем, 
как показало исследование, у  пациен-

Таблица 2
Динамика показателей АД (систолического и диастолического) и ЧСС у пациентов с ГБХ в основной и контрольной группах 
(офисное измерение)

Группа Визит Показатель Количество Среднее,  
мм рт. ст.

Стд. откл. Минимальное, 
мм рт. ст.

Максимальное, 
мм рт. ст. 

1-я (основная) 1 Систолическое АД 21 139,5 3,3 134 146

Диастолическое АД 21 91 4,8 80 99

ЧСС 21 107,5 4,9 99 115

2 Систолическое АД 21 114,9** 4 108 120

Диастолическое АД 21 75,2** 3,1 70 80

ЧСС 21 87,3** 7,2 74 99

3-я (контрольная) 1 Систолическое АД 16 140,5 3,6 135 146

Диастолическое АД 16 91,1 5 80 99

ЧСС 16 107,1 4,6 99 115

2 Систолическое АД 16 140,3 2,9 136 146

Диастолическое АД 16 90,6 4,9 80 99

ЧСС 16 109,6 3,9 100 115

Примечание. Попарные сравнения скоростей изменения систолического и диастолического АД и ЧСС.  ** p < 0,0001.

Таблица 3
Динамика показателей АД (максимальное систолическое и диастолическое при СКАД 7 дней) и ЧСС у пациентов с МАГ 
в основной и контрольной группах

Группа Визит Показатель Количество Среднее,  
мм рт. ст.

Стд. откл. Минимальное, 
мм рт. ст.

Максимальное, 
мм рт. ст.

2-я (основная) 1 Систолическое АД 24 152,6 4,5 145 158

Диастолическое АД 24 95,5 2,4 89 99

ЧСС 24 84,8 4 78 91

2 Систолическое АД 24 139,3** 5,2 125 148

Диастолическое АД 24 84,1** 3,9 74 90

ЧСС 24 82,1 5,4 72 89

4-я (контрольная) 1 Систолическое АД 15 150,5 4,9 145 158

Диастолическое АД 15 93,5 3,9 86 98

ЧСС 15 85,7 2,4 82 90

2 Систолическое АД 15 151,4 4,6 146 158

Диастолическое АД 15 94,9 2,5 89 98

ЧСС 15 85,8 2,5 81 89

Примечание. Попарные сравнения скоростей изменения систолического и диастолического АД и ЧСС. ** p < 0,0001.
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тов этой группы также имеются опреде-
ленные нарушения в  эмоциональном 
реагировании, повышение уровня тре-
вожности и  депрессии, что является 
дополнительным фактором, влияющим 
на  скорость формирования артери-
альной гипертонии, поэтому им также 
показано применение противострессо-
вой анксиолитичесой терапии.

Выводы 
1. �Применение препарата Тенотен 

по схеме 2 таблетки 3 раза в день досто-
верно снижало показатели тревоги 
и  депрессии по  различным психоло-
гическим шкалам у пациентов основ-
ной группы. В  группе сравнения, где 
пациенты не применяли анксиолити-
ческий препарат, изменений уровня 
тревоги и депрессии не произошло.

2. �Курсовой прием Тенотена у  пациен-
тов с  ГБХ и  МАГ приводил к  досто-
верному улучшению вегетативной 
регуляции, что отражалось на  пока-
зателях субъективных (опросник веге-
тативных изменений Вейна) и  объ-
ективных  (индекс Кердо) методов 
исследования.

3. �У  пациентов с  ГБХ и  МАГ, прини-
мавших Тенотен, на фоне улучшения 

эмоционального фона и  вегетатив-
ной регуляции практически норма-
лизовались показатели гемодинами-
ки  (систолического и диастолическо-
го АД, ЧСС). В  группе сравнения 
у  пациентов, только периодически 
принимавших гипотензивные препа-
раты, заметных улучшений гемодина-
мичеких показателей не произошло.

4. �Таким образом, применение Тенотена — 
препарата с анксиолитическим и вегето-
тропным действием способствует замед-
лению развития и смягчению начальных 
проявления АГ и в целом профилактике 
истинной АГ.

5. �Во  время приема препарата Тенотен 
у  пациентов основной группы неже-
лательных реакций не отмечалось. ■

Литература 

1. �Вейн А. М. Вегетативные расстройства: клиника, 
диагностика, лечение. М.: МИА, 2003.

2. �Вейн А. М. Синдром вегетативной дистонии. 
Болезни нервной системы. Руководство для вра-
чей / Под ред. Н. Н. Яхно. 4‑е изд. М.: Медицина, 
2007. 1: 142–146.

3. �Вегетативные расстройства: клиника, диагности-
ка, лечение. Руководство для врачей / Под ред. 
В. Л. Голубева. М.: МИА, 2010.

4. �Булгаков М. С., Автандилова А. Г., 

Милованова О. А. Роль длительного стресса 
и функционального состояния эндотелия 
в развитии синдрома вегетативной дисто-
нии // Журн. невр и псих. 2015: 9, 4–7.

5. �Доронин Б. М. и др. Психологическая составляю-
щая качества жизни у больных дисциркулятор-
ной энцефалопатией 1–2 степени при лечении 
препаратом Тенотен // Доктор.Ру. 2008. № 4: 
1–4.

6. �Демидова Л. А., Кузьмина А. Е., Кушалакова О. Г. 

Исходы нейроциркуляторной дисто-
нии // Молодой ученый. 2013; 2: 434–436.

7. �Рекомендации по диагностике и лечению 
артериальной гипертонии ESH и ESC (перевод 
Российского медицинского общества по артери-
альной гипертонии) // Евразийский кардиологи-
ческий журнал. 2014. 1, 80 с.

8. �2013 ESH/ESC Guidelines for the Management of 
Arterial Hypertension // Journal of Hypertension. 
2013; 31 (7): 1281–1357.

9. �Яковлева Е. В., Хурса Р. В. Опыт применения 
Тенотена в коррекции вегетативных расстройств 
у лиц молодого возраста // Рецепт. 2014, № 3, 95.

10. �Карпин В. В., Шувалова О. И., Бурмасова А. В. 

Комплексная терапия больных ранними форма-
ми артериальной гипертензии // Лечащий Врач. 
2012; 2; 94–96.

11. �Тесты и шкалы в неврологии. Руководство для 
врачей под ред. А. С. Кадыкова, Л. С. Манвелова. 
М.: МЕДпресс-информ, 2015. С. 184–190.



12� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2016, № 7, www.lvrach.ru

Симпозиум

Лечение хронической веноз-
ной недостаточности (ХВН) — 
многоуровневое, много-
компонентное. Это лечение 

болезни разной степени выраженности 
у  пациентов различного возраста, пола, 
физического и  гормонального статуса, 
нагрузок (в том числе статических). Видов 
лечения много. Так, наличие различных 
методов хирургического и  консерватив-
ного лечения требует не только хирурги-
ческого умения, но  и  знаний по  приме-
нению того или иного консервативного 
метода лечения и их комплекса.

В целом методы хирургического лечения 
варикозно расширенных вен (ВРВ), с точки 
зрения доказательной медицины, наибо-
лее разработаны. Особенно при выражен-
ности ВРВ, в  основе изменений которых 
лежит клапанная недостаточность поверх-
ностных, глубоких или перфорантных вен. 
Тогда как выработка программ консерва-
тивной терапии все еще носит хаотичный 
характер и  определяется, во‑первых, зна-
ниями врача и его пристрастиями к исполь-
зованию того или иного нехирургического 
метода лечения и  многообразием медика-
ментов и  их форм  (таблетки, мази, гели, 
спреи), во‑вторых, желаниями и финансо-
выми возможностями пациента.

К сожалению, доказательная база, 
подтверждающая эффективность лекар-
ственной терапии, отражена в  литера-
туре слабо, что свидетельствует о  том, 
что эта проблема только в начале своего 
пути и далека от разрешения. Особенно 
это касается применения флеботроп-
ных препаратов  (вазотоники, веното-
ники) в  лечении ВРВ и  флебопатий. 
Это естественно, так как эмпирический 
подход в лечении таких симптомов, как 
тяжесть в ногах, отеки, судороги, паре-
стезии, синдром «беспокойных ног», 
все еще сохраняется в  отечественной 
медицине.

Среди флебопротекторов наиболее 
изучены препараты, активными компо-
нентами которых являются:
1) �альфа- и  гамма-бензопироны: кума-

рин, диосмин, гесперидин, био-
флавоноиды, флавоноевая кислота, 
метилхалькон, содержащиеся в таких 
препаратах, как Детралекс, Цикло 
3 форт, Антистакс;

2) �рутозиды и  гидроксирутозиды  (пре-
параты Анавенол, Венорутон, 
Троксерутин, Троксевазин);

3) �трибенозид, гептаминол, кальция 
добезилат, составляющие основу 
препаратов Гливенол, Гинкор форт, 
Доксиум*;

4) �сапонин эсцин, являющийся основой 
препарата Эскузан [6].
Это лекарственные средства раститель-

ного происхождения  (красные листья 
винограда, семена конского каштана, 
донник лекарственный, софора япон-
ская, эвкалипт, гречиха, цитрусовые, 
ясменник душистый, иглица, черника, 
сосна приморская, гинкго билоба и др.). 
Механизм действия препаратов 1‑й груп-
пы связан с  потенцированием действия 
норадреналина, и, кроме флеботониче-
ского действия, эти препараты облада-
ют противовоспалительным, лимфодре-
нажным эффектами, угнетают адгезию 
и миграцию нейтрофильных лейкоцитов. 
Биологически активные флавоноиды, 
содержащиеся в  листьях винограда, — 
кверцетин-глюкуронид и  изокверцетин, 
и  сапонины из  конского каштана — 
также обладают капилляропротективным 
и противоотечным свойствами.

Что касается лекарственных форм, 
применяемых во  флебологии мест-
но  (кремы, мази, гели), то  уровень 
доказательности их эффективности 
остается чрезвычайно низким и  прак-
тически не подтвержден объективными 
данными. Это касается и  15  физиоте-
рапевтических процедур, применение 
которых, в отличие от пневмокомпрес-
сии, не нашло достаточного объек-
тивного подтверждения при лечении 
ХВН [2].

С. М. Лазарев1, доктор медицинских наук, профессор
Е. Ю. Лазарева, кандидат медицинских наук
ГБОУ ВПО СЗГМУ им. И. И. Мечникова МЗ РФ, Санкт-Петербург

Консервативное лечение хронической 
венозной недостаточности нижних 
конечностей в амбулаторных условиях

1 Контактная информация:  
Sergelazarev@list.ru

Резюме. В основе лечения хронической венозной недостаточности у больных с невыраженными варикозно расширенными 
венами и симптомами флебопатии лежит консервативная терапия, включающая ношение компрессионного трикотажа и 
прием флеботоников. В проведенном исследовании использовали пероральный прием флеботоника и его наружную форму 
крем-пену. Сочетание этих форм доставки веществ в организм пациента и ношение компрессионного трикотажа показало 
хорошие результаты.
Ключевые слова: варикозное расширение вен нижних конечностей, симптомы флебопатии, консервативное лечение.

Abstract. Treatment of chronic venous insufficiency in patients with non-pronounced varicose disease and symptoms of flibopathy is 
based on conservative therapy which includes wearing compression knitted fabric and flibotonic administration. In this study, oral 
administration of a flibotonic, and its external form — spray-cream were used. Combination of such forms of substance delivery to the 
patient’s organism, as well as wearing compression knitted fabric, showed good results.
Keywords: chronic venous insufficiency, varicose disease, conservative treatment.

* Препарат в РФ не зарегистрирован.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2016, № 7, www lvrach.ru� 13

Кардиология. Ангиология

Цель работы — изучение эффектив-
ности сочетания новой местной формы 
выпуска крем-пены и  капсул Венозол, 
содержащих несколько лекарственных 
растительных флеботоников, у  боль-
ных с  флебопатиями  (синдром «тяже-
лых ног», отеки, судороги, парестезии), 
страдающих ВРВ.

Материалы и методы 
исследования 

В период с ноября 2015 г. по март 2016 г. 
проводилось проспективное постмарке-
тинговое исследование консервативного 
лечения ХВН С0, С1, С2, С3  по  СЕАР 
у  больных с  ВРВ нижних конечностей. 
В  исследование включены 60  пациенток 
с  ВРВ нижних конечностей  (женщины 
в  возрасте от  21  до  82  лет, средний воз-
раст 48 ± 14 лет), распределенных на две 
равные группы по  30  пациентов  (рис.  1). 
В  1‑ю  (контрольную) группу вошли 
пациентки, которые принимали таблет-
ки Детралекс  (2  табл.  1  раз/сут, 2  курса 
по 25 дней с перерывом 10 дней) и носи-
ли компрессионный трикотаж; 2‑я груп-
па (основная) — местно крем-пену и кап-
сулы Венозол  (1  капс. 2  раза/сут, курс 
60 дней) и компрессионный трикотаж.

Перед распределением больных 
по  группам была проведена дифферен-
циальная диагностика с  исключени-
ем невенозной патологии: патологии 
опорно-двигательного аппарата, лимфа-
тической системы, системной патоло-
гии, психастенического синдрома, отеч-
ных синдромов другой этиологии  (сер-
дечной).

Пациентам из  обеих групп про-
ведена только консервативная тера-
пия. Основные причины ее проведе-
ния: невыраженность анатомических 
изменений вен, отсутствие психо-
логического настроя на  операцию. 
Критерием исключения из  исследова-
ния являлись: заболевания желудочно-
кишечного тракта в стадии обострения, 
гиперчувствительность к  испытуемым 
препаратам  (нарушение пищеваре-
ния — метеоризм, отсутствие аппе-
тита, «тяжесть» в  желудке), беремен-
ность, кормление грудью, клиниче-
ские признаки лимфатического отека, 
значимая артериальная патология 
нижних конечностей с  лодыжечно-
плечевым индексом  (ЛПИ) менее 0,8, 
посттромбофлебитический синдром 
(ПТФС), выраженная сопутствующая 
патология (сахарный диабет, хрониче-
ские заболевания щитовидной железы, 
почек, легких, анемия, сердечная недо-
статочность), а  также в  случае прие-
ма нестероидных противовоспалитель-

ных средств, гормональных препара-
тов, антикоагулянтов, диуретиков.

Выраженность субъективных симпто-
мов оценивали путем проведения кли-
нических осмотров в  1‑й, 30‑й и  60‑й 
дни. Оценивалась тяжесть заболева-
ния по  балльной клинической шкале 
оценки  (VCSS). Баллы подсчитывались 
следующим образом: 0 — отсутствие 
симптомов; 1 — эпизодическое появ-
ление симптомов, 2 — постоянный 
симптом без снижения уровня качества 
жизни; 3 — выраженный симптом, сни-
жающий качество жизни. Оценивали 
в  баллах следующие жалобы: чувство 
тяжести в  ногах к  концу дня, вечерние 
распирающие боли, ночные судороги, 
парестезии. Динамику отеков оценива-
ли путем определения маллеолярного 
объема  (МО) — измерения окружности 
голени на  уровне лодыжек. Измерение 
производилось в одно и то же время дня 
для больного.

Исследование больных начинали с изу-
чения венозной системы нижних конеч-
ностей дуплексным сканированием.

Для лечения симптомов ХВН при-
меняли:
• �1‑я группа (контрольная) — Детралекс — 

микронизированный флеботропный 
препарат диосмин в стандартной дози-
ровке (2 табл. 1 раз в сут);

• �2‑я группа  (основная) — Венозол 
крем-пена баллон 125  мл, включаю-
щий в  себя несколько флеботропных 

растительных компонентов: 1) экс-
тракт листьев красного винограда, 
который содержит основные фла-
воноиды  (изокверцетин, кемпферол 
3‑О-β-Д-глюкозид, кверцетин 3‑О-β-
Д-глюкуронид), которые обладают фле-
ботоническим и  флебопротекторным 
действием путем поддержания эластич-
ности сосудистой стенки, увеличения 
поверхностного кровотока, снижения 
агрегации тромбоцитов и нормализации 
повышенной сосудистой проницаемо-
сти; 2) экстракт семян конского кашта-
на, содержащего сапонины; 3) ментол, 
обладающий местным успокаивающим 
и  обезболивающим действием, облег-
чающий зуд; 4) витамины А и Е, явля-
ющиеся тканевыми антиоксидантами; 
5) масло жожоба, масло ши  (карите) 
и  мочевина, которые обеспечивают 
смягчение, увлажнение и питание кожи. 
Баллон содержит 175 доз.
Капсула Венозол содержит 270  мг 

диосмина, 50  мг экстракта конского 
каштана, 30  мг гесперидина, 17  мг экс-
тракта лещины (Асклезана Б), 3 мг диги-
дрокверцетина. Принимается 1  капсула 
два раза в  день или 2  капсулы в  день 
во время еды. Продолжительность при-
ема 8 недель.

Крем-пена наносилась от двух до четы-
рех раз в  сутки на  кожу нижней конеч-
ности и несколькими пасами втиралась 
в  кожу. Втирание пены в  кожу можно 
рассматривать как дополнительный 

Таблица
Оценка тяжести симптомов флебопатии по шкале оценки VCSS до и после лечения 
в контрольной и основной группах

Клинические 
жалобы

1-я группа 
до

1-я группа 
после

p 
менее

2-я группа 
до

2-я группа 
после

p 
менее

Тяжесть 2,25 1,07 0,05 2,19 1,11 0,05

Судороги 1,6 0,67 0,05 1,55 0,62 0,05

Парестезии 1,11 0,34 0,05 1,15 0,39 0,05

Боль 1,54 0,61 0,05 1,62 0,55 0,05

Рис. 1. Распределение пациентов 1-й и 2-й групп по клиническим признакам
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Симпозиум

массаж ноги. Преимущество местного 
использования средства — в  создании 
депо веществ на коже под компрессион-
ным трикотажем.

Пациенты использовали медицинский 
компрессионный трикотаж 1–2  класса 
компрессии.

По клиническим классам СЕАР  [1] 
в 1‑й и 2‑й группах пациенты были рас-
пределены следующим образом (рис. 1): 
1‑я группа — 0‑й класс  (отсутствие 
видимых признаков заболеваний вен) — 
3  человека  (10%), 1‑й класс  (наличие 
ретикулярных вен или телеангиоэкта-
зий) — 7 человек (23%), 2‑й класс (вари-
козные вены) — 11  человек  (37%), 3‑й 
класс  (отеки) — 9  человек  (30%). 2‑я 
группа — 0‑й класс — 1  человек  (3%), 
1‑й класс — 5 человек (16%), 2‑й класс — 
14  человек  (47%), 3‑й класс — 10  чело-
век (33%).

Результаты и обсуждение 
Динамика основных клинических 

жалоб представлена в 1‑й и 2‑й группах 
в  первый  (до) и  последний  (60‑й) день 
лечения в табл.

Основной жалобой у  пациенток была 
тяжесть в  ногах. К  концу лечения этот 
симптом уменьшился или исчез более 

чем у  половины больных как в  1‑й, так 
и  во  2‑й группах. У  больных симптомы 
судорог, парестезии, боли уменьшились 
более чем в 2 раза (табл.). Интегральный 
показатель степени тяжести ХВН умень-
шился более чем вдвое. Однако усред-
ненные показатели в  1‑й и  2‑й груп-
пах не равноценны. Поэтому нами была 
рассмотрена динамика жалоб в  каждом 
из  рассматриваемых классов по  СЕАР. 
Жалобы на  тяжесть в  ногах у  больных 
1‑й и  2‑й групп 0‑го класса имели все 
пациенты. После лечения эта жалоба 
исчезла у  всех пациентов обеих групп. 
Тогда как эта жалоба была у 4 пациентов 
1‑й группы и  у  3  пациентов 2‑й группы 
1‑го класса до лечения и соответственно 
по 1‑му пациенту после лечения. Но если 
до лечения это был постоянный симптом, 
то  к  60‑му дню лечения это были уже 
эпизодические жалобы. У пациентов 2‑го 
класса в 1‑й группе данная жалоба после 
лечения имела эпизодический характер 
у  3  человек, тогда как во  2‑й группе — 
у  двух. У  больных 3‑го класса симптом 
тяжести был постоянный без снижения 
качества жизни и  присутствовал прак-
тически у  всех пациентов до  лечения 
и у 70% после лечения, но уже в качестве 
эпизодически возникающего.

Судороги в ногах наблюдались у паци-
енток обеих групп реже, чем тяжесть. 
К  концу лечения средний показатель 
по  трехбалльной шкале уменьшился 
в 1‑й группе с 1,6 до 0,67, а во 2‑й груп-
пе с  1,55  до  0,62  (р = 0,05). Динамика 
жалоб варьировала в  группах в  отли-
чие от тяжести незначительно. В целом 
улучшение после проведенного лечения 
отметили 88% 1‑й группы и  92% 2‑й 
группы (рис. 2).

Симптом парестезии встречался 
у  больных с  ВРВ реже всего у  больных 
в  0‑м и  1‑м классах: в  0‑м классе его 
не было, а  в  1‑м — у  2  пациенток 1‑й 
группы и  у  3  пациенток 2‑й группы. 
У  пациенток 3‑го класса по  СЕАР этот 
симптом был у всех пациенток 1‑й груп-
пы и у 8 из 9 пациенток 2‑й группы. Через 
2  месяца средний показатель симпто-
ма парестезии суммарно снизился в  1‑й 
группе с  1,11  до  0,34, а  во  2‑й группе 
с  1,15  до  0,39. Исчезновение парестезий 
отметили 75% 1‑й группы и  87% 2‑й 
группы.

Боль не была основным симпто-
мом и  имела всего 1,54  балла до  лече-
ния и  снизилась к  концу лечения 
до 0,61 балла в 1‑й группе. Во 2‑й груп-
пе средний показатель боли снизился 
с 1,62 до 0,55 балла. Исчезновение болей 
отметили 82% 1‑й группы и  84% 2‑й 
группы.

Можно отметить, что все жалобы 
либо исчезли, либо улучшение отметило 
большинство пациентов (более чем 75% 
больных). Также важно отметить, что 
во  2‑й группе  (основной) интегрально 
улучшение произошло на 9% чаще, чем 
в 1‑й группе.

Объективным симптомом эффек-
тивности терапии служит маллеоляр-
ный объем  (МО). После применения 
крем-пены Венозол (рис. 3) окружность 
голени в нижней ее трети уменьшилась 
в среднем через месяц на 5,9 мм, а через 
2  месяца  (после лечения) на  14,1  мм. 
В контрольной группе МО в конце лече-
ния уменьшился на 12,3 мм.

Для лучшего сравнения лечебного 
действия нового флеботоника Венозол 
в виде капсул и крем-пены в группе срав-
нения (контрольной) применили обще-
известный и  широко распространен-
ный разрекламированный флеботоник 
Детралекс. Для чистоты эксперимента 
в обеих группах были только женщины. 
В обеих группах обязательным условием 
было ношение лечебного компресси-
онного трикотажа. Особенность соче-
тания крем-пены и  трикотажа заклю-
чается в  том, что первый не полностью 
впитывается в  кожу при его втирании 

Рис. 2. Процент пациентов, отметивших исчезновение симптомов флебопатии

Рис. 3. �Окружность голеностопного сустава (маллеолярный обьем, мм) 
в 1-й и 2-й группах пациентов
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и частично впитывается в трикотаж, пролонгируя таким обра-
зом воздействие средства на  кожу и  его впитывание в  орга-
низм. Но  этот, по  нашему мнению, положительный эффект 
пролонгированного воздействия крем-пены на  организм 
вызвал в  начале клинического исследования вопрос о  влия-
нии средства на ткань компрессионного трикотажа и сохран-
ность последним своих компрессионных свойств. Однако 
эти сомнения развеялись в  процессе наблюдения, даже если 
трикотаж стирался раз в 3–7 дней.

Проведенное клиническое исследование преследовало цель 
не только показать применение нового растительного сред-
ства для лечения ХВН при ВРВ, но  и  акцентировать на  нем 
внимание, так как оно обладает многофакторным лечебным 
действием: содержит биофлавоноиды, сапонины, антиокси-
данты, ментол, которые применяются местно путем нанесения 
на кожу нижних конечностей и втирания в нее. То есть путем 
дополнительного лечебного действия — втирания средства 
в кожу в течение 1 минуты — проводился массаж.

Результаты обследования оценивали при контрольном 
посещении пациентом врача через 30 и 60 суток. Клиническое 
исследование показало положительный результат от  лечения 
в  обеих группах, но  с  некоторым преимуществом в  основ-
ной (2‑й) группе.

Системный подход к патогенезу ХВН нижних конечностей 
разработан  [3]. Но  на  основании полученных клинических 
результатов можно сделать интересные патофизиологические 
заключения в  генезе устранения исследованных симптомов 
при ХВН у больных с ВРВ: боли, тяжести, парестезии, судо-
рог, отеков.

Известно, что болевой синдром возникает вследствие акти-
вации ноцицепторов не только при травме, но и при воспале-
нии, ишемии, отеке тканей при ХВН [4, 5]. Наряду с жалобами 
на постоянную болезненность, у пациентов с ноцицептивны-
ми болевыми синдромами формируются зоны с повышенной 
болевой чувствительностью  (зоны первичной и  вторичной 
гиперальгезии — зоны ПГ и  ВГ). Первичная развивается 
в  области поврежденных тканей, вторичная гиперальге-
зия локализуется вне зоны повреждения, распространяясь 
на  здоровые ткани. В  основе развития ПГ лежит феномен 
периферической сенситизации  (повышение чувствительно-
сти ноцицепторов к  действию повреждающих стимулов). 
Сенситизация ноцицепторов возникает вследствие действия 
альгогенов, поступающих из  плазмы крови, выделяющейся 
из  поврежденной ткани, а  также из  периферических терми-
налей С-афферентов. Нейропептиды, выделяясь при акти-
вации С-волокон, обладают провоспалительным эффектом 
и приводят к развитию «нейрогенного воспаления», вызывая 
еще большее расширение сосудов и  увеличение их прони-
цаемости. Кроме того, они способствуют высвобождению 
из тучных клеток и лейкоцитов простагландинов, цитокинов 
и  биогенных аминов, которые, в  свою очередь, воздействуя 
на свободные нервные окончания ноцицепторов, повышают 
их возбудимость. Сенситизацию ноцицепторов также усили-
вают симпатические эфференты, которые стимулируют про-
дукцию простагландинов и  других медиаторов воспаления. 
Поэтому основным методом лечения болевого синдрома 
является ликвидация отека ткани, ликвидация ее ишемии.

Уменьшение количества ионов магния и увеличение количества 
кальция приводят к  спазму гладкомышечных волокон и  появ-
лению симптомов судороги и боли. При ХВН, вызванной ВРВ, 
возникает замедленный кровоток в венах нижних конечностей, 
сброс венозной крови по шунтам, гипоксия тканей, накопление 
ионов кальция и уменьшение ионов магния. Все это проявляется 
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судорожным синдромом — непроизволь-
ным сокращением мышц голени и/или 
стопы. Судорожный симптом можно рас-
сматривать как защитный механизм. Он 
вызывает «выжимание» застойной крови 
из  мышц и  является «экстренной» фор-
мой работы венозной мышечной помпы, 
когда другие формы не работают или 
не справляются с  изгнанием венозной 
крови из  нижних конечностей. Таким 
образом, судорога (судорожный синдром) 
в  ногах у  больных с  ХВН — это «экс-
тренное» включение механизма веноз-
ной помпы при отсутствии или снижении 
известных физиологических элементов 
влияния на венозный возврат крови.

На основании вышесказанного ста-
новится понятно, почему устранение 
отека тканей и уменьшение застоя крови 
в  венах ног приводит к  исчезновению 
или снижению симптомов парестезии, 
судорог, тяжести, отека и боли в нижних 
конечностях.

Таким образом, предложенная в работе 
методика использования сочетания раз-
ных форм выпуска (крем-пены и капсул) 
Венозол, которые содержат растительные 
флеботоники — экстракт семян конско-
го каштана, красных листьев винограда 
и  лещины, а  также диосмин и  геспери-

дин, позволяет максимально вводить 
эти действующие начала не только перо-
рально, но  и  непосредственно в  кожу 
нижних конечностей, где развиваются 
патогенетические процессы ХВН.

Повышение тонуса вен улучшает 
венозный отток от  тканей, а  значит, 
и удаление от них продуктов метаболиз-
ма, особенно недоокисленных веществ 
и  соединений. Т. е. флеботоники, вита-
мины А и Е, являющиеся антиоксидан-
тами, — патогенетически лечебные сред-
ства терапии гипоксии, содержащиеся 
в растительном средстве Венозол.

Выводы 
1. �Лечение симптомов флебопатии — 

тяжести, боли, парестезий и  судорог 
у  больных, страдающих ХВН 0‑го, 
1‑го, 2‑го, 3‑го классов у  больных 
с  ВРВ должно производиться ком-
плексно с  использованием двух ком-
понентов: компрессионного лечеб-
ного трикотажа и  применения рас-
тительных флеботоников в  течение 
не менее двух месяцев.

2. �Крем-пена Венозол в  совокупности 
с капсулами является не только эффек-
тивным флеботоником, содержащим 
действующие начала, находящиеся 

в  двух растениях — семенах конского 
каштана и листьях красного винограда, 
но  и  содержит антиоксиданты и  мест-
ноанестезирующие составляющие, 
вводимые в организм через кожу. ■
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Общепризнано, что высокое 
артериальное давление (АД) 
является одним из основных 
факторов риска преждевре-

менной смертности, увеличения заболе-
ваемости и снижения качества жизни.

В то  же время к  настоящему вре-
мени опубликованы результаты круп-
ных рандомизированных исследований 
и  метаанализов, которые показали, 
что прием антигипертензивных пре-
паратов  (АГП) снижает риск общей 
смертности и  фатальных и  нефаталь-
ных сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО). Величина этих ассоциаций, 
будучи пропорциональной снижению 
артериального давления, достигает-
ся за  счет лечения  [1–4]. Иначе гово-
ря, прием АГП снижает АД и  соот-
ветственно этому снижению снижает 

риск сердечно-сосудистых осложнений. 
Показано, что снижение систолическо-
го АД на  каждые 10  мм рт. ст. снижает 
риск сердечно-сосудистых осложнений, 
инсульта и общей смертности в популя-
ции [5].

Ни одно заболевание не может похва-
литься таким количеством лекарствен-
ных средств, как артериальная гипер-
тензия  (АГ). Однако все еще велико 
число лиц с  повышенным АД, не при-
нимающих АГП. Так, в  исследовании 
ЭССЕ-РФ было показано, что 57% 
мужчин и  37% женщин с  повышенным 
АД не принимают лекарственной тера-
пии [6].

Как правило, больные АГ имеют отя-
гощенный профиль риска. В частности, 
И. Е. Чазова и  соавт. показали, что АГ 
положительно ассоциируется с наруше-

ниями липидного обмена, ожирением 
и другими факторами [7], которые влия-
ют на выбор терапии и на ее эффектив-
ность. Поэтому, согласно действующим 
рекомендациям, при назначении лекар-
ственной терапии больным гипертони-
ей необходимо учитывать степень риска. 
При низком и  умеренном риске лече-
ние может начаться с монотерапии, при 
высоком и очень высоком — с комбини-
рованной, причем предпочтение отда-
ется фиксированным комбинациям  [8]. 
Однако на практике часто наблюдаются 
совсем иные тенденции, их изучение 
может помочь изменить ситуацию.

Целью исследования является изуче-
ние врачебных предпочтений при назна-
чении лекарственной терапии больным 
гипертонией трудоспособного возраста 
в различных категориях риска.
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Abstract. Medical preferences in prescription of drug therapy for arterial hypertension (AH) in Russian population were evaluated. The 
material for analysis was representative samples (n = 21894) from 13 Russian regions included in the study ESSE-RF in 2012–2013. 
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Материал и методы 
исследования 

Материалом для анализа послужили 
представительные выборки населения 
13 регионов РФ, включенные в исследова-
ние ЭССЕ-РФ в 2012–2013 гг., в котором 
использовалась систематическая страти-
фицированная многоступенчатая случай-
ная выборка, сформированная по  терри-
ториальному принципу на  базе лечебно-
профилактических учреждений по методу 
Киша. Методология формирования выбо-
рок была подробно описана ранее  [9]. 
В анализ включены результаты обследова-
ния 21 894 участника в возрасте 25–64 лет, 
в т. ч. мужчин было 8 754 и женщин 13 540. 
Отклик составил 80%. Исследование 
было одобрено НЭК  (независимый эти-
ческий комитет) трех федеральных цен-
тров: ФГБУ «Государственный научно-
исследовательский центр профилак-
тической медицины» МЗ РФ, Москва, 
ФГБУ «Российский кардиологический 
научно-производственный комплекс» 
МЗ РФ, Москва, ФГБУ «Федеральный 
медицинский исследовательский центр 
им.  В. А. Алмазова» МЗ РФ, Санкт-
Петербург.  У  каждого участника было 
получено письменное информированное 
согласие на проведение обследования.

Все обследуемые были опрошены 
по  стандартному вопроснику, разра-
ботанному на  основе адаптированных 
международных методик, состоящему 
из  12  модулей. Модуль о  наличии АГ 

включал: осведомленность обследован-
ного о наличии у него заболевания, прием 
АГП. Измерение артериального давления 
проводилось на правой руке обследуемо-
го автоматическим тонометром Omron 
в  положении сидя, после 5‑минутного 
отдыха. Уровень АД измерялся двукрат-
но с  интервалом примерно 2–3  минуты. 
При анализе учитывалось среднее из двух 
измерений. Артериальная гипертония 
определялась при уровне систолического 
АД ≥ 140 мм рт. ст. и/или диастолического 

АД ≥ 90 мм рт. ст. или если больной полу-
чал АГП. Под контролем АД (%) понима-
ли долю лиц с  гипертонией, достигших 
целевых значений АД. Под эффективно-
стью лечения понимали долю лиц  (%), 
достигших целевых значений АД среди 
принимающих АГП. Статистическую 
обработку проводили с  помощью про-
граммы SAS (Statistical Analysis System).

Результаты исследования 
Распространенность АГ по  данным 

окончательного анализа результатов 
исследования ЭССЕ-РФ, включающего 
все центры, в целом в выборке составля-
ет 43%, в том числе у мужчин и женщин 
47,3% и 39,6% (табл. 1). Принимают АГП 
51,5% лиц с  АГ, и  достигают целевых 
уровней 49,5% из  лечащихся. В  связи 
с тем, что лишь половина больных при-
нимает препараты, доля больных гипер-
тоний, контролирующих свое АД, зна-
чительно ниже — всего 23%. Особенно 
низкий уровень больных с  целевыми 
уровнями АД выявлен среди мужчин.

Частота использования АГП того или 
иного класса в  целом по  выборке была 
представлена в  уже упомянутой статье 
С. А. Бойцова и соавт. [6]. Мы позволим 
себе краткий комментарий, касающийся 
различий по  полу. Чаще всего в  нашей 
практике  (рис.  1) применяют ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фер-
мента  (иАПФ), второе место — за  бета-
блокаторами (ББ), их принимают около 
трети больных, с небольшим преимуще-
ством мужчины. Каждый пятый исполь-
зует диуретик, причем женщины чаще. 
Наконец 13–14% — антагонисты рецеп-
торов ангиотензина II. Доля нерекомен-

Таблица 1
Стандартизованная по возрасту распространенность гипертонии, частота приема 
АГП, эффективность терапии и контроль АД (% (m*))

Гипертония Лечение Эффективность Контроль

Мужчины 47,3 (0,5) 42,0 (0,8) 42,8 (1,5) 16,0 (0,7)

Женщины 39,6 (0,4) 61,0 (1,0) 53,8 (1,3) 31,1 (1,0)

Всего 43,0 (0,3) 51,5 (0,6) 49,5 (1,0) 23,3 (0,6)

Примечание. * m — стандартная ошибка.

Рис. 1. Частота приема антигипертензивных препаратов в зависимости от пола, %

Таблица 2
Частота приема АГП в зависимости от пола и режима дозирования

Мужчины Женщины Все

N % N % N %

1 препарат 1042 57,9 2282 55,3 3324 56,1

2 препарата 581 32,3 1373 33,3 1954 33

3 препарата 176 4,2 469 11,4 645 10,9

Таблица 3
Достижение целевых уровней АД на фоне различных режимов терапии

Мужчины Женщины

Всего N % Всего N %

1 препарат 1045 323 39,1 2393 952 52,3

2 препарата 563 179 41,3 1429 460 47,2

3 препарата 162 46 41,5 417 137 39,7
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дованных препаратов составляет около 
5%. Несмотря на то, что женщины чаще 
лечатся, выраженных различий в частоте 
использования классов не обнаружено.

В лечении гипертонии важной харак-
теристикой является режим использо-
вания АГП: монотерапия, комбинация 
из двух, трех и больше препаратов.

Было выявлено, что большинство 
больных получали один препарат  (56%), 
треть — комбинацию из двух АГП и лишь 
около 11% — комбинацию из трех и более 
АГП. Мужчины в  2  раза реже получали 
комбинации из трех АГП (табл. 2).

Был проведен анализ зависимости 
режима приема препаратов от  риска 
пациента  (рис.  2). Естественно предпо-
ложить, что с увеличением риска должна 
увеличиваться доля комбинированной 
терапии. Действительно, у мужчин и жен-
щин с низким риском преобладает моно-
терапия, но при среднем и высоком риске 
наблюдается снижение частоты моноте-
рапии и  увеличение доли комбинаций 
из двух препаратов и из трех и более.

У мужчин отмечается практически 
одинаковая частота назначаемых режи-
мов при среднем и  высоком риске, 
тогда как у женщин доля принимающих 
комбинированную терапию градиент-
но увеличивается с  увеличением риска. 
Однако следует отметить, что это увели-
чение невелико, особенно для трехком-
понентной терапии.

Следующий важный вопрос, который 
должен волновать врача, это достижение 
целевых значений АД или эффектив-
ность лечения. Взаимосвязь между режи-
мом терапии и  достижением целевых 
уровней АД в РФ представлена в табл. 3.

Удивительно, но  увеличение числа 
принимаемых препаратов не приводит 
к  увеличению эффективности терапии. 
Так, 39% мужчин лечатся эффективно 
на  монотерапии, а  при использовании 
комбинации из двух и трех и более лекар-
ственных средств эффективность лечения 
составила только 41%. У женщин гиперто-
ников эффективность лечения с увеличе-
нием числа препаратов даже снижается.

При анализе зависимости между 
эффективностью, режимами примене-
ния лекарственных препаратов и  кате-
горией риска пациента также оказалось, 
что достижение целевых уровней АД 
практически не зависит от того, сколько 
лекарств принимает больной, лишь кате-
гория риска имеет значение. Практически 
все больные низкого риска независи-
мо от  пола достигают целевого уровня 
АД  (рис.  3), несколько хуже ситуация 
при умеренном риске, примерно 52–68% 
мужчин и  72–79% женщин контролиру-

ют АД на  фоне комбинированной двух-
компонентной терапии. К  сожалению, 
гипертония высокого риска характеризу-
ется крайне небольшой эффективностью 
лечения — менее четверти лиц с АГ дости-
гают целевых значений АД. Следует отме-
тить, что только среди мужчин высокого 
риска эффективность лечения достовер-
но увеличивается с возрастанием количе-
ства назначенных препаратов, тогда как 
у женщин — практически одинакова при 
любом режиме терапии.

Таким образом, назначение одно-, 
двух- или трехкомпонентной тера-
пии происходит практически невзирая 
на  уровень риска. Отмечается резкое 
преобладание монотерапии и  недо-
статочное использование комбинаций 
из трех препаратов, что особенно важно 
для пациентов высокого риска.

В то же время складывается впечатле-
ние, что при таком подходе к  лечению 

в  нашей популяции применение раз-
личных режимов не влияет на  эффек-
тивность. Например, частота эффектив-
но леченных больных на  монотерапии 
составляет почти 100% при всех уровнях 
риска. Комбинация из  двух препаратов 
также не дает существенного преимуще-
ства в  контроле АД у  мужчин и  у  жен-
щин при любом риске, также как и при 
трехкомпонентной и  более терапии, 
которая более чем мала.

Обсуждение 
Артериальная гипертония — важный 

фактор риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Большинство публика-
ций, посвященных проблемам эпиде-
миологии и профилактики АГ, начина-
ются этими или подобными словами. 
К  сожалению, более чем полувековой 
опыт борьбы с этим жизнеугрожающим 
заболеванием пока не был успешным. 

Рис. 2. �Частота различных режимов терапии у мужчин (А) и женщин (Б) 
в зависимости от категории риска

Рис. 3. �Частота достижения целевых уровней АД в различных категориях риска 
при различных режимах терапии у (А) мужчин и (Б) женщин, %
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По  уточненным данным исследования 
ЭССЕ-РФ стандартизованная распро-
страненность АГ в нашей стране увели-
чилась и  теперь составляет 43% за  счет 
увеличения этого показателя среди муж-
чин. Мы вернулись к  давнему правилу 
«половины»: половина гипертоников 
лечится, из  которых лишь половина — 
эффективно. Принимают АГП 51,5%, 
и  достигают целевых уровней 49,5%. 
Доля больных АГ, контролирующих 
свое АД, растет в  большинстве стран 
мира, в  том числе и  в  РФ  [6, 10–13], 
однако на  сегодняшний день в  нашей 
стране только пятая часть лиц с АГ имеет 
целевой уровень АД. Полученные харак-
теристики близки к  опубликованным 
ранее результатам исследования, вклю-
чавшего 9 региональных выборок [6, 7].

Чаще всего при лечении АГ в  нашей 
стране используются иАПФ. Препараты 
этой группы стабильно удерживают лиди-
рующие позиции среди назначений не толь-
ко в нашей стране [6, 14]. Этому классу пре-
паратов отдано первое место и в Италии, 
а  также Украине и  Великобритании  [10, 
11, 15]. Вместе с тем в ряде стран с высо-
кими показателями контроля АГ наиболее 
часто применяются диуретики, препараты 
сравнительно недорогие, но  эффектив-
ные. Так, Canadian Hypertension Education 
Program (CHEP, http: // www.hypertension.
ca/en/chep) 2014 рекомендует начинать 
лечение неосложненной АГ именно с этих 
препаратов. В  США диуретики — препа-
раты первого выбора при АГ [12, 16].

Современные клинические рекомен-
дации  [8, 16], основанные на  результа-
тах крупных клинических исследова-
ний, предполагают, что подход, исполь-
зующий монотерапию для контроля 
АД, вряд  ли будет успешен, особенно 
у  пациентов с  сопутствующими заболе-
ваниями. Обычно для этого требуется два 
и  более АГП. Рост лиц с  АГ, получаю-
щих комбинированную терапию, отме-
чен в  последние годы во  многих стра-
нах. Так, по  данным NHANES, в  США 
с 36,8% (2001–2002) до 47,7% (2009–2010) 
увеличилась доля принимающих более 
одного препарата [12]. C. K. Chow и соавт. 
на материалах исследования PURE пока-
зали, что в целом около трети больных АГ 
получают два и более препарата, и отмети-
ли ассоциацию такого приема как с высо-
ким уровнем дохода страны, так и с уров-
нем образования лиц с  АГ  [17]. G. Bakris 
и соавт., анализируя клинические иссле-
дования, отметили, что в  большинстве 
из  них для достижения целевого уровня 
давления требовалось назначение ком-
бинированной терапии  [18]. Аналогично 
в немецком исследовании German Health 

Examination Surveys также было показано, 
что эффективность лечения выше среди 
находящихся на комбинированной тера-
пии в  сравнении с  получающими один 
препарат [13].

В нашем исследовании в  структу-
ре назначаемой терапии с  громадным 
отрывом лидирует монотерапия  (56%). 
Отмечается чрезвычайно малая доля трех- 
и  более компонентной терапии  (11%). 
Надо сказать, что еще пять лет назад рас-
пределение было более взвешенным — 
по  данным Мониторинга АГ один пре-
парат получали 30%, два — 40% и  три — 
30% лиц, находящихся на  АГП. В  те  же 
годы было опубликованы результаты 
исследования  i-SEARCH  (International 
Survey Evaluating Microalbuminuria 
Routinely by Cardiologists  in Patients with 
Hypertension) [19], включившего 26 стран 
и  18 652  больных с  сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологий  (высо-
кого риска) — монотерапия использова-
лась в 31,2% случаев, в 39,7% — два АГП 
и в 29,1% — ≥ 3 АГП. В этом исследовании 
АД контролировали 8,3% лиц с диабетом 
и 25,3% без диабета. Тогда же были опу-
бликованы результата турецкого иссле-
дования реальной практики  (1000  вра-
чей)  [20], в  котором 93,3% больных АГ 
получали лечение. Из  12 897  больных 
гипертонией, находящихся на  лечении, 
монотерапию получали 75,7%, два АГП — 
19,7%, три — 4,1% и 0,5% — четыре и более 
АГП, что очень схоже с  нашими данны-
ми, полученными через 10  лет. Следует 
обратить внимание не только на схожесть 
данных, касающихся числа препаратов, 
но и на различия: 93% турецких больных 
находились на  лечении, по  сравнению 
с нашими данными, когда лечится только 
половина гипертоников.

Частота назначения терапии в  нашем 
исследовании не определяется значи-
тельными различиями в категориях риска 
и у мужчин, и у женщин, хотя некоторое 
снижение доли моно- и  рост доли трех-
компонентной терапии при увеличении 
риска наблюдается у  лиц с  АГ обоего 
пола.

Меняется  ли эффективность терапии 
в зависимости от режима? В нашем иссле-
довании не обнаружено существенных 
различий в эффективности использования 
одного АГП или нескольких. Подобные 
результаты были получены в уже упомяну-
том турецком исследовании, не выявившем 
зависимости достижения целевых уровней 
АД от числа назначаемых АГП: в соответ-
ствии с  режимом эффективность лечения 
составила 26,3%, 25,9%, 24,5% и 26,2% при 
моно-, двух-, трех- и более компонентной 
терапии соответственно [20].

Почему так незначительна доля трех-
компонентной терапии при высоком 
риске в нашей практике? Возможно, врачи 
не определяют степень риска у  больных 
АГ, не обращают внимания, полагая, что 
это не влияет на  лечение, из-за инерт-
ности или недостаточного обследования 
больного, а ведь менее четверти больных 
высокого риска достигают целевого уров-
ня АД, причем это достижение не сильно 
зависит от  режима назначаемой тера-
пии. Действительно, в  практике плохо 
определяют риск. Об этом свидетельству-
ют результаты недавно опубликованного 
исследования РЕКВАЗА  [25], которые 
показали недостаточную степень обсле-
дования больных АГ, наблюдающихся 
в  двух муниципальных поликлиниках 
Рязани. Всего в  анализ было включено 
2850  пациентов с  АГ. Результаты иссле-
дования уровня глюкозы в крови за пред-
шествующие 12 мес в амбулаторной карте 
присутствовали в  61,7% случаев, обще-
го холестерина — в  42,7%, креатини-
на — в  45,4%, данные электрокардио-
графического исследования — в  59,9%, 
эхокардиографического исследования — 
в 9,5%. При таком объеме обследования 
трудно ожидать определения риска.

Во многих клинических исследованиях 
изучался эффект снижения риска при 
лечении АГ. Это крупнейшие рандомизи-
рованные контролируемые исследования 
обеспечивают клинические доказатель-
ства преимущества лечения АГ у пациен-
тов высокого риска, среди которых HOPE, 
LIFE, ASCOT, ONTARGET  [21–24]. 
Результаты этих и  других исследований 
показали, что обычно для этого требуется 
два и более АГП. В нашем исследовании 
не было получено увеличения эффектив-
ности за  счет увеличения числа препа-
ратов, а  с  увеличением риска эффектив-
ность терапии снижалась, не более чет-
верти пациентов высокого риска дости-
гали целевых уровней АД, хотя другие 
исследователи сожалеют, что «по  мень-
шей мере 20% больных с АГ не достигают 
целевого давления, несмотря на  лечение 
трехкомпонентной терапией» [26].

Объяснение этого феномена заключает-
ся, по-видимому, в самом понятии «паци-
ент высокого риска» — это три и  более 
фактора риска (ФР) — сахарный диабет, 
или поражение почек, или наличие ССЗ, 
связанного с  атеросклерозом, иными 
словами, это больные с  сопутствующей 
патологий и  отягощенные не одним ФР. 
Во‑первых, показано, что чем больше ФР, 
тем больше вероятность неэффективности 
терапии [14], во‑вторых, трудности прео-
доления не только высокого уровня АД, 
но и необходимость борьбы с ФР застав-
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ляют больного отказываться от  соблю-
дения правильного образа жизни. Так, 
результаты национального исследования 
в США показали, что из 90% гипертони-
ков, получающих терапию, только 50–60% 
пытаются изменить образ жизни для улуч-
шения контроля АД [27].

Кроме того, критический анализ 
результатов исследований показал, что 
при лечении пациентов высокого риска 
в большинстве исследований не достига-
ются целевые уровни АД и рекомендации 
для таких пациентов основываются боль-
ше на  предположениях, чем на  жестких 
доказательствах [28]. Авторы этого доку-
мента считают, что необходимы иссле-
дования для подтверждения идеального 
уровня целевого артериального давления 
для пациентов с высоким риском.

Заключение 
В Российской Федерации распро-

страненность АГ по-прежнему остается 
на  высоком уровне, однако лишь пятая 
часть среди всех больных этим заболе-
ванием контролирует АД. Лидирующую 
позицию по  числу назначений в  нашей 
стране стабильно удерживают иАПФ. 
В  структуре назначаемой терапии пре-
валирует монотерапия. Особую тре-
вожность вызывает группа пациентов 
высокого риска, среди которых часто-
та достижения целевого уровня АД едва 
превышает 20% даже на трехкомпонент-
ной терапии. Полученные данные дик-
туют необходимость усиления образова-
тельной активности среди врачей и более 
детальной оценки и анализа назначаемой 
терапии и ее эффективности в реальной 
практике, что возможно потребует более 
комплексного подхода к  диагностике 
и лечению гипертонии. ■
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Взаимосвязь двух заболеваний на  современном этапе 
следует рассматривать с  позиции коморбидности. 
Коморбидность — существование отдельных заболе-
ваний, развивающихся на  фоне основного, главного 

заболевания и  носящих вторичный, «подчиненный» характер, 
при этом не исключается их влияние на течение основной пато-
логии.

В настоящее время артериальная гипертония (АГ) и хрони-
ческие заболевания бронхолегочной системы представляют 
одно из  частых коморбидных состояний в  клинике внутрен-
них болезней. Такое сочетание, по  данным разных авторов, 
встречается в 15–33,4% случаев [1, 2].

Взаимосвязь АГ и хронической обструктивной болезни лег-
ких  (ХОБЛ) имеет неоднозначную трактовку относительно 
их патогенетический связи. Существуют две точки зрения 
на сочетание АГ и ХОБЛ:
1. �Сосуществование двух заболеваний, развивающихся под 

воздействием общих факторов риска и  патогенетически 
не связанных между собой.

2. �ХОБЛ является причиной развития АГ, что дает основа-
ние рассматривать АГ у  данной категории пациентов как 
симптоматическую  (пульмогенная АГ). В  пользу «пульмо-
генных» механизмов АГ у больных ХОБЛ может свидетель-
ствовать развитие АГ через несколько лет после манифеста-
ции ХОБЛ, а также связь между подъемами артериального 
давления (АД) и обострением легочного заболевания с уси-
лением бронхиальной обструкции, усугублением гипоксе-
мии.
Действительно, АГ и  ХОБЛ сближают общие факторы 

риска, играющие важную роль в  течении и  прогрессирова-
нии каждого из  этих двух заболеваний. К  таким факторам 
относятся: курение, избыточный вес, низкая физическая 
активность, синдром обструктивного апноэ во  сне и  дру-
гие. По  мнению большинства исследователей, основным 
механизмом развития системной артериальной гипертонии 
у больных ХОБЛ является гипоксия. Снижение напряжения 
кислорода в  крови и  тканях стимулирует хеморецепторы 

артериальных и венозных сосудов, вызывая усиление аффе-
рентных возбуждающих влияний на  центральные вегета-
тивные нейроны, и  далее усиливает эфферентную симпа-
тическую вазоконстрикторную активность на  периферии. 
По  мере усугубления бронхиальной обструкции и  прогрес-
сирования АГ повышается центральная α-адренергическая 
и  дофаминергическая активность. Повышение активности 
симпатоадреналовой системы  (САС) способствует наруше-
нию функционального состояния центрального адренерги-
ческого аппарата гипоталамо-гипофизарной системы и уси-
лению модулирующего влияния адренокортикотропного 
гормона на  минералокортикоидную функцию надпочеч-
ников, что приводит к  увеличению секреции альдостеро-
на. Предполагается, что гипоксия у  больных ХОБЛ может 
повышать АД путем ухудшения эндотелий-зависимых вазо-
дилатирующих механизмов  (повышенная выработка эндо-
телина, тромбоксана, снижение секреции оксида азота). 
Повышение функции ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы  (РААС) возможно как при непосредственном воз-
действии гипоксии на  почки, так и  опосредованно — через 
активацию симпатоадреналовой системы. При бронхиаль-
ной обструкции в  сочетании с  АГ наблюдается высокая 
активность РААС уже в  начальной стадии и  в  том числе ее 
тканевых компонентов.

Помимо гипоксии, причиной повышения АД могут слу-
жить резкие колебания интраторакального давления, воз-
никающие во  время эпизодов удушья, которые также 
приводят к значительной активации симпатической нерв-
ной системы и  развитию вазоконстрикции. Колебания 
интраторакального давления влияют не только на  сим-
патическую нервную систему, но  и  на  синтез гормо-
нов, ответственных за регуляцию объема циркулирующей 
крови (простагландины, предсердный натрийуретический 
пептид).

Таким образом, можно сделать вывод о  существовании 
вторичной, симптоматической пульмогенной артериаль-
ной гипертонии у  больных ХОБЛ, развитие которой свя-
зано с  гипоксией, гиперкапнией, изменениями состояния 
САС, РААС, особенностями центральной и  перифериче-
ской гемодинамики  [1]. Данные исследования Н. В. Кароли 
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с  соавт.  (2007) свидетельствуют, что лишь у  12,5% боль-
ных АГ развивается до  ХОБЛ, у  остальных  же 87,5% — 
после ХОБЛ  [2]. Этими  же авторами показана связь между 
повышением АД и  степенью бронхиальной обструкции. 
Вполне очевидно, что чем ниже показатели функции внеш-
него дыхания, чем чаще у больных регистрируются высокие 
цифры АД.

Ради справедливости следует отметить, что в  Европейских 
рекомендациях по  ведению АГ  (The European Society of 
Hypertension, ESH) проблема сочетания АГ с  ХОБЛ вообще 
не обсуждается  [3]. В  Национальных клинических рекомен-
дациях представлен раздел «АГ в  сочетании с  патологией 
легких», где выделены особенности ведения АГ у  больных 
с  ХОБЛ и  бронхиальной астмой, проблемы подбора анти-
гипертензивных препаратов, предпочтительные терапевтиче-
ские стратегии [4].

Итак, независимо от того, признает или нет врач существо-
вание пульмогенной гипертонии, он должен правильно лечить 
пациента с подобной коморбидной патологией и знать неко-
торые особенности ведения.

Антигипертензивная терапия при наличии ХОБЛ должна:
• �воздействовать на патогенетические звенья АГ при ХОБЛ;
• �не должна приводить к усилению бронхообструкции;
• �адекватно контролировать АД в течение суток;
• �не влиять на  эффективность лекарственных препаратов, 

применяющихся для лечения ХОБЛ;
• �желательно оказывать дополнительные «негипотензивные» 

эффекты: бронхолитический, антиагрегантный, антиокси-
дантный, снижать давление в легочной артерии и улучшать 
эндотелиальную дисфункцию.
Выбор врача будет складываться из основных классов пре-

паратов для лечения АГ: β-адреноблокаторы, антагонисты 
кальция, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та  (иАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина  II  (БРА), 
диуретики. В качестве дополнительных классов для комбини-
рованной антигипертензивной терапии могут использоваться: 
α-адреноблокаторы, агонисты имидазолиновых рецепторов 
и прямые ингибиторы ренина.

Активация РААС у  больных АГ и  ХОБЛ диктует необхо-
димость назначения лекарственных препаратов, подавляю-
щих ее активность, прежде всего иАПФ и  БРА. Их комби-
нация во  всем мире признана нерациональной  (исследова-
ния  VALIANT, ONTARGET и  другие)  [3, 4], поэтому перед 
врачом стоит проблема выбора между этими двумя классами 
лекарств.

Положительные эффекты иАПФ:
• �снижение давления в легочной артерии;
• �доказанная кардио- и вазопротекция;
• �блокада высокой активности РААС при ХОБЛ и АГ;
• �уменьшение активности САС;
• �бронходилатация.

Однако брадикининовый кашель, который встречается 
в  20% случаев, ограничивает использование этого класса 
лекарственных препаратов.

Положительные эффекты БРА:
• �более селективная блокада РААС;
• �отсутствие влияния на  другие нейрогуморальные систе-

мы (нет брадикининового кашля);
• �эффективно снижают риск сердечно-сосудистых осложне-

ний;
• �обеспечивают лучший, чем иАПФ, контроль АД [5, 6];
• �снижение давления в легочной артерии;
• �бронходилатация.
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Таким образом, при наличии бронхообструктивных забо-
леваний у  больных АГ предпочтение следует отдавать БРА. 
Возможным препаратом выбора может явиться валсартан, 
так как исследование KYOTO HEART STUDY показало 
снижение сердечно-сосудистых событий на  45%, в  том 
числе при АГ у курильщиков, и было прекращено досрочно. 
Перспективным у данной категории больных видится исполь-
зование БРА последнего поколения азилсартана медоксо-
мил  (Эдарби®). Этот препарат обладает самой выраженной 
антигипертензивной активностью среди представителей 
класса, что обусловлено особенностями его фармакокинети-
ки: он более прочно связывается с рецепторами к ангиотен-
зину II и отличается более медленной диссоциацией от них. 
Кроме того, азилсартана медоксомил эффективно снижает 
АД в  ночные часы, что особенно важно у  пациентов с  АГ 
и ХОБЛ, так как многие из них являются «нон-дипперами». 
Собственный опыт использования Эдарби® у  больных АГ 
с ХОБЛ показал, что этот сартан действительно эффективно 
снижает АД в  течение 24  часов. Нередкое наличие легоч-
ной гипертензии при ХОБЛ заставило нас оценить дей-
ствие Эдарби® не только на системное АД, но и на давление 
в легочной артерии. Анализируя в динамике показатели эхо-
допплеркардиографии, мы пришли к  выводу, что препарат 
Эдарби® достоверно уменьшает среднее давление в  легоч-
ной артерии, положительно влияя при этом на  показатели 
диастолической дисфункции левого и  правого желудочков 
сердца. Таким образом, на наш взгляд, именно азилсартану 
медоксомил следует отдавать предпочтение при АГ и бронхо-
легочной патологии.

При АГ у  больных ХОБЛ нередко регистрируются раз-
личные нарушения ритма, поэтому на  сегодняшний день 
бесспорными лидерами в лечении сердечно-сосудистой пато-
логии у  больных бронхообструктивными заболеваними счи-
таются антагонисты кальция. Проведенные исследования 
показали, что кроме антигипертензивного эффекта эти пре-
параты обладают еще целым рядом положительных свойств, 
а  именно: антиангинальным, антиишемическим, антиокси-
дантным, антиагрегантным, бронхолитическим, снижают дав-
ление в  легочной артерии и  улучшают функцию эндотелия. 
Существует мнение, что антагонисты кальция потенциируют 
действие бронходилататора сальбутамола  [7], что особенно 
важно у  пациентов с бронхиальной астмой. Однако ни  один 
из  используемых в  настоящее время антагонистов кальция 
не способен подавить в полной мере высокую активность САС 
у больных АГ и бронхообструктивным синдромом. Бесспорно, 
в  этой ситуации предпочтительны β-адреноблокаторы. Эти 
препараты, кроме антигипертензивного, оказывают анти-
ангинальное, противоишемическое, антиаритмическое дей-
ствие. В дополнение к этим свойствам в литературе появились 
работы, в которых показана способность β-адреноблокаторов 
восстанавливать функцию эндотелия, т. е. фактически влиять 
на  патогенетические звенья развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Это объясняется тем, что в  сосудистой стенке 
через β-адренорецепторы реализуется сосудорасширяющее 
действие катехоламинов, опосредованное высвобождаемым 
из эндотелия оксидом азота.

У пациентов с  сочетанием сердечно-сосудистой и  бронхо-
легочной патологии применение β-адреноблокаторов тради-
ционно рассматривается как нежелательное из-за возможного 
появления или усиления бронхиальной обструкции и  ухудше-
ния течения легочного заболевания. В связи с этим возникает 
терапевтическая дилемма между клинической пользой приме-
нения β-адреноблокаторов и риском развития бронхообструк-

тивного синдрома. Проведенное в 1998 г. в США исследование 
The Cooperative Cardiovascular Project показало, что риск смерти 
у больных ХОБЛ и бронхиальной астмой, перенесших инфаркт 
миокарда, в  течение 2  лет без терапии β-адреноблокаторами 
составляет 27,8% и  19,7%, а  при их применении — 16,8% 
и  11,9% соответственно. Таким образом, у  данной категории 
больных применение β-адреноблокаторов суммарно снижает 
риск смерти на  40%. К  сожалению, не были проанализиро-
ваны данные о  состоянии бронхолегочной системы у  наблю-
даемых групп больных. Ретроспективное когортное исследо-
вание в  Шотландии  (2011) пациентов с  ХОБЛ, принимающих 
β-адреноблокаторы, за  4  года показало снижение смертности 
на 22% без значимого ухудшения функции легких, независимо 
от  наличия сердечно-сосудистой патологии. Метаанализ ран-
домизированных исследований выявил, что назначение кар-
диоселективных БАБ при легких и  умеренных формах ХОБЛ 
и  БА не приводит к  развитию значимых побочных эффек-
тов. При длительном использовании кардиоселективных БАБ 
вероятность развития бронхообструктивных реакций умень-
шается, что связано с рецепторными взаимодействиями между 
β-адренорецепторами и  м-холинорецепторами бронхиально-
сосудистой системы [8].

Учитывая эти данные, применение высокоселективных 
пролонгированных БАБ — метопролола сукцината, бисопро-
лола, небиволола допустимо у  пациентов как с  ХОБЛ, так 
и  с  бронхиальной астмой под контролем функции внешнего 
дыхания ФВД  (Российские рекомендации по  диагностике 
и  лечению АГ, 2010, пункт 7.9. АГ в  сочетании с  патологией 
легких).

Назначение какого из  селективных β-адреноблокаторов 
будет наиболее оптимально у  больных сердечно-
сосудистой патологией, имеющих сопутствующую ХОБЛ? 
Справедливости ради следует отметить, что положитель-
ный опыт применения есть и  у  бисопролола, и  у  небиво-
лола, и  даже у  карведилола. Собственный опыт двухго-
дичного наблюдения за  больными, принимающими бисо-
пролол  (Конкор), показывает не только безопасность его 
использования у  больных ХОБЛ, причем в  дозе 10  мг, 
но  и  достигнутые такие положительные эффекты, как 
антиишемический, антигипертензивный, антиаритмиче-
ский, улучшение функции эндотелия, снижение давления 
в легочной артерии.

Очень часто неотъемлемой частью комбинированной тера-
пии АГ являются диуретики гидрохлоротиазид и  индапамид. 
Их комбинация с  иАПФ или БРА считается рациональ-
ной. Количество побочных эффектов в  этом случае сведено 
до  минимума. Однако при сопутствующих бронхолегочных 
заболеваниях не стоит забывать о  том, что диуретики, осо-
бенно петлевые, могут вызвать сгущение мокроты и  таким 
образом усугублять течение легочного процесса.

Согласно Российским рекомендациям по  ведению боль-
ных артериальной гипертензией  (2010), больные высокого 
и  очень высокого сердечно-сосудистого риска нуждаются, 
кроме антигипертензивной терапии, в  лечении статинами. 
Может ли наличие ХОБЛ повлиять на тактику лечения паци-
ента? Среди общеизвестных факторов риска, к  сожалению, 
пока нет ХОБЛ. Учитывается только наличие курения, что 
не всегда влечет за  собой развитие бронхообструктивного 
синдрома. Однако положительное влияние статинов на ХОБЛ 
в настоящее время уже достоверно доказано. Статины ингиби-
руют ключевые воспалительные и ремоделирующие эффекты 
при ХОБЛ, а  именно процессы фиброзирования, продукции 
цитокинов, нейтрофильной инфильтрации [9].
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Назначение бронходилататоров для лечения хронической 
бронхолегочной патологии, причем уже с  ранних стадий, 
ставит перед врачом проблему выбора, прежде всего между 
β2‑агонистом и  м-холинолитиком. В  настоящее время нет 
однозначных данных, свидетельствующих в  пользу того или 
иного пролонгированного бронходилататора, поэтому выбор 
между β2‑агонистом или м-холинолитиком врач должен 
делать самостоятельно [10, 11]. Может ли наличие АГ у боль-
ного оказать влияние на этот выбор? В принципе, все препараты 
для лечения бронхообструктивной патологии могут обла-
дать нежелательным воздействием на  сердечно-сосудистую 
систему. Комбинирование бронходилататоров с  различными 
механизмами действия позволяет достичь большей бронходи-
латации с меньшим количеством побочных эффектов.

Следует помнить о  таких отрицательных эффектах 
β2‑агонистов, как тахикардия, аритмия, гипокалиемия, 
гипоксемия, мышечный тремор, беспокойство, повышение 
АД, увеличение риска инфаркта миокарда.

При частых обострениях у больных тяжелой ХОБЛ возмож-
но применение ингибиторов фосфодиэстеразы-4  (рофлуми-
ласт, Даксас). Этот препарат уменьшает частоту обострений 
и улучшает функцию легких при добавлении к поддерживаю-
щей терапии бронходилататорами. Данных о  выраженности 
побочных эффектов рофлумиласта со  стороны сердечно-
сосудистой системы, в том числе у больных с АГ, в ходе кон-
тролируемых исследований в настоящий момент не имеется.

Конечно, проблема взаимосвязи между АГ и хроническими 
бронхооб-структивными заболеваниями сложна и  многооб-
разна. Ее активное изучение продолжается. ■
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Симпозиум

К состоянию здоровья пилотов 
предъявляются особые тре-
бования в целях соблюдения 
медицинской безопасности 

полетов. Наибольшее внимание уделя-

ется состоянию сердечно-сосудистой 
системы с  оценкой кровоснабжения 
различных бассейнов, прежде всего 
коронарного и мозгового.

Кровоток центральной нервной 
системы на  70–85% обеспечивает-
ся за  счет кровоснабжения сонных 
артерий и  на  15–30% — позвоночных 
артерий  (ПА). Правая позвоночная 

артерия  (ППА) является первой вет-
вью правой подключичной артерии, 
отходящей от  плечеголовного ство-
ла; левая  (ЛПА) — левой подключич-
ной артерии, которая берет начало 
от  дуги аорты. Обе ПА поднимаются 
к  головному мозгу в  костном канале 
и  в  полости черепа сливаются, обра-
зуя крупную базилярную артерию. ПА 

В. В. Книга*, доктор медицинских наук, профессор
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гипоплазии позвоночной артерии 
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Резюме. В статье представлены данные по распространенности и клинической значимости гипоплазии позвоночной арте-
рии (ПА) у пилотов гражданской авиации старшей возрастной группы. Дана экспертная оценка профессионального про-
гноза у лиц летного состава с проявлениями гипоплазии ПА.
Ключевые слова: гипоплазия позвоночной артерии у пилотов гражданской авиации, врачебно-летная экспертиза, авиаци-
онная медицина.

Abstract. The article presents the data on the prevalence and clinical significance of vertebral artery hypoplasia in civil aviation pilots of 
older age group. Expert assessment of professional prognosis was done for airmen with manifestations of vertebral artery hypoplasia. 
Keywords: vertebral artery hypoplasia in civil aviation pilots, aeromedical assessment, aviation medicine.
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васкуляризируют стволовые структуры 
головного мозга, затылочные и  височ-
ные доли, мозжечок, внутреннее ухо, 
задние отделы гипоталамической 
области, сегменты спинного мозга. 
Таким образом, ПА играют важную 
роль в  обеспечении мозгового кро-
вотока. Цереброваскулярный резерв, 
связанный с  реактивностью артерий 
вертебробазилярной системы, в насто-
ящее время остается малоизученным 
по  сравнению с  бассейном средней 
мозговой артерии. Этой проблеме 
посвящены лишь единичные работы.

Одной из  наиболее частых ано-
малий ПА является ее гипоплазия, 
которая встречается в  популяции 
по  данным разных авторов от  2,34% 
до  26,5%  [1–11] и  носит врожден-
ный характер. При гипоплазии ПА 
значительно сужается просвет сосу-
да в  месте вхождения его в  костный 
канал в  полости черепа, что создает 
предпосылки для компрессии арте-
рии длинной мышцей шеи  (экстра-
вазальная компрессия ПА) и  значи-
тельного затруднения поступления 
крови к  задним отделам мозга с  раз-
витием невертеброгенного синдрома 
ПА. Проявлениями компрессии ПА 
являются приступообразные состоя-
ния, связанные с поворотами головы. 
Важное патогенетическое значение 
также имеет развитие рефлекторных 
вазоспастических реакций вследствие 
раздражения симпатического сплете-
ния ПА. Мощный поток возникающей 
при этом афферентной импульсации 
оказывает раздражающее воздействие 
на  вышележащие центры сосудисто-
двигательной регуляции. Следствием 
этого являются диффузные и локаль-
ные реакции, затрагивающие преиму-
щественно сосуды вертебробазилярной 
системы  [12]. Гипоплазия позвоноч-
ной артерии может предрасполагать 
к  развитию мозгового инсульта как 
за счет нарушения циркуляции в вер-
тебробазилярном бассейне  (задней 
базиллярной и  задней коммуникант-
ной артериях), так и за счет поврежде-
ния сосудистой стенки позвоночной 
артерии атеросклеротическим про-
цессом и даже ее диссекцией.

Клинические проявления синдро-
ма гипоплазии ПА складываются 
из трех групп симптомов: вертебраль-
ных (болевой синдром в  позвоночни-
ке, затылке, шее, чаще всего церви-
калгия); локальных  (болезненность 
точки позвоночной артерии с  ирра-
диацией в  голову или болезненность 
при пальпации структур позвоночно-
двигательного сегмента с иррадиаци-
ей в  голову); симптомов на  расстоя-
нии  (за  счет дисгемических явлений 
как в  зоне васкуляризации ПА, так 
и за счет раздражения симпатического 
сплетения артерии — ангиодистони-
ческие реакции, повышение артери-
ального давления, мигренозные боли, 
зрительные, вестибулярные и  слу-
ховые расстройства, неустойчивость 
походки при ходьбе). Особенности 
клинических проявлений поражения 
ПА во многом определяются характе-
ром, локализацией и  распространен-
ностью поражения мозговых артерий 
и функциональным состоянием сосу-
дистой системы мозга  (коллатералей, 
анастомозов, состояния сосудистой 
стенки).

Длительное время гипоплазия ПА 
может протекать бессимптомно, что 
затрудняет раннюю ее диагностику. 
Основным скрининговым методом 
обследования является триплексное 
или дуплексное сканирование позво-
ночных артерий. Необходимо отме-
тить, что существуют разные под-
ходы к  ультразвуковой диагностике 
этой патологии: диапазон услов-
ной нормы варьирует от  2,5–2,8  мм 
до 3,8–3,9 мм; используются два кри-
терия гипоплазии — менее 2,0  (упо-
требляется чаще) и 2,5 мм. В старшей 
возрастной группе при нарушении 
функциональных компенсаторных 
механизмов могут выявляться гемо-
динамические нарушения. Таким 
образом, клинические проявления 
увеличиваются с возрастом.

Целью настоящего исследования 
было оценить распространенность 
и  клиническую значимость гипопла-
зии позвоночной артерии у  пилотов 
гражданской авиации старшей воз-
растной группы.

Материал и методы 
исследования 

Работа выполнена на  кафедре ави-
ационной и  космической медицины 
РМАПО МЗ РФ, базе отделения экс-
пертизы и восстановительного лечения 
ЦКБ и ЦВЛЭК ГА, г. Москва. В иссле-
дование были включены 1189  пило-
тов гражданской авиации в  возрасте 
54–68  лет, последовательно поступа-
ющие на  стационарное обследование 
в  отделение экспертизы и  восстанови-
тельного лечения ЦКБ ГА по достиже-
нии возраста 55 лет и старше с последу-
ющим освидетельствованием в ЦВЛЭК 
ГА за  2009–2010  годы. Большинство 
обследуемых на момент осмотра жалоб 
не предъявляли — 87,3%  (n = 1038). 
В 12,5% случаев (n = 149) были жалобы 
на  снижение слуха, плохую разбор-
чивость речи, шум в  ушах и  в  0,17% 
случаях  (n = 2) имелись проявления 
стенокардии. Жалоб неврологическо-
го характера никто из  обследуемых 
не предъявлял.

По профессиональной принадлеж-
ности: 48,1% — КВС; вторые пило-
ты — 11,4%; пилоты-инструкторы — 
6,5%; бортинженеры — 10,6%; бортме-
ханики — 12,8%; штурманы — 8,9%; 
летные директоры и  их заместите-
ли — 1,7%. Дизайн исследования: 
кросс-секционное. Все обследуемые 
лица мужского пола. Средний воз-
раст освидетельствуемых составил 
56,8 ± 0,07  года. Стаж работы в  граж-
данской авиации — от  1  до  45  лет, 
в  среднем — 33,2 ± 0,21  года; полетное 
время — 14 841,94 ± 111,95 часа (от 1070 
до 29 771).
Методика проведения триплексного 
сканирования позвоночных артерий 

Для оценки состояния позвоночных 
артерий было выполнено триплекс-
ное ультразвуковое сканирование 
на  аппарате «Voluson 730» и  «Logic-
700» с  объемной реконструкцией 
в  В‑режиме у  1158  пилотов  (охват 
составил 97,4%). Исследование прово-
дилось линейным датчиком 5–7 МГц. 
Прослеживали ход позвоночной арте-
рии, перемещая датчик от  угла ниж-
ней челюсти до  верхнего края клю-
чицы, кнутри от  грудино-ключично-

Таблица
Средние значения и процентильное распределение диаметра позвоночной артерии (мм) у пилотов ГА

Диаметр позвоночной 
артерии, мм

n Мо Ме Мин.–
макс.

SD M ± m Процентили, %

5 10 25 50 75 90 95

Справа 1158 4,0 3,8 1,1–5,9 0,61 3,77 ± 0,018 2,8 3,1 3,5 4 4,4 4,7 4,9

Слева 1158 4 4 1,2–5,9 0,64 3,92 ± 0,019 2,8 3 3,4 3,8 4,2 4,6 4,8
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сосцевидной мышцы. При плохой 
визуализации использовали боковой 
доступ по  наружному краю грудино-
к лючично-сосцевидной мышцы. 
Определяли проходимость позво-
ночных артерий, линейную скорость 
кровотока и  его симметричность. 
Оценивали спектр кровотока в  устье, 
костном канале и  дистальном отделе 
ПА. Гипоплазией считали наличие 
диаметра ПА менее 2 мм.

Статистическая обработка прово-
дилась с  использованием пакета про-
грамм SPSS, версия 11.5  для Windows. 
Определяли среднее значение (M ± m), 
стандартное отклонение  (SD). 
Значимость различий оценивалась 
с помощью U-критерия Манна–Уитни. 
Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования 
и обсуждения 

Исследованы правая и  левая 
позвоночная артерии. Средний диа-
метр позвоночных артерий  (M ± m) 
составил 3,77 ± 0,018  мм для правой 
и  3,92 ± 0,019  мм для левой  (табл.). 
Согласно полученным нами данным 
средний диаметр ПА у  пилотов стар-
шей возрастной группы был больше, 
чем в британской популяции — 2,6 мм, 
в кенийской — 2,65 мм, южноафрикан-
ской — 1,73  мм, индийской — 3,15  мм, 
иранской — 3,25  мм, турецкой — 
3,08  мм. Более близкие данные были 
получены при обследовании 96 добро-
вольцев 20–95 лет [8], у которых диаметр 
позвоночной артерии справа составил 
3,25 мм и слева 3,42 мм. В ряде клини-
ческих работ можно встретить также 
параметры, превышающие получен-
ные нами данные. Диаметр обеих ПА 
колеблется от 0,5 до 5,5 мм, а длина — 
от 5 до 35 см, и только в 8% случаев раз-
меры артерий были адекватны [11].

Данные о  возрастных изменени-
ях строения позвоночных артерий 
также неоднозначны: ряд исследовате-
лей считает, что с возрастом отмечается 
постепенное увеличение длины и диа-
метра ПА, появление ее извитости  [1]. 
Другие авторы не выявили существен-
ных возрастных отличий  [8]. Таким 
образом, можно отметить, что анато-
мические варианты строения позво-
ночных артерий отмечаются большой 
вариабельностью. Полученные нами 
данные позволят уточнить значения 
этого показателя для пилотов старшей 
возрастной группы.

При сопоставлении среднего диаме-
тра ПА у  исследуемой группы была 

отмечена достоверная асимметрия 
с  преобладанием диаметра левой 
позвоночной артерии  (р < 0,001). 
Большинство исследователей также 
отмечает, что просвет ЛПА шире, чем 
ППА  [4–10]. Это преимущественно 
обусловлено анатомическими особен-
ностями, что подтверждается данны-
ми исследований. Так, при магнитно-
резонансной ангиографии регистри-
руется билатеральная асимметрия 
правых и  левых каналов позвоночных 
артерий  [13]. При морфометрии в  78% 
случаев отмечается преобладание диа-
метра отверстий поперечных отростков 
слева  [1]. Возможно, это также связа-
но с  особенностями строения сосудов 
и отхождением ЛПА от дуги аорты.

Диаметр позвоночной артерии 
от  2,0  до  2,49  мм был зарегистри-
рован у  20  человек справа  (1,7%) 
и  у  11  слева  (0,9%). Нормальный диа-
метр позвоночной артерии  (условная 
норма — 2,5–3,9 мм) был зафиксирован 
у  695  обследуемых при оценке спра-
ва (60%) и у 546 — слева (47,2%). Диаметр 
более 4  мм был отмечен у  594  чело-
век слева  (51,3%) и  440  (38%) — спра-
ва (рис.).

Одинаковый просвет ППА и  ЛПА 
отмечен в  5,2% случаев  (n = 61), слева 
шире — 57,3%  (n = 663), справа — 
37,5%  (n = 434). Данные исследований 
также подтверждают, что одинаковый 
диаметр ПА встречается не так часто — 
в  8–25% случаев, в  большинстве слу-
чаев отмечается преобладание ЛПА 
в 50–51% случаев [4–10].

Диагностическим признаком гипо-
плазии позвоночной артерии счита-
ли сужение диаметра позвоночной 
артерии до 2 мм, которое было выяв-
лено у 7 человек слева (0,6%) и у 3 — 

справа (0,2%). Только в одном случае 
гипоплазия носила двусторонний 
характер  (диаметр левой позвоноч-
ной артерии — 1,2  мм, правой — 
1,1  мм). В  остальных восьми слу-
чаях отмечен односторонний про-
цесс, чаще — слева. Таким образом, 
признаки гипоплазии позвоночной 
артерии были установлены у 9 пило-
тов старшей возрастной группы, что 
составило 0,8% из  1158  обследован-
ных лиц. Средний диаметр артерии 
с  признаками гипоплазии соста-
вил — 1,8  мм  (1,1–1,8  мм), в  5  слу-
чаях отмечалось контрлатеральное 
расширение позвоночной артерии 
до 4,3–5,4 мм (в среднем — 4,43 мм). 
Ни одного случая аплазии ПА не было 
диагностировано. Популяционные 
данные о  распрост раненности 
гипоплазии позвоночной артерии 
у  взрослых варьируют в  различных 
этнических группах. По  литератур-
ным данным гипоплазия встречает-
ся в  популяции от  2,34  до  26,5%  [1, 
2, 4–11].
Клиническая характеристика лиц 
с гипоплазией ПА 

У 8  обследованных линейная ско-
рость кровотока была в пределах нормы 
без признаков асимметрии кровото-
ка. Только в  одном случае линейная 
скорость кровотока по  правой позво-
ночной артерии составила 60  см/с. 
Средний уровень психических функ-
ций по  данным психологического 
тестирования был установлен также 
у  8  пилотов. По  данным электроэн-
цефалографии  (ЭЭГ) у  6  пилотов 
с  признаками гипоплазии ПА отмеча-
лись диффузные изменения, в  5  слу-
чаях с  признаками дисфункции 
стволово‑диэнцефальных структур 

Рис. �Распределение позвоночной артерии по диаметру (мм) у пилотов старшей 
возрастной группы

%
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и в одном — регуляторного характера. 
Изменения ЭЭГ носили умеренный 
характер в  5  случаях и  легкий харак-
тер — в  одном случае. У  остальных 
обследованных лиц отмечался вари-
ант нормы ЭЭГ.

Признаки атеросклероза маги-
стральных артерий были выявлены 
у  7 из  9  пилотов, причем в  четырех 
случаях процесс носил стенози-
рующий характер с  наличием бля-
шек 17–30%. В  двух случаях ком-
плекс интима-медиа был не изменен. 
У четырех пилотов имелись признаки 
дислипидемии, артериальной гипер-
тензии, избыточной массы тела или 
ожирения I степени. У 8 из 9 пилотов 
с  гипоплазией был установлен диа-
гноз двусторонней нейросенсорной 
тугоухости.

По результатам проведенного обсле-
дования из  9  пилотов с  признака-
ми гипоплазии артерии были при-
знаны негодными к  летной работе 
3  пилота, два из  них в  связи с  про-
явлениями двусторонней нейросен-
сорной тугоухости и  только в  одном 
случае по  неврологической статье. 
Был установлен основной диагноз: 
«Атеросклероз сосудов головного мозга 
со  стенозом магистральных артерий 
головы. Гипоплазия левой позвоноч-
ной артерии. Энцефалопатия с  муль-
тифокальным поражением вещества 
головного мозга. Сопуствующая пато-
логия: хроническая двусторонняя ней-
росенсорная тугоухость. Атеросклероз 
аорты. Пограничная артериаль-
ная гипертензия. Ожирение  I ст., 
эк з ог ен но -конс т и т у ц ион а л ь но е. 
Диффузный эутиреоидный зоб 
I cтепени. Хронический гастродуоде-
нит в фазе ремиссии. Полип пищево-
да. Остеохондроз поясничного отдела 
позвоночника без нарушения функ-
ции и  болевого синдрома. Сложный 
миопический астигматизм». В  связи 
с  неблагоприятным летным прогно-
зом было принято решение о  негод-
ности к  профессиональной деятель-
ности.

Выводы 
1. �Распространенность гипоплазии 

ПА у  пилотов ГА старшей возраст-
ной группы ниже популяционной 
и  составила 0,8%  (n = 9). Ни  одного 
случая аплазии не было зарегистри-
ровано.

2. �В  большинстве случаев гипопла-
зия носила односторонний харак-
тер, чаще левосторонний и  только 
в одном случае — двусторонний.

3. �Следует отметить, что чаще всего 
имелась хорошая гемодинамиче-
ская компенсация — линейная ско-
рость кровотока в  пределах нормы 
без признаков асимметрии крово-
тока. Полученные данные можно 
объяснить исходным профессио-
нальным отбором, динамическим 
наблюдением и  отсутствием значи-
мых клинических проявлений, т. к. 
обследование проводилось у  бес-
симптомных лиц с  целью скри-
нинга.

4. �Значимость субъективных к ли-
ническ их симптомов гипоп ла-
зии ПА у  пилотов не велика. 
Основным скрининговым мето-
дом является триплексное скани-
рование ПА.

5. �При экспертной оценке профессио-
нального прогноза у  лиц с  прояв-
лениями гипоплазии позвоночной 
артерии необходимо использовать 
комплексный подход, учитывая 
данные неврологического статуса, 
результаты объективного невроло-
гического обследования в  качестве 
обязательных методов обследова-
ния — ТС МАГ  (для оценки состо-
яния сосудистой стенки артерий); 
транскраниальное дуплексное ска-
нирование, в  том числе с  функ-
циональными пробами; ЭЭГ и  при 
наличии показаний — магнитно-
резонансная томография как 
в  нативном режиме, так и с контра-
стированием ПА; ангиография ПА, 
рентгенография шейного отдела 
позвоночника с проведением функ-
циональных проб  (сгибание и  раз-
гибание); а  также данные психоло-
гического и  оториноларингологи-
ческого обследования.

6. �Все пилоты с  гипоплазией ПА под-
лежат обязательному динамиче-
скому наблюдению с  контролем 
основных гемодинамических пара-
метров. Сочетание гипоплазии ПА 
с цереброваскулярной болезнью и ее 
факторами риска требует особенно 
тщательного контроля и проведения 
лечебно-профилактических меро-
приятий. ■
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П О Д  С Т Е К Л О

Алгоритм ведения гинекологических пациенток с клиническими проявлениями 
простого герпеса в аногенитальной области и профилактики рецидивов

Легкое течение ГВИ* 
(менее 3 рецидивов в год)

Течение средней тяжести 
(4–6 рецидивов в год)

Тяжелое течение 
(более 6 рецидивов в год)

❑ �Длительность рецидива = 
3–7 дней

❑ Область поражения небольшая
❑ �Эмоциональный фон не 

страдает

❑ �Длительность рецидива = 
7–14 дней

❑ Несколько очагов высыпаний
❑ �Ухудшается эмоциональный 

фон

❑ �Длительность рецидива = 
16–20 дней (до 2 рецидивов 
в месяц)

❑ Очагов высыпаний много
❑ �Симптомы общей 

интоксикации
❑ �Нарушен эмоциональный фон

В четко очерченный период 
продромы** или в момент 
ожидаемых провоцирующих 
факторов рецидива (стресс, 
переутомление, переохлаждение, 
менструация, вирусные и 
бактериальные инфекции, 
гиповитаминоз и истощение, 
чрезмерное увлечение загаром1)
валацикловир 500 мг 2 раза в день  
5 суток2 + Виферон® 1 000 000 МЕ 
2 раза в день 10 суток3

1. �С первого дня обострения: валацикловир 500 мг 2 раза в сутки 
до момента прекращения рецидива + Виферон® 1 000 000 МЕ 
2 раза в день более 10 суток (по клиническим показаниям терапия 
может быть продолжена).

2. �Затем: валацикловир 500 мг 1 раз в сутки в течение 12 месяцев.

Через 12 месяцев: лечение прерывают для оценки количества 
рецидивов.
Пациентам, у которых количество рецидивов продолжает оставаться 
неизменным:  возобновить лечение и обследовать  на наличие 
сопутствующих заболеваний и инфекций.

В комплексной терапии острой и хронической рецидивирующей герпетической инфекции 
(при появлении первых признаков заболевания или в период предвестников): полоску геля 
Виферон® длиной не более 0,5 см наносят при помощи шпателя или ватного тампона/ватной палочки 
на предварительно подсушенную пораженную поверхность 3–5 раз в день в течение 5–6 дней, 
при необходимости продолжительность курса увеличивают до исчезновения клинических проявлений.

 ГВИ — герпесвирусная инфекция.
** �Период продромы или период 

симптомов-предвестников — 
период перед появлением 
герпетических высыпаний, 
характеризуется появлением зуда, 
жжения, чувства покалывания. 
(Herpes oral, http://www.nlm.
nih.gov/medlineplus/ency/
article/000606.htm)

1. �Дидковский Н. А. Актуальные 
вопросы тяжелой герпетической 
инфекции у взрослых // Лечащий 
Врач. 2006, № 9. 

2. �Инструкция по медицинскому 
применению препарата Валтрекс. 

3. �Инструкция по медицинскому 
применению препарата Виферон 
суппозитории, гель.

Необходимые обследования на наличие сопутствующих 
заболеваний и инфекций:
1. �Общеклиническое — на наличие сопутствующих заболеваний 

и инфекций (органы дыхания, ЖКТ, урогенитального тракта — 
ультразвуковое исследование, магнитно-резонансная терапия 
и др.).

2. �ПЦР для выявления ВГЧ 4-го и 6-го типа, цитомегаловируса, 
вирусов гепатитов и внутриклеточной инфекции (хламидии 
и др.).

3. Полное иммунологическое обследование.
4. Исследование гормонального статуса.
5. Исследование уровня онкомаркеров в динамике.
6. Проведение ревмотестов в динамике.
7. При необходимости — онкопоиск.

Тапильская Н. И., д.м.н., профессор кафедры акушерства и гинекологии СпГПМУ.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2016, № 7, www lvrach.ru� 33

Коллоквиум

Остеоартроз  (ОА) — одно из  самых распростра-
ненных заболеваний опорно-двигательного 
аппарата, основная причина постоянного боле-
вого синдрома [1] и инвалидизации [2].

Болевой синдром при ОА представляется важной клини-
ческой проблемой. Манифестация боли возможна на разных 
стадиях процесса и не имеет четкой корреляции с рентгено-
логической картиной: рентгенологические проявления ОА 
отмечаются примерно у 30% взрослого населения, а болевой 
синдром развивается у 10–12% [3].

Боль может сохраняться даже после хирургического лече-
ния. Примерно 15% больных, которым проведено эндо-
протезирование коленного сустава в  связи с  выраженным 
ОА, продолжают испытывать боль, несмотря на отсутствие 
хирургических осложнений и нормальную рентгенологиче-
скую картину [4].

В основе успешного управления симптомами ОА лежит 
понимание патофизиологии и  тщательная клиническая 
оценка болевого синдрома.

Механизмы формирования боли при 
остеоартрозе 

Любой сустав, вне зависимости от  его размеров, — это 
сложный орган, в  состав которого входят синовиальная 
мембрана, синовиальная жидкость, хрящ, кость и  мягкие 
ткани. При этом сустав — это еще и орган с едиными нейро-
трофическими, метаболическими, иммунными и функцио-
нальными составляющими, играющими важную роль как 
в патогенезе самого ОА, так и болевого синдрома при нем.

Известно, что прогредиентно протекающие дегенератив-
ные процессы при ОА отмечаются во всех суставных струк-

турах и  объединяют потерю матрикса гиалинового хряща, 
ремоделирование подлежащей кости, поражение костно-
го мозга, вовлечение связок, растяжение капсулы суста-
ва, ослабление прилегающих к  суставу мышц  [5]. По  мере 
прогрессирования ОА существенно меняется биомеханика 
сустава.

Установлено, что в  основе патогенеза ОА лежат изме-
нения молекулярной структуры гиалинового хряща, 
принципиальное значение для нормального функциони-
рования которого имеет соотношение в  ткани коллагена, 
протеогликанов, неколлагеновых гликопротеинов и  воды. 
Вследствие различных этиологических факторов возни-
кают нарушения обмена и  синтетической активности хон-
дроцитов — высокодифференцированных клеток хрящевой 
ткани, которые начинают продуцировать «неполноценные» 
низкомолекулярные белки матрикса. Это, безусловно, отра-
жается на  амортизационных свойствах хряща. Нарушения 
обмена протеогликанов — основного вещества хряща — 
приводят к их уменьшению и изменениям, снижающим ста-
бильность структуры коллагеновой сети. Хондроцит обла-
дает высокой чувствительностью к содержанию протеогли-
канов в  окружающем матриксе хряща и  быстро реагирует 
на  их изменения. Состояние хряща зависит от  равновесия 
анаболических и  катаболических процессов. Усиленный 
катаболизм компонентов хрящевой ткани стимулируется 
провоспалительными цитокинами (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α 
и  др.), металлопротеиназами  (коллагеназа, эластаза, стро-
мелизин), циклооксигеназой-2  (ЦОГ-2), продуцируемыми 
хондроцитами, клетками синовиальной оболочки и субхон-
дральной кости.

При ОА в  процесс активно вовлекается периост из-за 
обнажения костной суставной поверхности [6]. Поверхность 
костной ткани внутри сустава, лишенная амортизирующих 
свойств из-за деструкции хряща, испытывает избыточную 

М. И. Шупина*, 1, кандидат медицинских наук
Г. И. Нечаева*, доктор медицинских наук, профессор
Е. Н. Логинова*, кандидат медицинских наук
Т. В. Кропотина**, кандидат медицинских наук
Ю. В. Арбузова**

* ГБОУ ВПО ОмГМУ МЗ РФ, Омск 
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Болевой синдром при остеоартрозе — 
важная клиническая проблема

1 Контактная информация: mshupina@mail.ru

Резюме. Рассмотрены патофизиология болевого синдрома при остеоартрозе и подходы к терапии с применением нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП). Описаны клиническая эффективность и безопасность применения 
нимесулида для лечения боли при остеоартрозе. 
Ключевые слова: остеоартроз, боль, терапия, нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП).

Abstract. Pathophysiology of pain syndrome in osteoarthrosis and approaches to the therapy using non-steroidal anti-inflammatory 
preparations (NAIP) were considered. Clinical efficiency and safety of nemisulide application for relief of pain in osteoarthrosis were 
described.
Keywords: osteoarthrosis, pain, therapy, non-steroidal anti-inflammatory preparations (NAIP).
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и неравномерную механическую нагрузку. В субхондральной 
кости появляются зоны динамической перегрузки, в  кото-
рых развиваются изменения микроциркуляции. Это спо-
собствует возникновению субхондрального остеосклероза, 
кистовидной перестройки, изменению кривизны суставных 
поверхностей и образованию остеофитов. Повышение вну-
тримедуллярного давления в  субхондральной кости — это 
еще один источник боли при ОА.

Изменения также затрагивают связки, сухожилия, с раз-
витием лигаментитов, теносиновитов, а  также бурситов 
околосуставных сумок  [7]. Прилегающие к  суставу мышеч-
ные структуры страдают как от  реактивного воспаления, 
развивающегося в  суставах, так и  от  нарушения биомеха-
ники больного сустава. В итоге повышенная механическая 
нагрузка на  мышечный аппарат приводит к  гипертонусу 
мышц, что также способствует нарастанию боли.

Значимая роль в  патогенезе ОА отводится синовиту, 
деструктивно воздействующему на  суставные структуры 
за счет активации фагоцитарных, воспалительных и иммун-
ных реакций, способствующих высвобождению значи-
тельного числа медиаторов  (цитокинов, простагландинов, 
матриксных металлопротеиназ, супероксидных радика-
лов, оксида азота и  др.), играющих ключевую роль как 
в моделировании воспаления, так и восприятии боли [8, 9]. 
Воспаление синовиальной оболочки вносит существенный 
вклад в развитие боли, поскольку в ней достаточно широко 
представлены нервные окончания.

К настоящему времени накоплены данные о роли субстан-
ции Р — нейропептида, способствующего возникновению 
и поддержанию боли за счет усиления продукции медиато-
ров воспаления в области суставов [10, 11]. По данным иссле-
дований при ОА субстанция Р обнаруживается в синовиаль-
ной жидкости и  синовиальной оболочке  [12, 13], периосте, 
подхрящевых участках костей, суставных капсулах, где син-
тезируется в немиелинизированных чувствительных нейро-
нах [14], то есть в тех суставных структурах, из которых чаще 
и  больше происходит болевых импульсов  [15]. В  хрящевой 
ткани сустава субстанция Р не обнаружена.

Еще одним проявлением ОА, усиливающим боль, явля-
ется синовиальный выпот, способствующий растяжению 
богатой нервными окончаниями капсулы сустава [16, 17].

Кроме того, в качестве весьма специфического для суста-
вов фактора, способствующего развитию болевого синдрома 
при ОА, рассматривается ангиогенез, при котором помимо 
роста сосудов отмечается значительный рост новых немие-
линизированных чувствительных нервных окончаний  [18]. 
При ОА процесс ангиогенеза наблюдается в  синовиальной 
оболочке, некальцифицированных участках внутрисустав-
ных хрящей и  в  остеофитах. Интересно, что в  периваску-
лярных немиелинизированных нервных волокнах также 
обнаруживается субстанция Р и пептид, связанный с геном 
кальцитонина  (CGRP), которые в  совокупности способ-
ствуют медиации устойчивой жгучей боли, как ее описыва-
ют больные ОА [19].

Поскольку внутрисуставной гиалиновый хрящ не имеет 
ноцицепторов, он, несмотря на существенные дегенератив-
ные процессы в нем, не может служить источником болевой 
импульсации. Очевидно, что боль при ОА полиэтиологич-
на и  происходит из  всех выполняющих сустав структур, 
за исключением хряща [10, 11].

Болевой синдром при ОА может быть острым и  хрони-
ческим: с  периодическими обострениями и  их умень-
шением. Острая боль является следствием раздражения 

болевых рецепторов, расположенных в  коже, связках, 
сухожилиях, сумках, костях, синовиальной оболочке, 
мышцах. Механизмы трансформации острой боли в хро-
нический болевой синдром при ОА изучены недостаточно 
полно. Предполагается, что хронизации боли при ОА 
может способствовать длительное раздражение перифе-
рической ноцицептивной системы с  постоянным вовле-
чением задних рогов спинного мозга  [20]. При этом 
включаются принципиально иные механизмы форми-
рования болевых импульсов. Ключевой вопрос касается 
связи между периферическим повреждением и  воспа-
лением структур суставов и  стимуляцией выработки 
ЦОГ-2  в  центральной нервной системе  (ЦНС), где могут 
иметь значение как нервные, так и  гуморальные меха-
низмы. В  частности, показано, что довольно продол-
жительная активность небольших сенсорных нейронов, 
обусловленная периферическим воспалением, сопрово-
ждается высвобождением глутамата/аспартата и  субстан-
ции Р в спинном мозге с последующей активацией рецеп-
торов NMDA  (N-метил-D-аспартата) в  нейронах задних 
рогов спинного мозга  [21]. Доказательством этого явля-
ется повышенное содержание субстанции Р в  спинно-
мозговой жидкости больных ОА  [22]. Стимуляция этих 
рецепторов может вызвать повышение экспрессии ряда 
ферментов, включая ЦОГ-2, в спинном мозге, что в итоге 
ведет к  усилению болевого синдрома. Гуморальный  же 
механизм воспалительной реакции, связанной с  повреж-
дением периферических суставных структур, приводит 
к высвобождению провоспалительных цитокинов (ФНО-
α, ИЛ-1β), которые в свою очередь усиливают экспрессию 
ЦОГ-2.

Кроме того, при ОА иногда возможен механизм эффе-
рентной симпатической передачи болевых импульсов  [23]. 
Высвобождаемые из поврежденных суставных структур меди-
аторы повышают чувствительность периферических нервных 
окончаний с  развитием первичной гипералгезии. Когда  же 
афферентные болевые импульсы воздействуют на  нейроны 
спинного мозга длительно, то  формируются «отраженные» 
эфферентные сигналы обратно в  область повреждения, что 
становится причиной вторичной гипералгезии.

Разумеется, на  ранних этапах ОА, по  мере восстановле-
ния поврежденных тканей, боль проходит. Но в дальнейшем 
боль может хронизоваться. Вероятно, это связано с  актива-
цией межнейронного транспорта субстанции Р, чему способ-
ствует длительное воздействие адренергических моноаминов 
и  усиленная продукция ЦОГ-2, которая происходит парал-
лельно со  значительным увеличением уровня простаглан-
динов, в  основном ПГE2, в  спинномозговой жидкости  [24]. 
Сенситизация клеток заднего рога под действием возбужаю-
щего нейромедиатора глутамата, нейропептидов  (субстан-
ции Р, кальцитонинподобного пептида) формирует некий 
«замкнутый круг»: болевой импульс поступает в задний рог, 
а  там по  механизму эфферентной симпатической передачи 
возвращается на  периферию в  область поражения. В  итоге 
хронический болевой синдром начинает поддерживать сам 
себя [25, 26].

Исходя из представлений о патогенезе ОА и болевого син-
дрома при нем, становится очевидным, что подавление вос-
паления и  предотвращение деструкции суставных структур, 
с целью снижения синтеза провоспалительных цитокинов, 
простагландинов  (в  особенности ПГE2), ферментов сино-
виальной оболочки, металлопротеиназ, деградации кол-
лагеновых волокон, протеолитической активности и  т. п., 
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является одним из  приоритетных направлений в  терапии 
ОА. Несомненно, назначение противовоспалительных пре-
паратов не просто желательно, но  и  показано больным 
с  ОА, испытывающим боль, особенно в  тех случаях, когда 
развитие болевого синдрома тесно связано с тканевым вос-
палением, а  простой анальгетик не оказывает должного 
эффекта. Подобный терапевтический подход соответствует 
ведущим рекомендациям национальных и международных 
руководств по  купированию болевых синдромов у  пациен-
тов с ОА, где подчеркивается, что терапевтическим методом 
в таких случаях является использование парацетамола. При 
этом важно подчеркнуть, что парацетамол не оказывает 
действия на  периферические ЦОГ, а  посему не обладает 
противовоспалительным эффектом. И, кроме того, чтобы 
реализовать свою функцию, парацетамол должен достичь 
достаточного уровня концентрации в  ликворе, поскольку 
оказывает комплексное воздействие на ЦНС, усиливая нис-
ходящие от периферии к ЦНС процессы торможения. А это 
требует применения достаточной дозировки и обязательно-
го соблюдения временного интервала между приемами (1 г 
трижды в день), чтобы полностью использовать потенциал 
препарата [27]. Эти аспекты оправдывают применение таких 
лекарственных препаратов, как НПВП, с учетом соотноше-
ния пользы и риска.

НПВП — препараты выбора при лечении болевого 
синдрома при ОА 

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты  (НПВП) — наиболее назначаемый класс лекарствен-
ных средств, предназначенных для лечения болевых син-
дромов. Общими фармакологическими свойствами НПВП 
являются подавление биосинтеза простагландинов  (веду-
щих факторов активации болевых рецепторов) за  счет 
блокады изоферментов циклооксигеназы, в  частности 
ЦОГ-2, и нормализация сниженного болевого порога. При 
назначении НПВП подавление синтеза простагландинов 
имеет место как на  периферическом, непосредственно 
в месте повреждения и воспаления, так и на центральном 
уровнях, свидетельствуя о  том, что и  периферические 
и  центральные механизмы принимают участие в  анти-
ноцицептивном действии этих препаратов. Центральный 
эффект НПВП связан с  угнетением синтеза простаглан-
динов, которые образуются в  ЦНС и  способствуют уси-
лению болевого сигнала. Таким образом, ЦНС является 
дополнительным местом проявления антиноцицептив-
ных эффектов НПВП.

В настоящее время спектр применяемых в реальной кли-
нической практике НПВП настолько широк, что, с одной 
стороны, безусловно, предоставляет большие возможности 
для индивидуального подбора лекарственного средства, 
а с другой — не меньшие сложности в плане выбора «того 
самого» НПВП, позволяющего максимально эффективно 
управлять симптомами заболевания. Ключевым вопросом 
при планировании обезболивающей терапии при ОА явля-
ется прогноз эффективности, что в первую очередь связано 
с установлением факторов, способных влиять на результат 
лечения. Поэтому, планируя назначение того или иного 
НПВП, лечащий врач, несомненно, должен учитывать 
фармакологические особенности и  преимущества препа-
рата, но и вместе с тем понимать, что ответ на НПВП может 
существенно отличаться от  предыдущего опыта приме-
нения препарата и  зависеть от  конкретной клинической 
ситуации и особенностей самого пациента.

Место нимесулида в терапии боли при 
остеоартрозе 

Одним из  наиболее популярных средств среди НПВП 
является нимесулид. Многочисленные исследования и более 
чем 30‑летний клинический опыт применения показали, 
что нимесулид  (Найз) обладает высокой эффективностью 
и хорошей переносимостью [28].

В контексте данной статьи хотелось  бы прежде остано-
виться на  бесспорных достоинствах нимесулида как пре-
парата выбора для лечения болевых синдромов при ОА, 
принимая во  внимание данные об  их механизмах, рассмо-
тренные ранее.

Интересны, прежде всего, ЦОГ-зависимые механизмы 
действия, обусловливающие эффективность и  безопас-
ность нимесулида. Поскольку нимесулид оказывает преи-
мущественное действие на ЦОГ-2, то его эффекты очевид-
ны как на периферии, в суставных структурах, затронутых 
деструктивным процессом и  связанным с  ним воспалени-
ем, так и в ЦНС [29, 30]. Причем исключительной особенно-
стью нимесулида является способность не только подавлять 
активность ЦОГ-2, но и блокировать ее образование [31].

Хотя нимесулид и обладает преимущественным эффектом 
в  отношении ЦОГ-2, он оказывает сбалансированное влия-
ние на  обе изоформы ЦОГ. В  терапевтических концентра-
циях нимесулид ингибирует 88% активности ЦОГ-2 и  45% 
активности ЦОГ-1. При этом если воздействие на ЦОГ-1 пре-
кращается через 24  часа после введения, то  воздействие 
на ЦОГ-2 продолжается намного дольше [32], и это различие 
сохраняется при длительном применении [33, 34].

Неоспоримым преимуществом нимесулида является спо-
собность молекулы уменьшать высвобождение ФНО-α, 
ИЛ-6 и субстанции Р [35–37].

Примечательны ЦОГ-независимые эффекты нимесулида. 
В частности, в терапевтических концентрациях нимесулид 
влияет на  продукцию токсичных окислительных радика-
лов и других компонентов нейтрофильной активации [38], 
ß-глюкуронидазы  [39], что может усилить противовос-
палительный и  анальгетический эффект и  потенциально 
уменьшать вероятность гастроинтестинальной ульцеро-
генности.

Наконец, трудно переоценить протективное действие 
нимесулида на  суставной хрящ. Известно, что неселектив-
ные в  отношении ЦОГ НПВП усугубляют тяжесть ОА при 
длительном применении. В  наибольшей степени отрица-
тельно влияют на  хрящ производные индолуксусной кис-
лоты (индометацин), чуть меньше — производные пропио-
новой кислоты (ибупрофен, напроксен и др.), что подтверж-
дается данными рентгенографии. При этом доказано, что 
селективные ингибиторы ЦОГ-2, в  частности нимесулид, 
не оказывают отрицательного влияния на  синтез протео-
гликанов хрящевой тканью, даже при применении высо-
ких доз  [40, 41]. Напротив, нимесулид обнаруживает спо-
собность снижать в  синовиальной жидкости, полученной 
из  воспаленного сустава, уровень коллагеназы, вызываю-
щей деградацию коллагена и протеогликанов [42].

Клиническая эффективность и безопасность 
нимесулида при ОА 

С клинической точки зрения, многоплановость меха-
низмов действия нимесулида, связанных или не связанных 
с ЦОГ, выражается в эффективности и быстром модулиро-
вании сложного воспалительного процесса и сопряженной 
с ним боли.
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Клиническая эффективность нимесулида показана 
в  многочисленных исследованиях. Известно, что препарат 
превосходит или как минимум столь  же эффективен, как 
и  классические НПВП, в  отношении купирования значи-
тельного числа болевых синдромов, включая ревматоидный 
артрит, скелетномышечные боли в спине, послеоперацион-
ную и зубную боль, дисменорею. Преимущества нимесули-
да показаны и  при лечении ОА. Так, использование ниме-
сулида позволило добиться значимого уменьшения боли 
и  улучшения самочувствия у  подавляющего большинства 
пациентов с ОА, включенных в двойное слепое сравнитель-
ное исследование эффективности и  безопасности нимесу-
лида и диклофенака при гонартрозе и коксартрозе [43]. Этот 
результат представляется более значимым еще и  потому, 
что примерно половина больных до назначения нимесулида 
получали другие НПВП и не отмечали при этом существен-
ного улучшения своего состояния.

Сопоставление эффектов нимесулида и  целекоксиба 
в отношении боли и уровня противовоспалительных цито-
кинов  (ИЛ-6, ИЛ-8) и  субстанции Р в  синовиальной жид-
кости у больных с гонартрозом обнаружило, что нимесулид 
является более эффективным в  отношении анальгезии: 
в  77,3% случаев эффект нимесулида и  в  50,0% случаев 
целекоксиба были оценены как «хороший»/«очень хоро-
ший»  (р < 0,05). Причем уже после первого приема ниме-
сулида отмечалось статистически значимое снижение кон-
центрации субстанции Р и  ИЛ-6, а  в  ответ на  введение 
целекоксиба — только уровня ИЛ-6  и  лишь на  14‑й день 
терапии [44].

По данным метаанализа 19  РКИ  (продолжительностью 
от 2 до 8 недель, 4657 больных с ОА и РА), в котором срав-
нивались эффективность и  безопасность 7  разных НПВП, 
нимесулид показал лучшую эффективность, чем мелокси-
кам и диклофенак: значимое улучшение на фоне применения 
препарата наблюдалось у  79,8% больных  (ДИ: 75,7–84,0%). 
При этом хороший эффект мелоксикама обнаруживал-
ся у  68,4% больных  (ДИ: 59,2–79,6%), а  диклофенака — 
у 77,1% (ДИ: 69,2–85,0%) соответственно [45].

Нимесулид, несомненно, является весьма эффективным 
анальгетиком. Между тем крупномасштабных РКИ с  пря-
мым сравнением эффективности нимесулида с  другими 
препаратами не проводилось. Более того, подавляющее 
большинство специалистов придерживаются точки зрения, 
что в  средних и  высоких дозах и  достаточно продолжи-
тельном времени наблюдения все НПВП демонстрируют 
одинаковую эффективность. Поэтому главным критерием, 
отличающим один препарат от  другого, является часто-
та развития класс-специфических осложнений со  стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой 
системы, печени, почек, существенно ограничивающих их 
применение.

Согласно многочисленным эпидемиологическим иссле-
дованиям  ЖКТ чаще и  больше всего страдает от  побоч-
ных эффектов, обусловленных приемом НПВП. По крайней 
мере, ежегодное число госпитализаций из-за кровотечения 
или перфорации ЖКТ в результате приема НПВП составля-
ет порядка 400 случаев на 100 тысяч человек [46].

Как указывалось ранее, в основе повреждения слизистой 
желудка на фоне приема НПВП лежит ингибирование ЦОГ-
1. Однако по  степени негативного влияния на  слизистую 
желудка препараты существенно отличаются. Нимесулид, 
среди прочих НПВП, обладает лучшим профилем ЖКТ-
безопасности, что связано с  преимущественным блокиро-

ванием ЦОГ-2 и менее выраженным местным раздражением 
слизистой оболочки.

Преимущества нимесулида продемонстрированы в круп-
ном, достаточно известном популяционном исследовании, 
выполненном в  Италии в  период с  1988  по  2000  гг., целью 
которого было оценить частоту серьезных нежелатель-
ных явлений со  стороны ЖКТ, связанных с  использова-
нием НПВП. В  ходе исследования было обнаружено, что 
из  10 608  зарегистрированных сообщений о  побочных дей-
ствиях лекарственных препаратов, на  долю нимесулида 
приходится 10,4% серьезных гастродуоденальных осложне-
ний, что в 2 раза меньше, чем у пироксикама (18,6%), дикло-
фенака (21,2%) и кетопрофена (21,7%) [47].

Вопрос, касающийся гепатотоксичности нимесулида, 
представляет особый интерес.

Прежде следует заметить, что в  структуре всех нежела-
тельных явлений, возникающих на  прием НПВП, гепа-
тотоксичность является самым редким осложнением. 
Ежегодное число госпитализаций по  причине гепатопа-
тии в  результате приема НПВП составляет до  30  случаев 
на 100 тысяч человек (для сравнения: со стороны ЖКТ 400 
на 100 000 человек). Популяционная частота гепатотоксиче-
ских реакций на прием НПВП, зарегистрированных за пери-
од с 1997 по 2001 гг. (всего 397 537 больных), составила 29,8 
на 100 000 пациентов‑лет. Относительный риск гепатопатий 
у больных, которым были назначены препараты, по сравне-
нию с  теми, кто на  протяжении 12  месяцев не принимали 
НПВП, в среднем составил 1,4. При этом частота эпизодов 
серьезных осложнений со  стороны печени, возникающих 
при приеме нимесулида, была ниже, чем при применении 
диклофенака, ибупрофена и  кеторолака (35,3  против 39,2, 
44,6, 66,8 на 100 000 пациентов‑лет соответственно) [46].

В 2003 г. после того, как ряд стран приостановили торго-
вый оборот нимесулида в  связи с  появившимися сообще-
ниями о  развитии серьезных гепатотоксических реакций 
со  стороны печени на  фоне приема данного препарата, 
Европейское агентство по надзору за лекарственными сред-
ствами  (European Medicines Agency, ЕМА, ранее известное 
как ЕМЕА) инициировало повторную оценку профиля 
безопасности. По  завершении этого процесса ЕМА сдела-
ло заключение о  том, что гепатотоксичность нимесулида 
не выше, чем у других НПВП, и сочло возможным продол-
жать его использование [48].

Если все-таки коснуться вопроса о  причинно-
следственной связи между приемом нимесулида и  воз-
никновением гепатопатии, то до сих пор точный механизм 
этих реакций остается неизвестным. Предполагается, что 
во многих случаях возникновение нежелательных явлений 
со  стороны печени связано с  приемом других потенциаль-
но гепатотоксичных препаратов, или с  неблагоприятным 
фоном со  стороны печени, который предшествовал назна-
чению нимесулида, или предрасположенностью к  пече-
ночной недостаточности. В  настоящее время высказыва-
ется гипотеза о  роли генетических факторов в  развитии 
гепатопатий, которые компилируют с  факторами внешней 
среды  [49]. В  любом случае, убедительных данных, дока-
зывающих, что ответственность за  возникновение гепато-
токсических реакций следует отнести на  счет нимесулида 
или его метаболитов, нет. А  посему выводы о  большей 
гепатотоксичности нимесулида, по  сравнению с  другими 
НПВП, нельзя считать убедительными.

В настоящее время не менее пристальное внимание при-
влечено к потенциальному влиянию НПВП на суммарный 
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сердечно-сосудистый риск. Концепция кардиоваскулярно-
го риска, связанного с использованием высокоселективных 
НПВП, базирующаяся на их ЦОГ-зависимых эффектах, спо-
собствующих, в частности, ЦОГ-2 ингибиторам существенно 
блокировать синтез простациклина, не затрагивая при этом 
синтез тромбоксана  (ЦОГ-1‑зависимый процесс), в настоя-
щее время не получила практического подтверждения. 
Умеренное повышение риска кардиоваскулярных осложне-
ний при приеме НПВП является их класс-специфическим 
эффектом и не связано с селективностью к ЦОГ-2.

Кардиоваскулярная безопасность нимесулида изучена 
не столь подробно, как у  эторикоксиба или целекоксиба, 
однако опубликованные к  настоящему времени данные 
все-таки позволяют рассматривать его в качестве препарата 
выбора у  определенной когорты пациентов. Так, доволь-
но крупное популяционное исследование, выполненное 
на  весьма репрезентативной выборке  (33 309  больных, 
которые перенесли инфаркт миокарда, и  138 949  лиц без 
инфаркта миокарда в анамнезе, соответствующего возраста 
и пола), показало, что на фоне приема нимесулида риск кар-
диоваскулярных событий не выше, чем при использовании 
мелоксикама, набуметона, этодолака, и существенно ниже, 
чем при приеме эторикоксиба [50].

Заключение 
Таким образом, болевой синдром при ОА может мани-

фестировать на  различных стадиях процесса и  не зави-
сит от  выраженности рентгенологических проявлений. 
Источники болевых импульсов при ОА локализуются 
практически во всех суставных структурах за исключением 
хряща. Единого, общепринятого метода лечения, позво-
ляющего быстро и максимально полно устранить боль при 
ОА, нет. Эффективное управление болью при ОА требу-
ет понимания патофизиологии, тщательной клинической 
оценки симптоматики и  наряду с  этим знания фармако-
логии, особенностей эффективности/безопасности лекар-
ственных препаратов, применяемых для купирования боле-
вых синдромов.

Целесообразность применения нимесулида (Найз) в лече-
нии основана на доказанном многофакторном воздействии 
на боль и воспаление при ОА. Препарат является эффектив-
ным средством в  лечении широкого круга болевых и  вос-
палительных нарушений, отличается хорошей переносимо-
стью и доказанным профилем безопасности. ■
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Современную клиническую 
практику трудно представить 
без нестероидных противовос-
палительных лекарственных 

препаратов  (НПВП), сочетающих в  себе 
противовоспалительный, анальгезирую-
щий и жаропонижающий эффекты. Этот 
класс препаратов широко используется 
при различных ревматологических забо-
леваниях  (РЗ), которые имеют высо-
кую распространенность в  Российской 
Федерации, — ими страдают более 16 млн 
человек. В  структуре РЗ лидирующую 
позицию занимает остеоартрит (ОА) (более 
4 млн человек), далее следуют ревматоид-
ный артрит  (РА)  (около 280  тысяч боль-
ных), остеопороз  (более 150  тысяч боль-
ных) и  спондилопатии  (около 90  тысяч 
больных) [1, 2].

Большая распространенность раз-
личных РЗ во  всех возрастных группах, 
в  том числе у  лиц пожилого и  старче-
ского возраста, тенденция к  прогрес-
сированию и  хронизации течения, ран-
няя инвалидизация больных, негатив-
ное влияние заболеваний на  качество 

жизни пациентов делают РЗ серьезной 
медико-социальной проблемой, тре-
бующей особого внимания со  стороны 
практикующих врачей [3].

Коморбидность в ревматологии
Особенностью течения РЗ в  стар-

ших возрастных группах является 
частое наличие различных коморбид-
ных заболеваний и состояний, которые 
оказывают дополнительное негатив-
ное влияние на  течение заболевания, 
на  качество жизни, на  прогноз и, что 
не менее важно, зачастую затрудняют 
проведение эффективной и  безопасной 
фармакотерапии. Последнее напрямую 
связано с  часто встречающейся у  этих 
больных необоснованной полипраг-
мазией, потенциально опасными меж-
лекарственными взаимодействиями и, 
как следствие, высоким риском раз-
вития нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР).

У больных старшего возраста наибо-
лее частым коморбидным фоном при РЗ, 
прежде всего при остеоартрите, являются 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
такие как артериальная гипертензия (АГ) 
и  ишемическая болезнь сердца  (ИБС), 
а также ожирение и сахарный диабет 2‑го 

типа  (СД 2‑го типа)  [4]. Так, при ОА 
ожирение встречается в  2,25  раза чаще, 
а ИБС в 1,73 раза чаще, чем у больных без 
ОА [5]. У больных с РА часто встречают-
ся АГ, дислипидемия, переломы костей 
различной локализации, ИБС и  СД 2‑го 
типа [6].

Следует отметить, что и  АГ, и  дис-
липидемия, и  ожирение, часто встре-
чающиеся у больных с различными РЗ, 
по сути являются компонентами мета-
болического синдрома  (МС) — сово-
купности факторов риска ССЗ и  СД 
2‑го типа, имеющих общие патогене-
нетические механизмы, в основе кото-
рых лежат инсулинорезистентность 
и гиперинсулинемия [7]. Клинические 
проявления МС чрезвычайно много-
образны, и  к  ним относятся, помимо 
вышеперечисленных, также жировая 
дистрофия печени, нарушения пури-
нового обмена, синдром поликистоз-
ных яичников, заболевания перифери-
ческих сосудов, цереброваскулярные 
заболевания, эректильная дисфункция 
и хронические заболевания почек [8].

Высокая распространенность МС 
среди пациентов с  РЗ по  сравнению 
с  общей популяцией объясняется 
общностью патогенеза отдельных ком-
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понентов МС и  РЗ. Так, доказано, что 
жировая ткань способна вырабатывать 
огромное количество биологически 
активных веществ — адипокинов, ока-
зывающих влияние напрямую или через 
различные нейроэндокринные меха-
низмы на  различные процессы в  орга-
низме человека. В  частности, изучение 
таких адипокинов, как лептин, адипо-
нектин, висфатин и  резистин, показа-
ло их роль в  патогенезе как сердечно-

сосудистых  (СС), так и  ревматологиче-
ских заболеваний [9].

Общая характеристика НПВП 
НПВП — большая гетерогенная груп-

па лекарственных средств (ЛС), облада-
ющих обезболивающими, противовос-
палительными и  жаропонижающими 
свойствами.

В настоящее время в  клинической 
практике известно более 20  различных 

представителей этой группы, имеющих 
различия по химической структуре, осо-
бенностям механизма действия, показа-
ниям к применению и переносимости.

Механизм действия всех НПВП осно-
вывается на  ингибировании фермента 
циклооксигеназы  (ЦОГ), и  тем самым 
нарушается образование синтеза проста-
гландинов, которые являются важными 
физиологическими и  патологическими 
медиаторами. Простагландины прини-
мают участие в  таких процессах, как 
боль, воспаление, гипертермия, онкоге-
нез, остеопороз, регуляция работы почек 
и  т. д. Из  арахидоновой кислоты с  уча-
стием ЦОГ образуется простагландин 
H2, который является предшественни-
ком таких простагландинов, как тром-
боксан  (TxA2), простациклин  (PGI2), 
D2, E2 и F2 (рис. 1).

Известно две основные изоформы 
ЦОГ — ЦОГ-1  и  ЦОГ-2. Выделение 
в  экспериментальных условиях тре-
тьей изоформы ЦОГ-3  как варианта 
ЦОГ-1 остается дискутабельным [12, 13]. 
Первая изоформа ЦОГ-1 синтезируется 
постоянно и работает по универсально-
му механизму, т. е. независимо от  того, 
в  каком органе или ткани идет синтез. 
Синтез второй изоформы ЦОГ-2 стиму-
лируется различными факторами воспа-
ления (липополисахариды, интерлейки-
ны, ФНО-α) в различных клетках орга-
низма человека, таких как эндотелий, 
остеокласты, синовиоциты, моноциты 
и макрофаги [10].

Основные фармакодинамические 
свойства НПВП — это противовоспа-
лительный, жаропонижающий и  обе-
зболивающие эффекты, обеспечи-
ваются посредством ингибирования 
ЦОГ-1 и  ЦОГ-2  [14, 15]. И  именно 
ингибированием ЦОГ-1 и  ЦОГ-2  обу-
словлены основные нежелательные 
реакции на  фоне применения НПВП. 
Простагландины PGE2 и  PGI2, кото-
рые синтезируются с  участием ЦОГ-1 
в  желудочно-кишечном тракте  (ЖКТ), 
являются цитопротекторами слизистой 
оболочки за  счет снижения секреции 
париетальными клетками желудка соля-
ной кислоты, улучшения кровотока 
и  стимуляции выработки слизи. Кроме 
того, с участием ЦОГ-1 происходит син-
тез тромбоксана TxA2 в  тромбоцитах, 
обладающего вазоконстриктивными 
и проагрегантными свойствами. НПВП, 
блокируя синтез ЦОГ-1, могут приво-
дить к повреждению слизистой оболоч-
ки желудка и  кишечника и  нарушению 
агрегации тромбоцитов. Таким образом, 
НПВП увеличивают риск развития таких 
серьезных желудочно-кишечных забо-

Таблица 1
Классификация НПВП по степени селективности

Группы НПВП МНН Торговое наименование

Неселективные ингибиторы 
(блокируют ЦОГ-1 и ЦОГ-2)

Амтолметин гуацил Найзилат
Ацетилсалициловая 
кислота

Аспирин, Аспикор, Ацекардол, КардиАСК, 
Тромбо АСС и др.

Диклофенак Вольтарен, Диклак, Диклобене, 
Дикломакс, Диклоран, Наклофен, 
Ортофен, Ревмавек и др.

Ибупрофен Бурана, Деблок, Долгит, Ибуфен, МИГ, 
Нурофен, Педеа и др.

Индометацин Индобене, Индометацин, Метиндол и др.
Кеторолак Кетанов, Кеталгин, Кетолак, Кеторол, 

Торолак и др.
Кетопрофен Кетонал, ОКИ, Фламакс и др.
Напроксен Алив, Налгезин, Напроксен, Санапрокс 

и др.
Сулиндак Клинорил
Этодолак Нобедолак, Эльдерин

Селективные ингибиторы 
ЦОГ-2

Лорноксикам Зорника, Ксефокам, Лорноксикам и др.
Мелоксикам Амелотекс, Би-ксикам, Мовалис, 

Мовасин, Оксикамокс и др.
Набуметон Релафен
Нимесулид Найз, Нимесил, Нимика, Пролид и др.
Теноксикам Тексамен, Теникам, Тилкотил и др.

Высокоселективные 
ингибиторы ЦОГ-2 
(коксибы)

Парекоксиб Династат
Рофекоксиб Виокс
Целекоксиб Дилакса, Целебрекс и др.
Эторикоксиб Аркоксиа

Рис. 1. �Механизм действия нестероидных противовоспалительных препаратов 
[10, 11]
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леваний, как воспаление, кровотечение 
и  пенетрация желудка или кишечника. 
Риск развития таких осложнений выше 
у людей пожилого возраста и не зависит 
от длительности применения ЛС [16].

НПВП принято разделять на три груп-
пы (табл. 1):
• �традиционные — неселективные 

ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2;
• �селективные ингибиторы ЦОГ-2, 

которые в меньшей степени оказыва-
ют влияние на ЦОГ-1;

• �высокоселективные ингибиторы 
ЦОГ-2, практически не действующие 
на ЦОГ-1.
Селективность НПВП в  отноше-

нии изоформ ЦОГ принято оценивать 
по  отношению степени ингибирования 
ЦОГ-1 к ЦОГ-2 (коэффициент селектив-
ности). Селективными ингибиторами 
ЦОГ-2  являются те НПВП, у  которых 
данный коэффициент более 5, высоко-
селективными ингибиторами — если 
данный коэффициент более 50. НПВП, 
которые имеют высокую селективность 
в  отношении ЦОГ-2, получили назва-
ние коксибов  (от  англ. сyclo-oxygenase, 
сокращенный вариант COX).

В настоящее время на  рынке лекар-
ственных средств по  статистике продаж 
самыми популярными из  НПВП явля-
ются препараты первых двух групп — 
ибупрофен, кеторолак, диклофенак, 
нимесулид, мелоксикам, кетопрофен, 
индометацин [17].

Несмотря на  значимость фармаколо-
гических эффектов НПВП и  их широ-
кое применение в клинической практике, 
следует помнить о  потенциальном риске 
развития НЛР, в  том числе и  серьезных, 
таких как желудочно-кишечные кровоте-
чения, острый инфаркт миокарда, острая 
почечная недостаточность и  др. Чаще 
всего встречающиеся НЛР при приеме 
НПВП развиваются со  стороны ЖКТ — 
10–50%, со стороны сердечно-сосудистой 
системы (ССС) — до  5%, мочевыдели-
тельной системы — до 5% и др. [18].

Кардиоваскулярные осложнения 
при приеме НПВП 

Учитывая высокую распростра-
ненность коморбидности сердечно-
сосудистых и  ревматических заболева-
ний, особую актуальность имеют вопро-
сы кардиоваскулярной токсичности 
НПВП, а также безопасности сопутству-
ющей фармакотерапии. Следует вспом-
нить, что первоначально разработка 
селективных ингибиторов ЦОГ-2 была 
направлена на  преодоление ограниче-
ний применения НПВП из-за риска раз-
вития нежелательных реакций со сторо-

ны ЖКТ, однако внедрение в клиниче-
скую практику коксибов столкнулось 
с  другой проблемой безопасности при 
длительном применении — увеличени-
ем риска сердечно-сосудистых тромбо-
тических осложнений, инфаркта мио-
карда и инсульта [19].

В основе повышения риска тромбо-
тических осложнений на  фоне селек-
тивных ингибиторов ЦОГ-2  лежит 
нарушение баланса между тромбокса-
ном и  простациклином, регулирующи-
ми эндотелиальную функцию и  агре-
гацию тромбоцитов. Селективные кок-
сибы за  счет избирательной блокады 
ЦОГ-2  нарушают баланс между уров-
нем тромбоксана и простациклина, что 
является основой для развития тромбо-
тических осложнений, однако результа-
ты последующих клинических наблю-
дений показали, что и  на  фоне при-
менения неселективных НПВП также 
повышается риск сердечно-сосудистых 
осложнений [20, 21].

Возрос интерес к  влиянию НПВП 
на ССС после изъятия с рынка высокосе-
лективного ингибитора ЦОГ-2 рофекокси-
ба в связи с увеличением риска фатальных 
СС-событий. Встал вопрос о  безопасно-
сти других НПВП, как традиционных, так 
и селективных ингибиторов ЦОГ-2.

Многолетний опыт применения раз-
личных НПВП во  всем мире показал, 
что они оказывают неблагоприятное 
влияние на артериальное давление (АД), 
повышают риск развития тромботиче-
ских осложнений и фибрилляции пред-
сердий (ФП).

Современные международные реко-
мендации, основанные на  результатах 
долгосрочных клинических исследова-
ний, ограничивают применение и  кок-
сибов, и  неселективных НПВП у  боль-
ных ИБС, инсультом или наличием 
высокого риска развития ИБС [22, 23].

Адекватный контроль АД один из важ-
нейших факторов, влияющих на  про-
гноз ССЗ. Было доказано, что НПВП 
способствуют повышению АД и снижа-
ют эффективность антигипертензивной 
терапии [24].

Другой нежелательной реакцией 
на фоне длительного применения НПВП 
является нарушение почечной функции, 
поскольку обе изоформы ЦОГ играют зна-
чимую роль в  регуляции работы почек. 
Простагландины регулируют тонус сосу-
дов, поддерживают нормальный крово-
ток, что является необходимым для под-
держания нормальной функции почек. 
В  настоящее время известно, что инги-
бирование ЦОГ-1  приводит к  снижению 
клубочковой фильтрации, а  ингибирова-

ние ЦОГ-2 замедляет реабсорбцию натрия 
у здоровых добровольцев и у людей пожи-
лого возраста. Все это приводит к НПВП-
индуцированному электролитному дис-
балансу, который встречается почти у чет-
верти больных, в сочетании со снижением 
уровня сосудорасширяющего простаци-
клина приводит к увеличению АД и, сле-
довательно, увеличивает риск осложне-
ний со стороны ССС. Снижением уровня 
простациклина, участвующего в  регуля-
ции ренин-ангионтензин-альдестероновой 
системы, объясняется и развитие гиперка-
лиемии [25, 45].

По данным метаанализа селективные 
ингибиторы ЦОГ-2  увеличивают риск 
развития почечной недостаточности 
и аритмии [26].

Еще один механизм действия НПВП 
на  ССС был продемонстрирован в  экс-
периментальных исследованиях: ингиби-
рование сосудистой ЦОГ-2  НПВП при-
водило к более низкому содержанию PG 
М-I (основного метаболита простацикли-
на) в  моче и  ассоциировалось с  повы-
шением риска гипертонии и  тромбозов. 
Именно дисбаланс между TxA2 и проста-
гландинами с антитромботической актив-
ностью приводит к  увеличению риска 
тромботических осложнений. К  тому  же 
снижение уровня простагландинов, уча-
ствующих в  активации NO-синтетазы, 
и  как следствие снижение биосинтеза 
оксида азота также способствуют деста-
билизации АД.

Также одним из  механизмов повы-
шения АД может быть повышение пери-
ферического сопротивления, вследствие 
НПВП-ассоциированного склерозиро-
вания артерий [27].

Влияние НПВП на  кальций-
активируемые калиевые каналы также 
может способствовать развитию кардио-
васкулярных осложнений [28].

Многочисленные исследования 
указывают на  повышенный риск раз-
вития ФП, связанный с  применением 
НПВП [29]. Механизм развития данного 
феномена до конца не изучен. Отмечено, 
что риск развития ФП выше у  пациен-
тов, принимающих НПВП более одного 
года [30].

И хотя все вышеописанные механиз-
мы воздействия на  ССС характерны 
для всех НПВП, независимо от  ЦОГ-
селективности, есть некоторые пре-
параты, которые проявляют большую 
токсичность, чем другие. По  наблюде-
ниям, среди популярных НПВП дикло-
фенак демонстрирует самый высокий 
риск развития осложнений со  сторо-
ны ССС  [31]. Однако считается, что 
низкие терапевтические дозы НПВП 
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безопасны для назначения больным, 
не имеющим в  анамнезе серьезных 
заболеваний почек и  ССС. Более того, 
низкие дозы некоторых НПВП, таких 
как ибупрофен и  напроксен, облада-
ют антитромботической активностью. 
В  свою очередь, высокие дозы НПВП, 
за  исключением напроксена, ассо-

циируются с  риском развития острого 
инфаркта миокарда.

По имеющимся на  сегодняшний день 
данным наиболее безопасными НПВП 
являются амтолметин гуацил, напрок-
сен и целекоксиб [32, 33, 46].

Особый интерес среди них представ-
ляет неселективный ингибитор ЦОГ — 

амтолметин гуацил, имеющий сопо-
ставимую с  другими НПВП эффектив-
ность, при этом не имеющий серьезных 
побочных эффектов со  стороны ССС 
и ЖКТ [33–36]. На нашем фармацевти-
ческом рынке он представлен препара-
том Найзилат. Найзилат обладает всеми 
характерными для НПВП свойствами: 
противовоспалительное, жаропонижаю-
щее, обезболивающее, а также хорошим 
профилем безопасности, принципиаль-
но отличающим его от  других НПВП. 
Главное отличие состоит в том, что пре-
парат обладает защитным действием 
на  слизистую ЖКТ, и  реализуется оно 
за  счет стимуляции рецепторов капса-
каина и  последующего высвобождения 
оксида азота.

По данным ряда клинических иссле-
дований и  проведенного на  их осно-
ве метаанализа амтолметин гуацила 
не уступает другим НПВП  (диклофе-
нак, пироксикам, напроксен, индо-
метацин, ибупрофен и  др.), однако 
по  эффективности превосходит их 
по  параметрам безопасности и  про-
филю переносимости. Так, при прие-
ме амтолметин гуацила ниже частота 
развития НЛР, особенно со  стороны 
ЖКТ  (подтверждено при эндоскопи-
ческих исследованиях)  [37], нет зна-
чимого влияния на  уровень АД  [38]. 
Чрезвычайно важным представляется 
и тот факт, что, в отличие от селектив-
ных ЦОГ-2 НПВП, которые не влияют 
на агрегацию тромбоцитов [39], амтол-
метин гуацила обладает сравнимой 
с действием АСК антитромбоцитарной 
активностью  [40]. Благодаря наличию 
этого фармакологического эффекта 
препарат может являться препаратом 
выбора для пациентов.

Таблица 2
Взаимодействие НПВП с антигипертензивными препаратами

НПВП АГП Результаты взаимодействия

Все НПВП Ингибиторы АПФ • �Увеличение токсичности обоих препаратов: ухудшение функции почек, особенно у лиц пожилого возраста 
и обезвоженных

• �Снижение эффективности антигипертензивного эффекта на уровне фармакодинамического 
взаимодействия, снижение синтеза простагландинов в почках

Блокаторы рецепторов 
ангиотензина II

• �Увеличение токсичности обоих препаратов: ухудшение функции почек, особенно у лиц пожилого возраста и 
обезвоженных

• �Снижение антигипертензивного эффекта на уровне фармакодинамического взаимодействия, снижение 
синтеза простагландинов в почках

• Обе группы препаратов увеличивают уровень сывороточного калия
Антагонисты кальция • Не взаимодействуют
Тиазидные диуретики • �НПВП увеличивают, а ТД снижают уровень сывороточного калия, эффект данного взаимодействия не ясен

• �ТД могут увеличивать концентрацию НПВП в крови, так как препараты конкурентно экскретируются в 
почечных канальцах

Петлевые диуретики • �НПВП увеличивают, а ПД снижают уровень сывороточного калия, эффект данного взаимодействия не ясен
• �Снижение антигипертензивного эффекта на уровне фармакодинамического взаимодействия, снижение 

синтеза простагландинов в почках
Бета-адреноблокаторы • �Снижение антигипертензивного эффекта на уровне фармакодинамического взаимодействия, снижение 

синтеза простагландинов в почках
• Обе группы препаратов увеличивают уровень сывороточного калия

Рис. 2. Субстраты, ингибиторы, индукторы CYP2C9
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Наличие антитромбоцитарной актив-
ности и  уникальный механизм защиты 
желудка, а также хорошая переносимость 
при длительных курсах терапии позво-
ляют рассматривать амтолметин гуацила 
в  качестве препарата выбора из  группы 
НПВП у  больных ревматологического 
профиля с  сопутствующими сердечно-
сосудистыми заболеваниями, с  нали-
чием факторов сердечно-сосудистого 
риска и другой соматической патологи-
ей  (в  частности, желудочно-кишечного 
тракта).

Фармакогенетические аспекты 
выбора НПВП 

Главным принципом рациональной 
фармакотерапии является максимальная 
ее эффективность в сочетании с безопас-
ностью. Эти параметры зависят от  мно-
жества факторов, среди которых боль-
шое значение имеет функциональное 
состояние печени. Особенно важно это 
в  отношении тех ЛС, которые метаболи-
зируются в печени с участием целого ряда 
различных ферментов биотрансформа-
ции. Большое количество ЛС метаболи-
зируются через систему цитохрома Р450, 
в том числе и НПВП. Генетические осо-
бенности пациентов также имеют важное 
значение в  первую очередь для лекар-
ственных препаратов, метаболизм кото-
рых происходит с участием изоферментов 
цитохрома Р450, различными аллельны-
ми вариантами которых и  объясняется 
разнообразие фармакологических ответов 
у разных пациентов  [41]. Знание генети-
ческих особенностей организма позволит 
практикующему врачу индивидуализиро-
вать фармакотерапию и  персонализиро-
ванно подходить к  выбору ЛС и  режи-
ма дозирования у  каждого конкретно-
го пациента, обеспечивая максимально 
эффективную и  безопасную фармакоте-
рапию. Такой подход позволит снизить 
частоту развития НЛР на  лекарства, что 
напрямую связано с  показателями при-
верженности пациентов к  лечению. Для 
разных групп ЛС существуют свои гены-
кандидаты, полиморфизмы в  которых 
определяют фармакологический ответ и, 
следовательно, эффективность и безопас-
ность фармакотерапии. Гены-кандидаты 
могут определять фармакокинетику (фер-
менты биотрансформации, транспорте-
ры) и  фармакодинамику  (рецепторы, 
ферменты, ионные каналы, липопротеи-
ны, белки клеточного цикла, сигнальные 
белки, факторы свертывания) ЛС [41].

Для оценки эффективности и  без-
опасности НПВП наиболее клиниче-
ски значимо изучение гена-кандидата 
CYP2C9 [42].

Большинство НПВП являются суб-
стратами CYP2C9, т. е. они метаболи-
зируются с  участием данного изофер-
мента, и  многие препараты, влияющие 
на  активность CYP2C9  (индукторы или 
ингибиторы), могут менять фармаколо-
гический ответ на НПВП (рис. 2).

Имеет значение также полимор-
физм гена CYP2C9. Так, у  пациентов 
с  аллельными вариантами CYP2C9*2 
и  CYP2C9*3  отмечаются более высокие 
значения максимальной концентрации 
НПВП в  крови и  увеличение периода 
полувыведения по  сравнению с  носи-
телями CYP2C9*1/1  и, как следствие, 
выше риск развития НЛР [43] (рис. 3).

Наличие поражений печени различной 
этиологии, в том числе имеющих место 
у больных с МС, также может нарушать 
процессы трансформации лекарствен-
ных препаратов, метаболизм которых 

происходит в  печени, изменять актив-
ность изоферментов цитохрома Р450  и, 
как следствие, изменять фармакологи-
ческий ответ на НПВП [44], т. е. у боль-
ных с МС выше риск развития НЛР или 
низкой эффективности терапии.

Межлекарственные 
взаимодействия НПВП 

Еще один важный аспект фармако-
терапии — это анализ межлекарствен-
ных взаимодействий НПВП с  другими 
классами ЛС, также широко используе-
мых у больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Из антигипертензивных 
препаратов НПВП взаимодействуют 
практически со всеми, кроме антагони-
стов кальция (табл. 2).

Гиполипидемические препараты 
(ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы или 
статины, секвестранты желчных кислот, 

Таблица 3
Взаимодействие НПВП с препаратами, применяемыми при ИБС

НПВП Группа препаратов Результаты взаимодействия

Все НПВП Антитромботические 
(клопидогрел)

• �Увеличение эффекта обоих препаратов, за счет 
фармакодинамического синергизма

Антитромботические 
(низкие дозы 
ацетилсалициловой 
кислоты (АСК))

• �Ибупрофен снижает эффекты АСК
• �АСК может увеличивать эффекты других НПВП, за счет 

конкурентной экскреции в почечных канальцах
• �АСК и другие НПВП увеличивают уровень 

сывороточного калия 
Ингибитор If-каналов • �Не взаимодействуют
Донаторы оксида азота • �Не взаимодействуют
Активатор К-каналов • �Не взаимодействуют

Рис. 3. Аллельные варианты CYP2C9

CYP2C9

«Дикий» тип
CYPC9*1

Медленные варианты
CYP2C9*2

СYР2С9*3

Таблица 4
Взаимодействие НПВП с антиаритмическими препаратами и антикоагулянтами

НПВП Препарат Результаты взаимодействия

Все НПВП Амиодарон • �Усиление эффекта НПВП, за счет взаимодействия на 
уровне метаболизма с участием изофермента CYP2C9

Дронедарон • �Не взаимодействуют
Соталол • �Снижение эффекта соталола на уровне 

фармакодинамического антагонизма
• �Оба препарата увеличивают уровень сывороточного 

калия
Дигоксин • �Обе группы препаратов увеличивают уровень 

сывороточного калия
• �Увеличение концентрации дигоксина в крови, за счет 

снижения его почечной экскреции
Варфарин • �Повышение риска кровотечений
НОАК • �Повышение риска кровотечений
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эзетимиб, фибраты, никотиновая кисло-
та, омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты) не взаимодействуют с НПВП.

Из препаратов, используемых для 
лечения ишемической болезни сердца, 
клиническую значимость могут иметь 
межлекарственные взаимодействия 
с  антитромботическими препаратами 
(клопидогрелом, АСК) (табл. 3).

При ФП и других видах аритмий могут 
быть назначены антиаритмики различных 
классов, а  также антикоагулянты, такие 
как варфарин и новые оральные антикоа-
гулянты (НОАК). Потенциально возмож-
ные результаты взаимодействия НПВП 
с данными ЛС представлены в табл. 4.

Сахарный диабет 2‑го типа — одно 
из  самых серьезных проявлений метабо-
лического синдрома, требующих обяза-
тельной и  постоянной фармакотерапии. 
Из  всех сахароснижающих препара-
тов неблагоприятные лекарственные вза-
имодействия возможны только с  произ-
водными сульфонилмочевины  (усиление 
гипогликемического эффекта) (табл. 5).

Заключение 
Таким образом, широкое распростра-

нение в  клинической практике комор-
бидных состояний и  заболеваний, среди 
которых большую распространенность 
имеют ревматические заболевания и мета-
болический синдром, определяют необхо-
димость выбора оптимальной фармакоте-
рапии. В  вопросах рационального выбо-
ра НПВП у  ревматологических больных 
с коморбидными заболеваниями остается 
еще много нерешенных вопросов.

Наличие антитромбоцитарной актив-
ности и  уникальный механизм защиты 
желудка, а также хорошая переносимость 
при длительных курсах терапии позволяют 
рассматривать амтолметин гуацила в каче-
стве препарата выбора из  группы НПВП 
у  больных ревматологического профиля 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, с  наличием факторов 
сердечно-сосудистого риска и  другой 
соматической патологией  (в  частности, 
желудочно-кишечного тракта).

Перспективным также представляет-
ся поиск новых подходов к  прогнози-
рованию и  профилактике возможных 
НЛР при применении различных НПВП 
в зависимости от функциональных пока-
зателей печеночного метаболизма. ■
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Ревматоидный артрит  (РА) 
до  сих пор остается одним 
из наиболее тяжелых заболе-
ваний человека, хотя внедре-

ние в  клиническую практику новых 
классификационных критериев  [1] 
и концепции контролируемого лечения 
РА «Лечение до достижения цели» (Treat 
to target) [2] привело к снижению часто-
ты развития тяжелых, быстропрогрес-
сирующих вариантов заболевания. 
На  сегодняшний день неоспоримым 
является факт, что ранняя диагности-
ка РА и как можно более раннее назна-
чение базисных противовоспалитель-
ных препаратов  (БПВП) позволяют 
предотвратить развитие выраженных 
структурных разрушений сустава, 
определяющих формирование необра-
тимых функциональных нарушений. 
Разработка классификационных кри-
териев РА Европейской антиревмати-
ческой лиги  (European League Against 
Rheumatism, EULAR)/Американской 
коллегии ревматологов  (American 
College of Rheumatology, ACR) 2010  г. 
[1] и  внедрение их в  повседнев-
ную практику способствуют ранне-
му началу эффективной терапии 
РА. Необходимость как можно более 
раннего назначения БПВП больным 
РА обусловлена еще и  тем, что воспа-

ление в синовиальной оболочке может 
начать развиваться задолго до  появ-
ления первых клинических симпто-
мов заболевания. В  крови больных 
РА за  несколько лет до  дебюта артри-
та  (вплоть до  10–14  лет) выявляются 
серологические тесты, такие как рев-
матоидный фактор (РФ) и/или антите-
ла к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду (АЦЦП) [3]. Таким обра-
зом, дебют клинических проявлений 
РА может, по  сути, быть на  фоне дли-
тельно текущего синовита.

В соответствии с  последними меж-
дународными  [4, 5] и  националь-
ными рекомендациями  [6] ведущая 
роль в  лечении РА остается за  БПВП. 
По  рекомендациям EULAR  (2013)  [4] 
и  отечественным рекомендациям  [5] 
лечение БПВП начинают сразу после 
установления диагноза РА, метотрек-
сат  (МТ) является препаратом первой 
линии, при невозможности его назна-
чения лечение начинают с  других 
БПВП — лефлуномида или сульфаса-
лазина или с комбинации БПВП (неза-
висимо от  использования препаратов 
с  или без глюкокортикоидов). В  реко-
мендациях ACR  [5] указывается, что 
при раннем РА начинают терапию 
с  БПВП, предпочтительнее с  МТ. 
Во  всех рекомендациях указывается, 
что у  больных, ранее не получавших 
БПВП, начинать терапию можно с ком-
бинации БПВП: с тройной комбинации 
[4, 6] или двойной/тройной  [5]. При 

этом авторы оговаривают, что при низ-
кой активности РА нет строгих дока-
зательств преимущества тройной ком-
бинации перед монотерапией БПВП, 
монотерапия в  большинстве случаев 
приводит к хорошему эффекту, проще 
для приема и  дешевле для пациента 
и  лучше переносится, чем комбина-
ция трех БПВП. При исходно умеренно 
или высокой активности РА двойная 
комбинация БПВП имеет небольшую 
разницу в  эффективности по  сравне-
нию с  монотерапией БПВП, а  трой-
ная терапия может использоваться 
при необходимости достижения более 
быстрого эффекта при определенных 
социальных причинах (невозможность 
прервать работу), поскольку, как пра-
вило, тройная комбинация исследова-
лась вкупе с высокими дозами предни-
золона в дебюте лечения, что ускоряло 
снижение активности РА, но  не пре-
дотвращало развитие нежелательных 
лекарственных реакций  (НЛР)  [7, 8]. 
Введение в  рекомендации по  веде-
нию больных РА возможности начи-
нать терапию сразу с комбинации трех 
БПВП, одним из которых должен быть 
МТ, основывалось на результатах кон-
тролируемых исследований, показав-
ших, что тройная комбинация имеет 
преимущества перед монотерапией 
и даже имеет сходный эффект с исполь-
зованием генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП) [9–13]. Хотя 
эти исследования продемонстрирова-

Н. В. Чичасова, доктор медицинских наук, профессор 

ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва 

Лефлуномид в лечении ревматоидного 
артрита и перспективы использования 
при других заболеваниях

Контактная информация: 
kafedrarheum@yandex.ru

Резюме. Исследованы возможности комбинированной терапии ревматических заболеваний лефлуномидом и биологиче-
скими агентами. Показано, что лефлуномид, созданный специально для лечения ревматоидного артрита, способен оказы-
вать эффект при различных ревматических и не ревматических состояниях.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, комбинированная терапия, лефлуномид, базисные противовоспалительные пре-
параты.

Abstract. Possibilities of combined therapy of rheumatic diseases with leflunomide and biological agents were studied. It was shown that 
leflunomide which was created specifically for rheumatoid arthritis treatment can be effective in different rheumatic and non-rheumatic 
conditions.
Keywords: rheumatoid arthritis, combined therapy, leflunomide, basic anti-inflammatory preparations.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2016, № 7, www lvrach.ru� 47

Ревматология

ли сходные результаты, но  определен-
ные методические ограничения при их 
проведении не позволяют достоверно 
рекомендовать такой подход к  лече-
нию больных ранним РА  [14]. Кроме 
того, недавние исследования показа-
ли, что последовательная монотерапия 
БПВП при использовании принци-
пов Treat to target так  же эффектив-
на в  отношении клинических, функ-
циональных и  структурных исходов 
РА, как и  комбинация БПВП  [15, 16]. 
А  последовательное усиление терапии 
от  монотерапии МТ до  ГИБП досто-
верно эффективнее, чем комбинация 
БПВП [15].

Последние рекомендации EULAR 
при выборе препарата первой линии 
составлялись с  учетом данных рандо-
мизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), обсужденных в система-
тическом обзоре [14]. В рекомендациях 
подчеркивается, что монотерапия МТ 
или его комбинация с  глюкокорти-
коидами  (ГК) у  не получавших ранее 
БПВП больных приводит к  достиже-
нию низкой активности или достиже-
нию 70% улучшения по критериям ACR 
у  25–50% с  ранним РА за  6–12  меся-
цев. Более ранние Европейские реко-
мендации при оценке наиболее часто 
назначаемых препаратов (метотрексата 
и лефлуномида) основаны на система-
тическом обзоре 2008 г. [17], использо-
вавшем данные метаанализа 2003 г. [18] 
двух исследований, в  которых через 
1  и  2  года терапии число больных, 
достигших эффекта лечения по крите-
риям ACR20, было недостоверно боль-
ше на  МТ. Соотношение шансов через 
год составило 1,43  (95% CI 1,15–1,77), 
через 2  года 1,28  (95% CI 0,98–1,67). 
При этом метотрексат продемонстри-
ровал несколько меньшее улучшение 
качества жизни по  опроснику SF-36, 
чем лефлуномид (OR физической ком-
поненты SF-36 — 3,00 и 95% CI 5,41–0,59). 
Влияние на  рентгенологическое про-
грессирование у  МТ и  лефлуномида 
было одинаковым. При сравнении леф-
луномида с сульфасалазином [19] было 
показано, что применение лефлуно-
мида приводило к  развитию эффекта 
по критериям AC20 и ACR50 у больше-
го числа больных и  к  большему улуч-
шению функции больных (ACR20 82% 
vs 60%, p = 0,008; ACR50 52% vs 25%, 
p = 0,040; HAQ –0,5 vs –0,29, p ≤ 0,030). 
Рентгенологические изменения были 
одинаковы для обоих препаратов  [20]. 
Заключение по  сравнению этих трех 
основных БПВП, зарегистрированных 
в РФ, представлено в табл. 1.

Метаанализ по  7  РКИ  [21], включив-
шим 2861 пациента, получавших моно-
терапию БПВП  (1432  получали лефлу-
номид, 312 — плацебо, 922 — МТ и 133 — 
сульфасалазин), показал: лефлуномид 
в сравнении с плацебо увеличивает воз-
можность достижения 20% улучшения 
по критериям ACR в 2 раза (относитель-
ный риск  [RR] 2,02; 95% CI 2,33–8,17) 
через 1 год лечения. Эффективность леф-
луномида не уступала МТ по основным 
параметрам. Лефлуномид по сравнению 
с  МТ у  несколько большего процента 
больных приводил к 50% и 70% улучше-
нию, к  несколько большему снижению 
активности по оценке врача (Визуальная 
аналоговая шкала), снижению СРБ 
и  улучшению функции по  опроснику 
HAQ. Сульфасалазин несколько в боль-
шей степени снижал СОЭ, хотя при лече-
нии лефлуномидом больше пациентов 
достигли 50% и 70% улучшения по кри-
териям ACR, и  также имел преимуще-
ства по  улучшению функции по  HAQ, 
уменьшению уровня СРБ.

Следует отметить удовлетворитель-
ную переносимость лефлуномида. 
Большинство нежелательных лекар-
ственных реакций развиваются в  пер-
вые 3–4  месяца лечения, не являются 
серьезными и  приводят к  отмене пре-
парата по  нашим данным в  10% слу-
чаев  [25]. Наиболее часто развиваются 
кожные реакции  (зуд, реже с  сыпью), 
диарея и повышенное выпадение волос. 
Последнее прекращается через 3–4 меся-
ца. Временные перерывы в лечении или 
временное уменьшение дозы до  10  мг 
в  сутки, назначение антигистамин-
ных препаратов позволяли купировать 
НЛР и  успешно продолжить лечение 
лефлуномидом. Следует отметить ред-
кое развитие респираторных инфекций 
на  фоне приема лефлуномида, без утя-
желения их течения, что отмечали и дру-
гие авторы [22], показавшие даже умень-
шение риска развития респираторных 
заболеваний при лечении лефлуноми-
дом (RR 0,64, 95% CI 0,41–0,97).

Таким образом, по  европейским 
и  национальным рекомендациям  [4, 
6] препаратом первой линии является 
МТ, а по рекомендациям ACR — любой 
БПВП, предпочтительнее метотрек-
сат. Оба препарата — МТ и  лефлуно-
мид способны подавлять активность 
и прогрессирование РА у большинства 
больных, особенно при назначении их 
в первые месяцы болезни, имеют хоро-
ший спектр безопасности.

Лефлуномид (Арава) — препарат, соз-
данный специально для лечения РА.

По данным ряда зарубежных и отече-
ственных исследований можно заклю-
чить, что лефлуномид начинает дей-
ствовать уже в  течение первых четы-
рех недель  [23, 24–26], он эффективен 
и  на  ранней, и  на  поздней стадиях 
РА  [27, 28]. Причем важно отметить, 
что все исследования эффективно-
сти и переносимости были проведе-
ны на оригинальном препарате Арава 
(с запатентованным составом), таким 
образом, все свойства лефлуномида 
можно отнести только к оригинально-
му препарату — Арава. По нашим дан-
ным уменьшение образования новых 
эрозий в  суставах кистей и  стоп было 
зарегистрировано через 6 месяцев лече-
ния, в то время как при терапии мето-
трексатом замедление прогрессирова-
ния отмечается не раньше, чем через 
год приема [26].

Различные РКИ, в  которых срав-
нивалась эффективность лефлуно-
мида и  МТ, подтверждают, что раз-
личия в  эффекте зависят от  подбора 
больных и  не носят принципиального 
характера. Так, в  исследовании Strand 
и  соавт.  (1999)  [25] лефлуномид и  МТ 
показали равную эффективность при 
РА в  сравнении с  плацебо  (р < 0,0001) 
в  течение года терапии. Начало 
эффекта отмечалось в  среднем через 
8,6 недели при лечении лефлуномидом 
и  9,5  недель — метотрексатом; через 
12  месяцев лечения количество боль-
ных с  улучшением на  фоне терапии 

Таблица 1
Сравнительные данные по эффективности и безопасности препаратов для лечения 
РА в виде монотерапии

Сравниваемые БПВП Эффективность Безопасность

Лефлуномид vs МТ Сходный клинический (ACR20) 
и рентгенологический эффекты

Нет больших различий в частоте 
нежелательных реакций и отмен 
из-за них

Лефлуномид vs 
сульфасалазин

Больший эффект по ACR20 и 
ACR50 и большее улучшение 
функции

Нет больших различий в частоте 
нежелательных реакций и отмен 
из-за них

Сульфасалазин vs МТ Сходный эффект по ACR20, 
DAS, влиянию на функцию и 
рентгенологические изменения

Нет больших различий в частоте 
нежелательных реакций, больше 
больных получало МТ
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было сходным: 52% ACR20  и  более 
в  группе, получавшей лефлуномид, 
и  46% — в  группе, получавшей мето-
трексат. Оба препарата вызывали явное 
замедление прогрессирования РА. Это 
исследование было продолжено до двух 
лет  (Cohen, 2001  [29]): эффект лечения 
по критериям ACR20 и ACR50 при при-
еме лефлуномида наблюдался у  боль-
шего числа пациентов, нежели при 
лечении метотрексатом (р < 0,05).

В крупном исследовании P. Emery 
и  соавт.  (2000)  [24], включавшем 
999  больных РА, через год лече-
ния отмечался больший эффект 
МТ, нежели лефлуномида, а  замед-
ление рентгенологических проявле-
ний деструкции было одинаковым. 
Через 2 года терапии влияние на про-
явления клинической активности РА 
в обеих группах больных сравнялось, 
а  рентгенологически отмечено мень-

шее прогрессирование при лечении 
метотрексатом.

По нашим данным клинико-
лабораторный эффект лефлуномида 
(Аравы) отмечен у  94% больных  [30]. 
Параметры суставного синдрома и  СРБ 
с  высокой степенью достоверности 
уменьшаются через 6  и  еще в  боль-
шей степени — через 12  месяцев лече-
ния  (p < 0,001). При оценке выражен-
ности уменьшения оцениваемых пара-
метров  (число болезненных и  припух-
ших суставов, СРБ) мы получили очень 
высокий процент улучшения уже через 
6 месяцев — от 60% до 71%; через 12 меся-
цев лечения лефлуномидом выражен-
ность положительного влияния на пара-
метры суставного синдрома возросла 
и  составила от  64% до  96% улучшения 
по сравнению с исходным уровнем.

Следует отметить стабильность 
эффекта лефлуномида. В  нашем 

исследовании в  течение трех лет 
эффективность препарата не умень-
шалась  (табл.  2)  [31], что согласуется 
с данными 5‑летнего наблюдения зару-
бежных исследователей [32].

Таким образом, лефлуномид явля-
ется активным БПВП, расширяющим 
возможности клинициста в  лечении 
РА. По  данным зарубежных и  отече-
ственных авторов лефлуномид:
1) �подавляет как клинические, так 

и  лабораторные параметры актив-
ности у больных РА;

2) �противовоспалительное действие 
лефлуномида развивается уже через 
4 недели от начала терапии;

3) �лефлуномид подавляет прогресси-
рование деструкции в мелких суста-
вах кистей и стоп [33];

4) �лефлуномид эффективен на  ранних 
и развернутых стадиях РА;

5) �лефлуномид обладает стабильным 
эффектом в течение 3–5 лет;

6) �лефлуномид хорошо переносится 
при лечении больных РА.
Среди больных РА имеются больные, 

не адекватно отвечающие на один или 
два БПВП. В  этих случаях по  совре-
менным рекомендациям врач должен 
ставить вопрос о  назначении ГИБП. 
Сложность ситуации определяется при 
отсутствии эффекта или при непере-
носимости МТ. Данные национальных 
регистров [34–38] и страховой базы дан-
ных США [39, 40] свидетельствуют, что 
около 30% больных РА не могут при-
нимать метотрексат (рис. 1). Среди них 
больные с  непереносимостью МТ или 
с  наличием противопоказаний к  его 
назначению: болезни печени, рециди-
вирующий Herpes zoster, употребление 
алкоголя, что повышает риск гепато-
токсичности. В  США не рекоменду-
ется назначение МТ при клинически 
значимом ревматоидном пневмоните 
или интестициальной болезни легких. 
При проведении рандомизированных 
контролируемых исследований доля 
пациентов, не получающих МТ по раз-
личным причинам, колеблется от  10% 
до 36% [41–47].

В этой связи встает вопрос о  воз-
можности проведения терапии ГИБП 
в комбинации с лефлуномидом. Такая 
комбинация имеет теоретическое обо-
снование, так как лефлуномид в основ-
ном действует на  Т-клетки — ключе-
вые клетки, которые передают сигнал 
на  макрофаги, что сопровождается 
выбросом провоспалительных цито-
кинов, и  на  фибробласты, продуци-
рующие медиаторы работы хондроци-
тов  [48, 49]. Показано, что добавление 

Таблица 2
Изменение индекса активности болезни DAS28 за 3 года лечения лефлуномидом 
(Арава) [31]

Месяцы 
лечения 

n 
больных

Эффективность лечения по изменению DAS28

Количество больных, % от общего числа

Ремиссия Хороший 
эффект

Умеренный 
эффект

Отсутствие 
эффекта

1 49 – 1–2 15–31 33–67

4 43 8–19 9–21 18–41 8–19

6 31 4–13 8–26 13–42 6–19

12 23 8–35 2–9 12–52 1–4

18 13 7–54 1–8 5–38 –

36 12 8–67 3–25 1–8,3 –

Рис. 1. �Около трети пациентов с РА применяют ГИБП в режиме монотерапии: данные 
регистров биологических препаратов и базы данных США по претензиям
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активного метаболита лефлуномида 
А771726  к  культуре клеток синовиаль-
ных макрофагов приводит к  сниже-
нию экспрессии ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 
(рис. 2) [50].

Лефлуномид в  комбинации с  инфлик-
симабом. Рандомизированных кон-
тролируемых исследований комбина-
ции лефлуномида и  инфликсимаба 
до  настоящего времени не прово-
дилось. В  ретроспективных иссле-
дованиях комбинация лефлуномида 
и  инфликсимаба показала некоторое 
клиническое превосходство перед 
монотерапией, а  побочные эффек-
ты соответствовали известному для 
каждого из  этих препаратов профи-
лю переносимости  [51, 52]. В  наблю-
дательном исследовании терапии 
инфликсимабом в  сравнении с  моно-
терапией лефлуномидом или их 
комбинации у  260  больных не было 
замечено различий в эффективности, 
переносимости или продолжительно-
сти лечения [53]. Есть данные, что при 
комбинации лефлуномида с  инфлик-
симабом число ответивших по крите-
риям ACR20 достигает 100% [54].

В открытых проспективных иссле-
дованиях комбинация лефлуноми-
да и  инфликсимаба ассоциировалась 
с большим числом побочных эффектов, 
но данных за синергизм развития сим-
птомов непереносимости не было полу-
чено  [51, 55–57]. Сыпь была наиболее 
частым побочным эффектом в  одном 
из них [54], чего не наблюдалось други-
ми авторами [56, 57]. Такое расхождение 
данных может быть связано с  тем, что 
в  первом исследовании инфликсимаб 
добавлялся к  2‑недельному лечению 
лефлуномидом, а  в  остальных паци-
енты получали лефлуномид в  течение 
16 недель до начала комбинированной 
терапии, так что пациенты с  гипер-
чувствительностью к  лефлуномиду 
не вошли в  группу комбинированной 
терапии. Все 3 открытых исследования 
свидетельствуют о прекрасной клини-
ческой активности такой комбинации 
у  большинства больных. Так, в  иссле-
довании C. Antoni и  соавт.  [55]  (n = 72) 
ответивших по критериям ACR20 было 
47,1% через 30  недель лечения, 
а  число ответивших по  критериям 
ACR50 достигло 21,4% (рис. 3). Частота 
побочных эффектов и  их спектр при 
назначении комбинации инфликси-
маба с  лефлуномидом или инфлик-
симаба с  другими БПВП по  данным 
Голландского регистра больных  [58], 
получающих биологические агенты, 
представлены в табл. 3.

Более частым симптомом непере-
носимости комбинации лефлуномида 
и  инфликсимаба также была кожная 
сыпь, частота других нежелательных 
симптомов была сходной в обеих груп-
пах. По данным Голландского регистра 
больных, получающих ГИБП:
• �комбинация лефлуномида и  Реми

кейда так же эффективна и безопасна, 
как и комбинация МТ и Ремикейда;

• �индукция антинуклеарного факто-
ра (АНФ) при лечении Ремикейдом 
не зависит от БПВП;

• �наличие АНФ не оказывает влияния 
на  эффективность или переноси-
мость комбинации Ремикейда и раз-
личных БПВП, комбинация лефлу-

номида и инфликсимаба не отличает-
ся по эффективности от комбинации 
инфликсимаба с другими БПВП.
Учитывая различия в данных ретро-

спективных и  проспективных иссле-
дований, международный совет экс-
пертов рекомендовал проведение ран-
домизированных контролируемых 
исследований для оценки эффектив-
ности и  переносимости комбинации 
лефлуномида и инфликсимаба.

Лефлуномид в  комбинации с  другими 
биологическими агентами. Открытые 
исследования показали эффективность 
и  безопасность комбинации лефлуно-
мида и адалимумаба [59, 60]. В первом 
исследовании пациенты с активным РА 

Таблица 3
Переносимость комбинации лефлуномида и Ремикейда по данным Голландского 
регистра больных, получающих биологические агенты [58]

Симптомы непереносимости Ремикейд + лефлуномид Ремикейд + другие БПВП

Слабые побочные реакции, %

Инфекции 35,1 31,4

Аллергические реакции 29,8 24,8

Кожные реакции 21,1 11,4

Неврологические – 4,8

Легочные – 1,9

Всего 86 74,3

Выраженные побочные реакции, %

Инфекция 1,8 8,6

Инфаркт миокарда 3,5 1,0

Аутоиммунные синдромы 3,5 2,0

Малигнизация – 1,0

Другие 3,6 13,3

Всего 12,3 13,3

Рис. 2. �Концентрация ФНО-α, ИЛ-1β в культуре макрофагов через 24 часа 
после инкубации клеток с А771726 в различной концентрации
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были рандомизированы на две группы: 
терапия адалимумабом + плацебо или 
терапия адалимумабом в  комбинации 
с  ранее назначенными БПВП. Группа 
больных, в которой адалимумаб добав-
лялся к  БПВП, продемонстрировала 
достоверно большее клиническое 
улучшение, чем группа с монотерапией 
адалимумабом и плацебо. Комбинация 
лефлуномида и  адалимумаба была 
столь  же эффективна, как и  комби-
нация метотрексата и  адалимумаба, 
число больных, достигших 50% улуч-
шения по  критериям ACR, достовер-
но не отличалось [59]. Всего во втором 
исследовании эффективности и  пере-
носимости адалимумаба в  комбина-
ции с различными БПВП [60] (n = 318) 
88  больных получали лефлуномид. 
Группа больных, в которой адалимумаб 
добавлялся к БПВП, продемонстриро-
вала достоверно большее клиническое 
улучшение, чем группа с монотерапией 
адалимумабом и  плацебо. К  сожале-
нию, авторы не дают данных по эффек-
тивности и  переносимости каждой 
из комбинаций адалимумаба и БПВП, 
хотя и  не указывают на  какие-либо 
особенности какой-либо комбинации.

Комбинация лефлуномида и  эта-
нерцепта была оценена в  открытом 
исследовании, в  котором пациенты 

до  начала комбинированной терапии 
получали лефлуномид ≥ 16  недель. 
Эта комбинация была эффективной: 
8  из  11  больных к  концу 24‑недель-
ного лечения ответили по  критериям 
ACR20. При этом было зарегистриро-
вано 2  серьезных побочных эффекта 
и 1 смерть (оцененные как не имеющие 
связи с препаратами) [60].

По данным Германского регистра 
RABBIT [61], полученным при анализе 
безопасности комбинации метотрек-
сата или лефлуномида с разными бло-
каторами ФНО-α (всего 1769 больных), 
при лечении в сочетании с этанерцеп-
том, адалимумабом или с  инфликси-
мабом частота отмен составила соот-
ветственно 46%, 51% и  61,5%, а  при 
комбинации лефлуномида с  этими  же 
препаратами — соответственно 53%, 
63% и 67% (p > 0,05).

Уже в  ходе открытых продолжений 
исследований с  применением ритук-
симаба на  протяжении до  6  лет было 
установлено сохранение его эффекта 
в  длительные сроки  [62], а  также воз-
можность без потери эффекта и  при 
хорошей переносимости использовать 
совместно с  ритуксимабом другие 
БПВП  (помимо метотрексата), в  част-
ности лефлуномид [63]. Имеются сооб-
щения об  использовании комбинации 

лефлуномида и  ритуксимаба в  реаль-
ной клинической практике. В  одном 
из них [64] ритуксимаб присоединялся 
к неэффективной терапии лефлуноми-
дом у 15 больных с высокой активностью 
РА, через 6  месяцев хороший и  уме-
ренный эффект по критериям EULAR 
развился у 80% больных, а также отме-
чено длительное сохранение эффекта 
одного курса ритуксимаба — в среднем 
46 недель. За период наблюдения отме-
чено развитие 12 банальных инфекций 
и  1  серьезной кишечной инфекции. 
По  данным J. Hensen и  соавт.  [65] раз-
витие хорошего и удовлетворительного 
эффекта по  критериям EULAR отме-
чено у  7  из  10  больных, получавших 
лефлуномид и  ритуксимаб, в  2  случа-
ях была отмена терапии из-за непе-
реносимости, а  у  5  больных эффект 
после 1 курса ритуксимаба сохранялся 
6–30 месяцев.

По данным Российского реги-
стра больных, получающих ритукси-
маб  (АРБИТР)  [66], из  802  больных 
44 пациента с высокой активностью РА 
(средний DAS28 6,2) получали ритук-
симаб в  комбинации с  лефлуномидом. 
Развитие клинически значимого сни-
жения DAS28  (на  1,6  балла) отмече-
но через 8  недель, а  через 24  недели 
DAS28 = 3,8  балла. При сравнении 
групп больных, получавших ритукси-
маб в комбинации с метотрексатом или 
лефлуномидом, было получено: соответ-
ственно достижение низкой активности 
РА у  10,8% и  18,2% больных  (р = 0,09), 
развитие ремиссии у 11,7% и 13,6% боль-
ных. Нежелательные реакции развива-
лись с  равной частотой: у  25,7% боль-
ных, получавших ритуксимаб и  мето-
трексат, и у 21,7% больных, получавших 
ритуксимаб и лефлуномид.

Таким образом, в  реальной клини-
ческой практике комбинация ритук-
симаба и  лефлуномида по  эффектив-
ности и  переносимости сопоставима 
с  эффективностью и  переносимостью 
комбинации ритуксимаба и  метотрек-
сата.

Комбинацию тоцилизумаба и  леф-
луномида можно оценить по  резуль-
татам исследования TOWARD  [67]. 
Метотрексат + плацебо получали 
224  пациента, метотрексат + тоцили-
зумаб — 456, лефлуномид + плаце-
бо — 50  и  лефлуномид + тоцилизу-
маб — 78  пациентов. Эффект терапии 
по  критериям ACR20  был примерно 
одинаков и  составил в  группе мето-
трексата 25% и  59%, а  в  группе лефлу-
номида — 18% и  65%. Переносимость 
терапии не менялась от вида БПВП.

Рис. 3. Комбинация лефлуномида и инфликсимаба (ITT, n = 70)

Таблица 4
Оценка риска использования комбинированной терапии при РА [69]

Счет DAS28 Рентгенологическое прогрессирование

Нет Есть 

Низкий 
(< 3,2)

Низкий риск 
Монотерапия БПВП

Высокий риск 
Лефлуномид + биологические агенты

Умеренный 
(3,2–5,1)

Низкий риск 
Монотерапия БПВП

Высокий риск 
Лефлуномид + биологические агенты

Высокий 
(> 5,1)

Высокий риск 
Лефлуномид + биологические агенты

Высокий риск 
Лефлуномид + биологические агенты
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В наблюдательном 6‑месячном иссле-
довании была сравнена эффективность 
и  переносимость комбинации тоцилизу-
маба либо с МТ (n = 62), либо с лефлуно-
мидом (n = 29) в лечении больных с актив-
ным РА, не ответивших на один или более 
БПВП и/или ГИБП  [68]. Оценивались 
уменьшение активности РА, изменение 
функции больных, переносимость и про-
филь НЛР. К началу лечения группы были 
сопоставимы по  основным клиническим 
и  лабораторным параметрам, количеству 
ранее используемых БПВП и  ГИБП. 
Через 6  месяцев достоверных различий 
в  изменении активности РА и  функ-
ции больных между группами не было. 
Серьезные НЛР были зарегистрированы 
у  11% и  10% больных, получавших ком-
бинацию тоцилизумаба с МТ или лефлу-
номидом соответственно. Таким образом, 
лефлуномид по  эффективности и  пере-
носимости может быть альтернативой МТ 
в комбинации с тоцилизумабом.

В совещании 18  экспертов  [69] было 
высказано мнение об  эффективности 
и  переносимости комбинации леф-
луномида и  биологических агентов. 
Эксперты обсудили возможные ситуа-
ции для назначения комбинации леф-
луномида и биологических агентов:
• �при раннем тяжелом РА (5 из 18 экс-

пертов);
• �при быстром прогрессировании РА 

(14 из 18);
• �при плохом прогнозе (4 из 18);
• �при отсутствии ответа на БПВП (все 18);
• �при отсутствии ответа на биологиче-

ские агенты (11 из 18);
• �при множественной непереносимо-

сти БПВП (14 из 18).
Оценка риска использования комби-

нированной терапии при РА, по  мне-
нию экспертов, представлена в табл. 4.

Таким образом, проведенные иссле-
дования, касающиеся комбинирован-
ной терапии лефлуномидом и  биоло-
гическими агентами, позволяют сде-
лать следующие выводы:
1. �Комбинированная терапия лефлуно-

мидом, инфликсимабом и  другими 
биологическими агентами эффек-
тивна, хорошо переносится и  может 
быть рекомендована пациентам, 
не отвечающим на  монотерапию 
БПВП, или при быстром прогресси-
ровании костной деструкции.

2. �Мониторинг комбинированной 
терапии должен быть тщательным, 
так как возможно увеличение часто-
ты побочных реакций.

3. �При использовании комбинации 
лефлуномида и  ингибиторов ФНО 
следует:

— �не использовать насыщающую 
(100  мг/сутки в  течение 3  дней) 
дозу лефлуномида;

— �не назначать лефлуномид и инги-
битор ФНО одновременно;

— �при низком риске развития 
побочных эффектов лефлуномид 
используют в дозе 20 мг/сутки;

— �при риске развития побочных 
эффектов или при назначении леф-
луномида на фоне терапии ингиби-
торами ФНО лечение следует начи-
нать с дозы 10 мг/сутки с последую-
щим увеличением дозы  (в  течение 
2–3 месцев) до 20 мг/сутки.

Для уточнения места лефлуномида 
в  комбинированной терапии РА необ-
ходимы дополнительные контроли-
руемые исследования, поскольку это 
может улучшить прогноз у  больных 
с неблагоприятным течением РА.

Лефлуномид с  успехом использует-
ся в  лечении и  других ревматических 
заболеваний: 1) псориатического артри-
та, эффект в  отношении кожного псо-
риаза и  псориатического артрита пока-
зан в  открытых исследованиях  [70–73] 
и  в  РКИ  [74]; 2) ювенильного ревмато-
идного артрита  [75, 76]; 3) при АНЦА-
ассоциированных васкулитах  [77]. 
Появились единичные пилотные 
испытания лефлуномида при систем-
ной красной волчанке, показавшие его 
эффективность  [78, 79], в  том числе при 
люпус-нефрите  [80]. В  открытых иссле-
дованиях была показана эффективность 
лефлуномида при болезни Крона [81, 82]. 
Лефлуномид оказался эффективным 
препаратом при ревматической полими-
алгии: полный или частичный эффект 
развивался у большинства больных, при 
этом удавалось уменьшить дозу ГК  [83, 
84]. Есть данные об эффективности леф-
луномида при миастении гравис [85].

Особый интерес представляют дан-
ные о  позитивном действии лефлуно-
мида в  отношении цитомегаловирус-
ной  (ЦМВ) инфекции. Известно, что 
ЦМВ инфекция является частой при-
чиной смерти реципиентов при транс-
плантации органов, нередким инфек-
ционным осложнением при массивной 
иммуносупрессивной терапии ревма-
тических, онкологических заболева-
ний. В  литературе появились данные 
об  эффективности  (противовирусной 
активности in vitro и in vivo) лефлуноми-
да в виде монотерапии или в комбина-
ции с противовирусными препаратами 
в  отношении ЦМВ инфекции  [86–88]. 
Обсуждается даже возможность про-
филактизировать ЦМВ инфекцию 
назначением лефлуномида [89] 

Таким образом, лефлуномид (Арава), 
созданный специально для лечения 
РА, способен оказывать эффект при 
различных ревматических и  не ревма-
тических состояниях. ■
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Выбор тактики лечения боль-
ных с  ревматоидным артри-
том  (РА) на  сегодняшний 
день связан с  концепцией 

«Лечение до  достижения цели», что 
обуславливает как можно более ран-
нюю и  достаточно агрессивную тера-
пию [1].

Известно, что для лечения РА 
используется широкий спектр пре-
паратов, обладающих противовос-
палительной и  иммуносупрессивной 
активностью  [2, 3]. Однако, несмотря 
на рациональное применение синтети-
ческих лекарственных средств  (базо-
вых противовоспалительных препара-
тов, БПВП), позволившее существенно 
улучшить прогноз и  отсрочить разви-
тие инвалидности, более чем у полови-
ны пациентов с  РА не удается надеж-
но контролировать прогрессирование 
заболевания.

При отсутствии эффекта от  тра-
диционной терапии с  применением 

БПВП и  сохранении высокой актив-
ности иммуновоспалительного про-
цесса больным РА назначаются генно-
инженерные биологические пре-
параты  (ГИБП)  [4]. Перечень ГИБП 
постоянно расширяется, однако 
наиболее изученными и  чаще всего 
используемыми в  клинической прак-
тике остаются ингибиторы факто-
ра некроза опухоли-α  (ФНО-α) — 
основного цитокина, определяющего 
развитие иммуновоспалительного 
процесса и  костных деструкций при 
РА, а  также анти-В‑клеточные моно-
клональные антитела против антигена 
CD20, находящегося на  поверхности 
зрелых В‑лимфоцитов  (ритуксимаб). 
К  препаратам, блокирующим стиму-
ляцию Th1-лимфоцитов путем связы-
вания молекул CD80/86, находящихся 
на  поверхности антигенпрезентирую-
щих клеток, которые взаимодействуют 
с  рецепторами CD28  Т-лимфоцитов, 
относится абатацепт. Также применя-
ется гуманизированное моноклональ-
ное антитело к человеческому рецепто-
ру интерлейкина-6 — тоцилизумаб  [4, 
9, 11].

Несмотря на  высокую клиническую 
эффективность ГИБП у  пациентов 
с тяжелым РА, опыт длительного при-
менения этих препаратов в  реальной 
клинической практике свидетельству-
ет, что 30% пациентов рефрактерны 
к этой терапии [9].

Следует подчеркнуть, что и  син-
тетические БПВП, и  ГИБП в  равной 
степени способны токсически воздей-
ствовать на  различные системы орга-
низма, включая сердечно-сосудистую, 
гепатобилиарную, вызывая развитие 
тяжелых состояний, что является 
существенным ограничением для при-
менения данного вида терапии [1, 4].

Больная С., 59  лет, с  апреля 2010  г. 
наблюдается в  ревматологиче-
ском отделении клиники СЗГМУ 
им.  И. И. Мечникова. На  основании 
критериев ACR  (1987  г.) верифици-
рован РА высокой степени активно-
сти  (DAS28 = 5,8). Показатели функ-
ции печени на тот момент находились 
в  пределах нормальных значений. 
Проведена пульс-терапия высокими 
дозами глюкокортикоидов и  цитоста-
тиков с улучшением, базисная терапия 
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лефлуномидом 20 мг в сутки совместно 
с  глюкокортикоидами  (метилпредни-
золон 12  мг в  сутки). От  приема мето-
трексата решено воздержаться в  связи 
с  имеющимся участком фиброателек-
талаза S5  правого легкого и  участков 
локального пневмофиброза обоих лег-
ких.

В августе 2010 г. активность РА высо-
кая  (DAS28 = 6,4), впервые отмечается 
повышение уровня печеночных фер-
ментов до  7–8  норм, прием лефлуно-
мида отменен.

С ноября 2010  г. начата ГИБП — 
препаратом выбора стал тоцили-
зумаб  (моноклональное антитело 
к  рецептору интерлейкина-6). После 
первых трех инфузий лаборатор-
ная активность заболевания остает-
ся высокой. Параллельно проводи-
лась пульс-терапия, плазмаферез без 
эффекта, а  также начата базисная 
терапия азатиоприном 100 мг в сутки. 
В  декабре 2010  г. уровень аланина-
минотрансферазы  (АЛТ) составлял 
12  норм, аспартатаминотрансфера-
за  (АСТ) 17  норм, в  связи с  чем аза-
тиоприн отменен.

В связи со  стойкой высокой актив-
ностью РА, отсутствием эффекта 
от  неоднократной комбинированной 
пульс-терапии, инфузий тоцили-
зумаба, непереносимости базисной 
терапии лефлуномидом, метотрек-
сатом, в  марте 2011  г. начата анти-
В‑клеточная терапия ритуксима-
бом. Первые 2  инфузии препарата 

по 500 мг выполнены без осложнений. 
После лечения значительного улуч-
шения больная не отмечала, сохра-
нялись боли в  суставах, синовиты, 
длительная утренняя скованность, 
субфебрильная лихорадка.

В июле 2011  г. активность РА сохра-
няется высокая  (DAS28 = 6,19) и  при-
нято решение о  переводе больной 
на  биологическую терапию модуля-
торами Т-клеточной костимуляции — 
препарат абатацепт. Первое введение 
без осложнений, показатели функции 
печени находились на  высоком уров-
не. Пациентке регулярно проводилось 
обследование на  вирусные гепати-
ты, неоднократно проводилось ультра-
звуковое исследование (УЗИ) брюшной 
полости, компьютерная томография 
(КТ) брюшной полости, но  размеры 
и  структура печени находились в  пре-
делах нормы.

На фоне терапии абатацептом впер-
вые отмечалось улучшение самочув-
ствия и  регресс суставного синдрома. 
В декабре 2011 г. после пятой инфузии 
абатацепта уровень печеночных фер-
ментов стабильно высокий и дальней-
шее лечение данным препаратом пре-
кращено.

В июле 2012  г. начата базисная 
терапия циклофосфаном внутримы-
шечно в  дозе 200  мг 2  раза в  неде-
лю, но  попытка однократного вве-
дения препарата вызвала тошноту, 
слабость, головокружение, сердце-
биение, кардиалгии, боли в  животе. 

От дальнейшего введения циклофос-
фана также было решено отказать-
ся. Лабораторное обследование в  это 
время демонстрировало стабильно 
высокий уровень печеночных фер-
ментов  (до  8  норм) при отсутствии 
повышения уровня билирубина. Для 
уточнения состояния печени боль-
ной проведена эластометрия пече-
ни, сцинтиграфия скелета, печени, 
селезенки, компьютерная томо-
графия брюшной полости, расши-
ренное вирусологическое обследо-
вание, но  патологии не выявлено. 
На  фоне массивного курса гепато-
протекторной терапии добиться зна-
чимого снижения уровня биохими-
ческих показателей не удавалось. 
В  ноябре 2012  г. проведена биопсия 
печени, по результатам которой обна-
ружен лобулярный гепатит мини-
мальной степени активности, данных 
за  вирусное поражение не получено. 
К  лечению в  это время добавлена 
урсодезоксихолевая кислота  (УДХК) 
в  дозировке 1000  мг в  сутки. Все 
изменения биохимических показате-
лей были расценены как проявления 
лекарственного токсического гепа-
тита. На  фоне приема УДХК в  фев-
рале 2013  г. наблюдалась практи-
чески полная нормализации уров-
ня ферментов. Обсуждался вопрос 
о назначении биологической терапии 
блокаторами ФНО-α (инфликсимаб), 
но больная отказалась от этого лече-
ния.

До июня 2015  г. пациентка наблю-
далась амбулаторно с  коррекцией 
дозы метилпреднизолона  (макси-
мально до  16  мг в  сутки). От  приема 
базисной терапии, а  также терапии 
биологическими препаратами и про-
ведения пульс-терапии решено воз-
держаться.

Последнее стационарное обследова-
ние в декабре 2015 г. Сохраняется уме-
ренная активность РА  (DAS28 — 5,1) 
и нормальный уровень ферментативной 
активности печени. Значимых измене-
ний и ухудшений со стороны внутрен-
них органов не выявлено. До  настоя-
щего времени для лечения РА боль-
ная получает метилпреднизолон 8  мг 
в сутки, НПВП (рис.).

Данный клинический случай демон-
стрирует яркий пример неэффектив-
ности и  развития побочного действия 
препаратов терапии РА при соблюде-
нии концепции «Лечение до  достиже-
ния цели».

Преодоление неэффективности 
остается одной из актуальных проблем 

Рис. �Больная С. Динамика уровня АЛТ, АСТ на фоне терапии РА. Нормализация 
уровня печеночных ферментов отмечается при применении препарата УДХК
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клинической ревматологии, в  связи 
с  чем разрабатываются лекарственные 
средства нового поколения для лече-
ния данной патологии [6].

Одним из  таких препаратов явля-
ется тофацитиниб, отличающийся 
по  механизму подавления провос-
палительных цитокинов от  других 
ГИБП  [5]. Это единственный препа-
рат для перорального приема, блоки-
рующий сигнальные пути цитокинов 
через систему «янус-киназ» (ЯК, JAK). 
Сигнализирование с  помощью ЯК — 
основной сигнальный путь для многих 
важных цитокинов и  факторов роста, 
задействованных в  РА, в  том числе 
ФНО-α/β и  нескольких интерлейки-
нов.

На сегодняшний день активность 
РА у  больной сохраняется на  высоком 
уровне, что требует поиска решения 
проблемы дальнейшей тактики ее веде-
ния. В мае 2016 г. после расширенного 
комплексного обследования планиру-
ется начать терапию с  применением 
ингибиторов янус-киназ  (тофацити-
ниб  (Яквинус)) согласно рекоменда-
циям Европейской противоревмати-
ческой лиги  (European League Against 
Rheumatism, EULAR) 2013  г. [10] 

совместно с  поддерживающей дозой 
препарата УДХК [7, 8]. ■
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получил поддержку Фонда содействия развитию малых форм предприятий в научно-технической сфере в рамках программы «Коммерциализация». 
Благодаря поддержке Фонда в 2016 г. на российский рынок выйдет первый отечественный диагностикум для определения мужской фертильности.
Набор реагентов «ТАРS» предназначен для диагностики и  лечения мужского бесплодия у  инфертильных пациентов, а  также в  программах 
экстракорпорального оплодотворения за  счет отбраковки образцов спермы, содержащих клетки с  нарушенной упаковкой хроматина; обладает 
прогностическим эффектом для выбора стратегии лечения специфической патологии, связанной с  незавершенной дифференцировкой 
сперматозоидов (в том числе методами антиоксидантной терапии).
Набор реагентов для определения аномалии упаковки хроматина сперматозоидов человека с  использованием микрококковой нуклеазы «ТАРS» 
эффективно выявляет в  популяции сперматозоидов аномальные формы сперматозоидов с  нарушениями дифференцировки  (по  состоянию 
хроматина); количественно определяет соотношение нормальных и аномальных сперматозоидов в эякуляте, что может быть выражено в степени 
инфертильности сперматозоидов пациента; выявляет нарушения дифференцировки сперматозоидов, имеющие общий, системный характер.
Набор реагентов «ТАРS» может использоваться в центрах репродукции человека как для увеличения частоты наступления беременности, так и при 
установлении причины бесплодия в программах экстракорпорального оплодотворения и гомологичной инсеминации за счет отбраковки образцов 
спермы, содержащих клетки с нарушенной упаковкой ДНК.
Основные преимущества и характеристики:
• �обладает доступностью для андрологических клиник и  центров репродукции, не оснащенных уникальным оборудованием типа проточного 

цитофотометра, электронного микроскопа, ультрамикротома и  т. п. приборами, требующими для обслуживания специально подготовленного 
персонала;

• �работает в режиме экспресс-анализа (около 2 часов) за счет упрощенной пробоподготовки образцов спермы по сравнению с методом электронной 
микроскопии (2 недели), что существенно сокращает время, затрачиваемое на проведение диагностики;

• �одновременно позволяет анализировать от 10 до 20 образцов спермы;
• �обладает прогностическим эффектом для выбора стратегии лечения специфической патологии, связанной с незавершенной дифференцировкой 

сперматозоидов (в том числе методами антиоксидантной терапии);
• �позволяет получить принципиально новую по  сравнению с  известными рутинными методами диагностики мужского бесплодия информацию 

о половой сфере пациентов, характеризующую системную патологию всех сперматозоидов;
• �обладает функциями контроля за работой тест-системы в условиях длительного хранения на доступных клеточных моделях.
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В течение 30  лет синдром 
удлиненного интервала QT 
(СУИQT) активно изучается, 
происходит накопление кли-

нических данных, выявление генетиче-
ских мутаций и  полиморфизмов генов 
в  различных комбинациях, детермини-
рующих гетерогенность фенотипиче-
ских проявлений каналопатии.

Представленные P. J. Schwartz с  соавт. 
в 1998 г. результаты электрокардиографи-
ческого (ЭКГ) скрининга у новорожден-
ных детей, определившие связь с внезап-
ной смертью младенцев [1–4], во многом 
изменили представления о  наблюдении 
новорожденных и  детей раннего воз-
раста. В  ряде работ было показано, что 
ЭКГ-скрининг позволяет выявить группу 
риска — новорожденных детей с  бради-
кардией и/или изменениями на электро-
кардиограмме. Кроме того, установлено 

увеличение вероятности идиопатическо-
го СУИQT по  мере удлинения периода 
реполяризации: так, у  новорожденных 
с  продолжительностью интервала QTc 
более 470  мсек, а  также их бессимптом-
ных родственников в 43% случаев выяв-
ляются мутации генов, подтверждающие 
клинический диагноз [1, 5, 6].

Новорожденные дети являются наи-
более сложной категорией пациентов 
для своевременного выявления СУИQT. 
Причиной этому является широкий 
спектр перинатальных состояний и забо-
леваний, оказывающих негативное вли-
яние на  функции центральной нерв-
ной системы. С одной стороны, данные 
состояния маскируют нарушения созна-
ния на фоне жизнеугрожающих состоя-
ний, с  другой — могут инициировать 
раннюю манифестацию заболевания.

В то  же время известно, что патоло-
гия перинатального периода способна 
индуцировать вторичные нарушения 
электрических функций миокарда с раз-
витием жизнеугрожащих состояний. 

Исследование вторичного СУИQT уста-
новило, что он может быть транзиторным, 
но иметь такие же серьезные последствия, 
как и  генетически детерминированные 
заболевания ионных каналов. Выявлена 
причастность повреждений миокарда, 
гипотермии, гипотиреоза, гипокальцие-
мии к  развитию вторичных нарушений 
электрических функций сердца и  жиз-
неугрожающих аритмий [7].

Мы представляем клинические слу-
чаи наблюдения новорожденных детей, 
родившихся в  марте-апреле 2016  г. 
в  Перинатальном центре КККЦОМД, 
с  целью обратить внимание неонатологов 
и  детских кардиологов на  проблему свое
временной диагностики СУИQT и  воз-
можность профилактического назначения 
терапии. Электрокардиограмма у новорож-
денных оценивалась согласно рекоменда-
циям, корригированный интервал QT рас-
считывался по формуле Базетта [8, 9].

Клинический случай 1. Пациент Н., 
родился на 38–39 неделе гестации, плано-
вое кесарево сечение (по причине рубца 
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Резюме. Представлены два клинических случая наблюдения новорожденных детей с удлиненным интервалом QTс. Первый 
отражает успешную терапевтическую тактику при высоком риске неблагоприятного исхода. Второй случай демонстрирует 
тревожные симптомы и условия развития жизнеугрожающего состояния в периоде новорожденности, требующие профи-
лактического назначения лечения бета-блокатором для предотвращения необратимых последствий.
Ключевые слова: синдром удлиненного интервала QT, новорожденные дети, синдром внезапной смерти младенцев.

Abstract. Two clinical cases of observation of newborn children with prolonged QTс interval were presented. The first one reflects 
successful therapeutic strategy in high risk of adverse outcome. The second case demonstrates dangerous symptoms and conditions for 
development of life-threatening state in neonatal period, which requires preventive treatment with beta-blocker to prevent irreversible 
outcomes.
Keywords: syndrome of prolonged QT interval, newborn children, sudden infant death syndrome.
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на  матке после аналогичных операций 
в 2010, 2014 гг.) с массой 3470 г, оценкой 
по  шкале Апгар 8/9  баллов. Маме 32  г., 
хроническая железодефицитная анемия 
I ст.; отцу 37  лет, здоров. Предыдущие 
беременности — первая в 2005 г. — сроч-
ные роды, девочка развивается по возра-
сту, здорова; вторая в  2009  г. — срочные 
роды ребенка с  массой 4200  г  (Апгар — 
8–9 баллов) — мальчик умер на седьмые 
сутки жизни; третья в  2010  г. — сроч-
ные роды ребенка (тазовое предлежание) 
с массой 3700 г — мальчик умер на седь-
мые сутки жизни; четвертая в  2014  г. — 
срочные роды, масса при рождении 2300, 
мальчик умер на  четвертые сутки. Все 
случаи смерти новорожденных в данной 
семье произошли на  дому и  в  родиль-
ном доме Республики Таджикистан — без 
выявленной причины, квалифицирова-
ны как синдром внезапной смерти мла-
денцев (СВСМ).

При рождении ребенок имеет кли-
нический статус доношенного, функ-
ционально зрелого новорожденного. 
Состояние удовлетворительное, активно 
сосет грудь, кормится по  требованию, 
глазки открывает. Физиологические 
рефлексы вызываются, симметрич-
ные, адекватная реакция на  осмотр. 
Кожные покровы чистые. Пуповинный 
остаток — без признаков инфильтра-
ции. Дыхание пуэрильное, 40 в минуту. 
Сердечные тоны достаточной громко-
сти, с ЧСС — 136–144 в минуту, артери-
альное давление колеблется в  пределах 
57–84/39–55  мм рт. ст. Живот мягкий, 
печень выступает на  2  см из-под края 
ребра, край эластичный, селезенка 
не пальпируется. Стул 3  раза в  сутки, 
желтый, кашицеобразный.

Учитывая семейный анамнез, принято 
решение дообследовать ребенка в условиях 
стационара. С  пятых суток жизни начал 
прибавлять в массе по 15,0–30,0 г в сутки. 
В  раннем неонатальном периоде отме-
чена желтуха с  гипербилирубинемией 
до 250 мкмоль/л на вторые сутки и сниже-
нием на фоне фототерапии до 168 мкмоль/л. 
По  данным эхокардиографии отмече-
но некоторое расширение правых отделов 
сердца, функционирующие фетальные ком-
муникации — аневризма межпредсердной 
перегородки с дефектом по типу овального 
окна 5,0 × 6,0  мм и  артериальный проток 
размером 2,0 × 2,0 мм с лево‑правым сбро-
сом, недостаточность трикуспидального 
клапана I ст., среднее давление в легочной 
артерии (СДЛА) — 30 мм рт. ст. В течение 
11 дней значение СДЛА снизилось до 20 мм 
рт. ст., документировано закрытие артери-
ального протока, но  сохраняется прежних 
размеров межпредсердный дефект с  неко-
торым увеличением правых отделов.

По данным электрокардиографии на вто-
рые сутки жизни отмечается синусовый 
ритм с  ЧСС 143–156  в  минуту, длитель-
ность корригированного интервала QT — 
520–616  мсек, неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса (рис.). Анализ холте-
ровского мониторирования ЭКГ в течение 
суток установил синусовый ритм  (сред-
няя ЧСС — 136  в  минуту, максималь-
ная — 176  в  минуту при проведении про-
цедуры санитарной обработки), эпизоды 
брадикардии ниже критических цифр для 
периода новорожденности — 65  в  минуту 
во время сна, длительность корригирован-
ного интервала QT в  течение всего вре-
мени наблюдения — 460–500 мсек.

За 12 дней наблюдения эпизодов наруше-
ния сознания и каких-либо других невро-

логических симптом выявлено не было, 
мониторинг ритма не зафиксировал желу-
дочковых тахикардий. Электролитных 
нарушений также не выявлено: натрий — 
141  ммоль/л, калий — 4,6  ммоль/л, глю-
коза — 4,6 ммоль/л.

Оценка симптомов по  критериям 
Шварца для данного пациента была сле-
дующей: длительность спонтанного QTc 
> 480  мсек у  пациента мужского пола — 
3 балла, случаи внезапной необъяснимой 
смерти в  семье — 0,5  балла, получена 
сумма ≥ 3,5  балла, то  есть отмечается 
высокий риск идиопатического СУИQT.

Учитывая неблагоприятный семейный 
анамнез и  критическое удлинение кор-
ригированного интервала QT, на вторые 
сутки жизни ребенку назначен бисо-
пролол в дозе 0,3 мг (0,08 мг/кг в сутки) 
в  сутки однократно под контролем 
артериального давления. На  фоне тера-
пии отмечено снижение артериального 
давления до  60–56/37  мм рт. ст. в  пер-
вые двое суток терапии, что потребо-
вало коррекции режима введения пре-
парата — перевода на  введение суточ-
ной дозы в  два приема. Это привело 
к стабилизации артериального давления 
на  уровне 65–72/40  мм рт. ст., ребенок 
был выписан под наблюдение участко-
вого педиатра и детского кардиолога.

В настоящее время ребенку 5  меся-
цев, проводится постоянная поддержи-
вающая терапия бета-блокатором, кото-
рая переносится удовлетворительно. 
Состояние стабильное: адекватные при-
бавки в массе, интеллектуальное развитие 
и  нормальный темп формирования дви-
гательных навыков, жизнеугрожающих 
состояний не зафиксировано. В возрасте 
1  месяца интервал QTc на  электрокар-
диограмме составляет 463 мсек, в 3 меся-
ца — 457  мсек, то  есть прослеживает-
ся позитивная клиническая динамика. 
Продолжается наблюдение педиатра 
и детского кардиолога, взят под наблюде-
ние аритмолога ФЦССХ г. Красноярска. 
Проведен забор венозной крови для выде-
ления ДНК и  проведения молекулярно-
генетического исследования у  ребенка, 
сибса (сестры) и родителей.

Помимо драматичного семейно-
го анамнеза, рассматриваемый клини-
ческий случай интересен чрезмерным 
удлинением корригированного интерва-
ла QT при полном клиническом «благо-
получии» пациента. В  литературе опи-
сана ассоциация удлинения QTc более 
600  мсек с  летальным исходом в  пер-
вую неделю жизни [10]. Вероятно, у дан-
ного пациента раннее начало терапии 
бета-блокатором оказало позитивное 
влияние на  симпатическую регуляцию 

Рис. �Электрокардиограмма пациента Н. (вторые сутки жизни). 
Чрезмерное удлинение корригированного интервала QT
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сердечного ритма, позволило избежать 
развития жизнеугрожающих нарушений 
сердечного ритма и не повторить судьбы 
трех предыдущих сибсов.

Клинический случай 2. Пациентка В., 
от  преждевременных третьих родов 
в  35  недель. Отягощенный медико-
социальный и  акушерский анамнез — 
курение матери во  время беременности, 
рубец на  матке после кесарева сечения 
в  2009, 2001  гг., угроза разрыва матки 
по  рубцу, умеренная тромбоцитопения 
без геморрагического синдрома, экс-
тренное кесарево сечение. Масса при 
рождении — 2170  г, длина тела — 49  см, 
оценка по  шкале Апгар — 7/8  баллов. 
На 8‑й минуте жизни стала подстанывать, 
появились бледность и  акроцианоз, экс-
курсия грудной клетки снижена, одышка 
до  60  в  минуту с  втяжением межребер-
ных мышц, проводные хрипы. Симптом 
«бледного пятна» — 3 секунды. Сердечные 
тоны ритмичные, достаточной громкости, 
с  ЧСС — 138  в  минуту. Живот доступен 
глубокой пальпации, печень выступает 
на 1,5 см из-под края реберной дуги. Был 
выставлен диагноз «транзиторное тахип-
ноэ новорожденного», девочка переведена 
в отделение патологии новорожденных.

В динамике появились крепитирующие 
хрипы, нарастание дыхательной недоста-
точности, АД — 57/26 мм рт. ст., артериаль-
ная гипоксемия (SaO2 — 87%, рН — 7,162, 
рСО2 — 62,6  мм рт. ст., рО2 — 59,8  мм 
рт. ст.). По  данным эхокардиографии 
выявляются функционирующие феталь-
ные коммуникации — артериальный 
проток 2  мм и  овальное окно 3  мм, 
СДЛА — 40 мм рт. ст. Состояние ребен-
ка квалифицируется как респираторный 
дистресс-синдром. Начата респираторная 
поддержка (респиратор SLE 5000, режим 
SIMV, параметры: pip 16  см Н2О, peep 
5  см Н2О, МАР 9  см Н2О, FiO2 0,3, 
f 60 мин, Tin 0,33 сек). Установлен кате-
тер  (линия, v. saphena) для проведения 
антибактериальной терапии — ампицил-
лин  (0,11  г дважды в  сутки) и  нетроми-
цин  (100  мг/мл — 0,0098  мл однократно 
в  сутки). Введен Куросурф  (80  мг/мл 
суспензия 1,5 мл) 480 мг однократно.

В течение суток состояние стабилизи-
ровалось: SaO2 — 95%, дыхание пуэриль-
ное, проводится по  всем полям, ЧСС — 
158  в  минуту, АД — 67/39  мм рт. ст. 
Переведена на самостоятельное дыхание, 
кормится через зонд, усваивает на третьи 
сутки жизни по  7  мл, продолжена анти-
бактериальная терапия. На ЭКГ докумен-
тирована синусовая брадикардия с  ЧСС 
106–120  в  минуту, продолжительность 
интервала QTc — 482–540 мсек. В течение 
следующих трех суток состояние стабиль-

ное, увеличен объем кормления до 20 мл. 
На  четвертые сутки жизни — внезапная 
клиническая смерть. Эпизод останов-
ки дыхания и  сердцебиения произошел 
на  фоне стрессового состояния — ребе-
нок беспокоился, в 11.00 было проведено 
удаление катетера (линии), в 11.13 — глу-
бокое апноэ, зафиксирована клиническая 
смерть. В  качестве причины нарушения 
электрических функций сердца и останов-
ки сердца обсуждались кратковременный 
эпизод гипокальциемии (до 0,5 ммоль/л) 
и  стресс  (удаление катетера). Семейный 
анамнез жизнеугрожающих состояний, 
внезапной смерти — отрицательный.

Через 15 минут реанимационных меро-
приятий (интубация трахеи, ИВЛ, меди-
каментозная терапия, непрямой мас-
саж сердца) зафиксированы сердечные 
сокращения более 100  уд. в  мин. Начата 
интенсивная терапия, направленная 
на  лечение постреанимационной болез-
ни: ИВЛ в  режиме нормовентиляции, 
иммобилизация головного мозга, ино-
тропная стимуляция, инфузионная тера-
пия 120  мл/кг, антибактериальная тера-
пия в прежнем режиме. На фоне массив-
ной медикаментозной седации — кома 3, 
после отмены — появление двигательной 
активности, постепенное восстановле-
ние рефлексов. Диагноз при выписке: 
«Аноксическое поражение головного 
мозга, тяжелое. Перивентрикулярная 
лейкомаляция в стадии образования кист. 
Синдром удлиненного интервала QT, 
вероятно вторичный (на  фоне транзи-
торной гипокальциемии). Транзиторное 
тахипноэ новорожденного».

Через 1  месяц на  ЭКГ удлинения 
интервала QTc не выявлено  (416  мсек). 
Ребенок наблюдается неврологом, педи-
атром, детским кардиологом. Согласно 
критериям Шварца у  ребенка докумен-
тированы следующие: удлинение интер-
вала QT более 480 мсек — 3 балла, эпизод 
редкого ритма — 0,5  балла, клиническая 
смерть на фоне стрессового состояния — 
2 балла, то есть в сумме — более 3,5 балла, 
что характеризует также высокую вероят-
ность идиопатического СУИQT. Поэтому 
у ребенка и членов семьи проведен забор 
крови для молекулярно-генетического 
исследования.

Особенностью данного клинического 
случая является то, что с  одинаковой 
вероятностью причинами клинической 
смерти ребенка могли быть как тран-
зиторное удлинение интервала QTc 
на  фоне гипокальциемии и  развитие 
аритмии под влиянием болевого стрес-
са, так и  генетически детерминирован-
ное заболевание ионных каналов кар-
диомиоцитов (mutation de novo).

Таким образом, представленные кли-
нические случаи демонстрируют насто-
роженность педиатров и  неонатологов 
при наличии семейного анамнеза вне-
запной необъяснимой смерти детей, 
оперативность и  правильность диа-
гностики СУИQT, а  также успешность 
терапии. С другой стороны, необходимо 
усилить внимание к  комбинации таких 
условий, как нарушение электролитного 
баланса, брадикардия, нарушение репо-
ляризации на  электрокардиограмме 
у  новорожденных и  избегать создания 
стрессовых ситуаций (в том числе лечеб-
ных и  диагностических манипуляций) 
без коррекции указанных симптомов. ■

Литература 

1. �Школьникова М. А., Макаров Л. М., 

Березницкая В. В. и др. Жизнеугрожающие 
аритмии и внезапная сердечная смерть 
у детей // Вестник аритмологии. 2000; 18: 57–58.

2. �Schwartz P. J., Stramba-Badiale M., 

Segantini A., Austoni P. et al. Prolongation of 
the QT Interval and the Sudden Infant Death 
Syndrome // N Engl J Med. 1998; 338: 1709–1714. 
DOI: 10.1056/NEJM199806113382401.

3. �Arrested M., Crotti L., Rognum T. O., Insolia R., 

Pedrazzini M., Ferrandi C., Vege A., Wang D. W., 

Rhodes T. E., George A. L. Jr., Schwartz P. J. Prevalence 
of long QT syndrome gene variants in sudden infant 
death syndrome // Circulation. 2007; 115: 361–367.

4. �Schulze-Bahr E., Fenge H., Etzrodt D., Haverkamp W. 
et al. Long QT syndrome and life threatening 
arrhythmia in a newborn: molecular diagnosis and 
treatment response // Heart. 2004; 90 (1): 13–16.

5. �Lupoglazoff J. M., Denjoy I., Villain E., Fressart V. 

et al. Long QT syndrome in neonates. Conduction 
disorders associated with HERG mutations and sinus 
bradycardia with KCNQ1 mutations // J Am Coll 
Cardiol. 2004; 43 (5): 826–830. DOI: 10.1016/j.
jacc.2003.09.049.

6. �Schwartz P. J., Stramba-Badiale M., 

Crotti L., Pedrazzini М. et al. 
Prevalence of the Congenital  Long QT 
Syndrome // Circulation. 2009; 120 (18): 1761–1767. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.109.863209.

7. �Mu S. C., Sung T. C., Lin M. I. Transient Prolongation 
of QT Interval in a Neonate // Clin Neonatology. 
1998; 5 (2): 27–29.

8. �Torres F., Hernández M., Garcia J., Marti-Almor J., 

Garcia-Algar O. et al. Newborn Electrocardiography 
as a Screening Method for Long-QT 
Syndrome // J Clin Exp Cardiolog. 2015; 6: 370. 
DOI:10.4172/2155–9880.1000370.

9. �Schwartz P. J., Garson A., Paul T., Stramba-Badiale M. 
et al. Guidelines for the interpretation of the neonatal 
electrocardiogram A Task Force of the European 
Society of Cardiology // Eur Heart Journal. 2002; 23: 
1329–1334 DOI: 10.1053/euhj.2002.3274.

10. �Perticone F., Ceravolo R., Mattiol P. L. Prolonged 
QT interval: A marker of sudden infant death 
syndrome? // Clin Cardiol. 1991; 14: 417–421.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2016, № 7, www lvrach.ru� 61

Актуальная тема

Н а сегодняшний день одними из  самых распро-
страненных акушерско-гинекологических заболе-
ваний являются вульвовагинальные инфекции [1], 
особенное значение данные заболевания приоб-

ретают во  время беременности, так как восходящая бакте-
риальная инфекция ассоциирована с  40–50% случаев пре-
ждевременных родов [2]. Не является исключением из правил 
и  бактериальный вагиноз  (БВ): по  данным кокрейновских 
обзоров скрининг и  лечение во  время беременности БВ, 
трихомониаза и  урогенитального кандидоза снижают риски 
возникновения: преждевременных родов  (ОР = 0,55; 95% ДИ 
0,41–0,75) и  рождения новорожденного с  низкой и  очень 
низкой массой тела  (ОР = 0,48; 95% ДИ 0,34–0,66)  [3], лече-
ние БВ во  время беременности снижает риски возникновения 
преждевременных родов  (ОР = 0,64; 95% ДИ 0,47–0,88), пре-
ждевременного разрыва плодных оболочек  (ОР = 0,34; 95% 
ДИ 0,15–0,78), послеродового метроэндометрита  (ОР = 0,55; 
95% ДИ 0,33–0,92)  [4]. Немаловажно для сроков проведения 
диагностических и лечебных мероприятий, что в случае диаг
ностированного БВ до 16 недель беременности риски преждев-
ременных родов увеличиваются в 2 раза [5].

Определенная ограниченность использования противомикроб-
ной терапии, необходимость повышения эффективности эмпири-
ческой терапии БВ во время беременности провоцируют активный 
поиск терапевтических стратегий, направленных на  длительное 
излечение от  БВ во  время беременности, особенно при рециди-
вирующем течении заболевания. Возможным вариантом лечения 
является добавление к  стандартной противомикробной терапии 
разрешенных во  время беременности иммуномодулирующих пре-
паратов [6].

Целью нашего исследования явилось изучение использования 
адъювантного режима иммуномодулирующей терапии при лече-
нии БВ (с высоким риском рецидива) у беременных.

Материалы и методы исследования 
С сентября 2015  г. по  январь 2016  г. проведен набор пациен-

ток в  рандомизированное исследование эффективности препарата 
Виферон® в  комплексном лечении рецидивирующего БВ у  бере-
менных.

В исследование было включено 40  беременных в  возрасте 
от 22 до 34 лет (средний возраст — 27,1 ± 3,1 года) в сроке бере-
менности 14–18  недель в  момент включения в  исследование 
с лабораторно (на основании критериев Ньюджента) подтверж-
денным БВ в  момент включения в  исследование и  не менее 
одним из нижеуказанных критериев:
• �микроскопически подтвержденный БВ в  первом триместре 

беременности;
• �рецидив БВ в течение 1 месяца после ранее проведенной тера-

пии (до включения в исследования);
• �диагноз рецидивирующего БВ, установленный до беременности.
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Резюме. Изучено использование адъювантного режима иммуномодулирующей терапии при лечении бактериального вагиноза 
(с высоким риском рецидива) у беременных.
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Abstract. The use of adjuvant mode of immunomodulating therapy in treatment of bacterial vaginosis (with a high risk of relapse) in the pregnant 
is studied.
Keywords: the pregnant, bacterial vaginosis, relapse, immunomodulating therapy.

Рис. �Кривые Каплана–Мейера, демонстрирующие удельный вес 
беременных основной и группы сравнения без рецидива 
бактериального вагиноза в течение времени наблюдения
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Всем пациенткам перед включением в исследование выполня-
лись микроскопическое исследование отделяемого из влагалища, 
исследование содержимого цервикального канала на  репродук-
тивно значимые инфекции, для чего использовали метод поли-
меразной цепной реакции в режиме реального времени (RT-PCR) 
для выявления ДНК Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, 
Neisseria gonorrhoeae, а  также тест «Фемофлор 16» для выявления 
ДНК факультативных и  облигатных анаэробов, в  том числе 

Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Ureaplasma spp., Mycoplasma 
hominis, Candida spp. и др.

Также выполнялись клинический анализ крови, биохимическое 
исследование венозной крови, исследование полиморфизма генов II 
и  V факторов свертывания крови, уровень суммарных антител 
к аннексину V, β2‑гликопротеину, кардиолипину.

Критерии исключения: госпитализация в  стационар по  поводу 
угрожающего/начавшегося аборта в первом триместре беременности, 

Таблица 1
Динамика микробного пейзажа вагинального отделяемого у беременных, определяемого с помощью «Фемофлор 16»

№
 п
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ат
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ст

ь 
ис

сл
ед

ов
ан

ия Факультативно-анаэробные 
микроорганизмы

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

Ca
nd

id
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sp
p.
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om
in

is

Ur
ea

pl
as

m
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sp
p.

Ви
ф

ер
он

®
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ин
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ес
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ис

хо
д

Ent Str Staf Gv+ 
Pb+ 
Ps

Eub Sn+ 
Lep+ 
Fus

Meg+ 
Ve+ 
Di

La+ 
Cl

Mob+ 
Cor

Pep Av

1 3 хyz х х хyz х х хyz МР2
2 3 хyz хyz х х х х x + МР2
3 3 yz xyz х хz х х + МР2
4 2 хy хy хy хy xy Г1
5 3 Z хy x xyz x yz + МР3
6 3 z x х хyz хy х z Г2
7 3 хy хy хy хy х МР2
8 2 хy y х х х y х xy x + МР1
9 3 y yz z x x x xyz хz z + МР3
10 3 z xyz хy хy хy х xz + KP3
11 2 хy х х х х y xz y МР1
12 3 хyz х yz хy x z x Г2
13 2 хy хy xy y хy х xy + МР1
14 3 z х х х х z x + ДР
15 3 хyz хy х x yz МР3
16 3 z х x хy хyz z + Г2
17 3 yz хy хy х y yz z МР3
18 3 хyz z х х yz x х + Р
19 3 z yz х х x x хyz KP3
20 3 xyz y y x x x хy z Г2
21 3 z хyz хyz x x хyz х + МР3
22 2 xyz y хy хy x хy x х x МР1
23 3 z х х yz x xyz + МР2
24 3 хz x x yz x z + МР3
25 1 x х х х х x KP1
26 3 хyz x x x xyz x + МР3
27 3 хyz x x х хyz хy х Р
28 3 z x х x х хyz + МР3
29 2 xy x x x x x x y МР1
30 3 хyz z х x х хyz хy х z Г2
31 3 yz x x x x xyz x + МР3
32 3 хyz z х х х х х xyz МР2
33 3 z х х х yz х Р
34 3 z хy хy х z + МР3
35 3 хyz хyz хy х хy х xyz МР2
36 3 хyz х х х хy хy МР2
37 3 хyz хyz хy хy хy х + Г2
38 3 y yz x x xz x x yz + МР3
39 3 хy хy хy хy х xyz КР2
40 3 xyz yz x x x xyz y x z + KP3

Примечание. х — качественно положительный результат в отделяемом из влагалища перед включением в исследование; y — качественно положительный результат 
в отделяемом из влагалища на 28 ± 5 день наблюдения; z — качественно положительный результат в отделяемом из влагалища на 56 ± 5 день наблюдения; 
КР1 — клинический рецидив заболевания в течение 28 ± 5 дней наблюдения; КР2 — клинический рецидив заболевания в течение 56 ± 5 дней наблюдения; КР3 — 
клинический рецидив заболевания после 56 ± 5 дней наблюдения; МР1 — микробиологический рецидив заболевания в течение 28 ± 5 дней наблюдения; МР2 — 
микробиологический рецидив заболевания в течение 56 ± 5 дней наблюдения; МР3 — микробиологический рецидив заболевания после 56 ± 5 дней наблюдения; 
Г1 — госпитализация в акушерский или гинекологический стационар в течение 56 ± 5 дней наблюдения; Г2 — госпитализация в акушерский или гинекологический 
стационар после 56 ± 5 дней наблюдения; Р — родоразрешение в срок (без рецидива заболевания в течение периода наблюдения); ДР — другое; Av — Atopobium 
vaginae; Cl — Clostridium spp.; Cor — Corynebacterium spp.; Di — Dialister spp.; Ent — семейство Enterobacteriacea; Eub — Eubacterium spp.; Fus — Fusobacterium spp.; 
Gv — Gardnerella vaginalis; La — Lachnobacterium spp.; Lep — Leptotrichia spp.; Meg — Megaesphera spp.; Mob — Mobiluncus spp.; Pep — Peptostreptococcus spp.; 
Pb — Prevotallabivia spp.; Ps — Porphyromonas spp.; Sn — Sneathia spp.; Str — Streptococcus spp.; Staf — Staphylococcus spp.; Ve — Veillonella spp.
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наличие репродуктивно значимых инфекций (Chlamydia trachomatis, 
Mycoplasma genitalium, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum), 
наличие положительного ВИЧ-статуса, вирусные гепатиты В  и  С, 
злокачественное новообразование любой локализации в  анамнезе, 
нарушения углеводного обмена, наследственная тромбофилия, повы-
шенный уровень антифосфолипидных антител, любые отклонения 
от  референсных значений, установленные в  клиническом и  биохи-
мическом анализах крови перед включением в исследование, любые 
другие клинически значимые острые и хронические заболевания.

Пациентки методом закрытых конвертов были рандомизирова-
ны на две равные группы. Все пациентки получали Флуомизин® 
в течение 6 суток по 1 таблетке вагинально на ночь. Первая груп-
па беременных  (n = 20) дополнительно получала суппозитории 
Виферон® 500 000  МЕ ректально 10  дней 2  раза в  сутки, далее 
Виферон® 500 000  МЕ ректально 1  раз в  4  дня по  2  свечи в  день 
приема 3 цикла, затем Виферон® 150 000 МЕ каждые четыре неде-
ли циклом по 1 свече 2 раза в сутки в течение 5 дней.

В периоде наблюдения независимо от  клинических проявлений 
1 раз в 28 ± 5 дней начиная от момента окончания местной терапии 
проводилось микроскопическое исследование отделяемого из  вла-
галища, при появлении клинических проявлений урогенитальной 
инфекции и/или других жалоб беременной проводилось микро-
скопическое исследование отделяемого из  влагалища, исследование 
отделяемого из  цервикального канала на  репродуктивно значимые 
инфекции методом RT-PCR. При наличии лабораторных данных 
за  бактериальный вагиноз и/или урогенитальную инфекцию бере-
менным назначалась этиотропная терапия с последующей оценкой ее 
эффективности, после чего пациентки исключались из исследования. 
В случае госпитализации пациентки в гинекологический или акушер-
ский стационары по  поводу угрожающего/начавшегося самопроиз-
вольного аборта или угрожающих преждевременных родов данное 
состояние приравнивалось к  рецидиву БВ, после чего пациентки 
также исключались из исследования.

Для оценки динамики качественного состава влагалищной 
микробиоты всем пациенткам, находящимся в  протоколе, про-
водился тест «Фемофлор 16» на  28 ± 5  и  56 ± 5  день с  момента 
окончания этиотропного лечения.

Разница в исходах терапии определялась по длительности безре-
цидивного периода с помощью анализа цензурированных данных 
с использованием функции вероятности по Каплану–Мейеру.

Исследование выполнено в  соответствии с  принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации «Этические прин-
ципы научных и медицинских исследований с участием человека» 
и  «Правилами клинической практики в  Российской Федерации», 
утвержденными Приказом Минздрава РФ №  266  от  19.06.2003, 
было одобрено локальным этическим комитетом.

Результаты исследования 
Кривые Каплана–Мейера, отражающие удельный вес беремен-

ных до развития БВ после окончания этиотропного лечения в тече-
ние всего периода наблюдения, представлены на  рис.  По  данным 
исследования расчетная средняя продолжительность безрецидивного 
периода составила в группе беременных, получающих адъювантную 
терапию препаратом Виферон®, — 13,8 ± 3,3 недели, в группе срав-
нения — 11,9 ± 3,6  недели, медиана времени до  развития рецидива 
составила 7,4 и 13,6 недели соответственно, p < 0,5. Следует отметить, 
что 11  (55%) беременных группы сравнения выбыли из  исследова-
ния в  течение 56 ± 5  дней после окончания этиотропной терапии, 
в  то  время как в  группе беременных, получающих иммуномодули-
рующую виферонотерапию, за аналогичный период времени выбыло 
из исследования 5  (25%) беременных. Обращает на себя внимание, 
что количество госпитализированных в  гинекологические или аку-
шерские стационары (табл. 1) составило 2 (10%) и 5 (25%) беремен-
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ных из  группы, получающей иммуномодулирующую терапию пре-
паратом Виферон®, и группы сравнения соответственно.

Молекулярно-биологическое исследование выполнено всем 40 бере-
менным. Согласно дизайну клинического исследования пациентки 
с выявленными Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma 
genitalium исключались из  дальнейшего наблюдения. В  отделяе-
мом влагалища или в  полости матки при включении в  исследова-
ние не были выявлены также Mycoplasma hominis, однако у  одной 
пациентки зафиксировано наличие Mycoplasma hominis в отделяемом 
из влагалища при втором после лечения исследовании (56 ± 5 дней) 
влагалищной микробиоты методом «Фемофлор 16». У  трех бере-
менных при контрольном обследовании через 28 ± 5 (2 случая) дней 
и 56 ± 5 (1 случай) дней диагностирована Ureaplasma spp. (Ureaplasma 
urealyticum исключена при обследовании отделяемого цервикального 
канала методом полимеразной цепной реакции в реальном времени).

При включении в  исследование Candida spp. были обнаруже-
ны у  двух пациенток, однако при контрольных обследованиях 
качественная реакция на  кандиды имела места в  9  (22,5%) слу-
чаях. Atopobium vaginae выявлен в 17 случаях (42,5%), причем после 
лечения элиминация данного инфекта отмечалась у 7 пациенток. 
Количественные данные по  влиянию наличия Atopobium  vaginae 
в вагинальном отделяемом на время наступления рецидива забо-
левания представлены в табл. 2.

Как следует из табл. 2, наличие Atopobium vaginae в вагинальном 
отделяемом является независимым прогностическим фактором 
рецидива заболевания, достоверных данных по влиянию эффек-
тивности терапии в  отношении элиминации Atopobium  vaginae 
на продолжительность безрецидивного периода не получено.

Обсуждение результатов 
С накоплением фундаментальных знаний начинает трансфор-

мироваться осознание причин невынашивания беременности, пре-
ждевременных родов: на  первое место выступает инфекционный 
фактор как ведущий, образующий в  цепи патогенетических зве-
ньев причинно-следственные связи или придающий модальность 
другим факторам  (гематологическим, иммунным, эндокринным 
и т. д.). Инфекционно-воспалительные заболевания урогенитального 
тракта, включая бактериальный вагиноз, во  время беременности, 
в  том числе и  при бессимптомном течении, представляют серьез-
ную угрозу нормальному течению гестационного процесса. Одной 
из причин рецидивирующего течения воспалительных заболеваний 
урогенитального тракта наряду с качественными и количественны-
ми особенностями микробиоты являются особенности локального 
и/или системного иммунитета макроорганизма. В настоящее время 
происходит накопление знаний о  патологии и/или особенностях 
функционального состояния иммунной системы  (полиморфизм 
TLR, NLR и  других типов рецепторов, участвующих в  регуляции 
иммунной системы, измененная экспрессия регуляторных цитоки-
нов и др.), которая может проявляться хроническим и/или рециди-
вирующим течением тех или иных инфекционных заболеваний [4].

В нашей работе при динамическом исследовании отделяемого 
из  влагалища из  всех групп идентифицированных микроорганиз-
мов только наличие Atopobium  vaginae достоверно коррелировало 
со снижением «безрецидивного периода» бактериального вагиноза. 
В целом, применение иммуномодулирующей терапии (Виферон®) 

в пролонгированном режиме в качестве дополнения к этиотропной 
терапии было ассоциировано с увеличением периода «безрецидив-
ного интервала» бактериального вагиноза, что, в  итоге, сопрово-
ждалось снижением удельного веса госпитализаций в акушерско-
гинекологические стационары (10 и 25% соответственно, p > 0,5).

Добавление Виферона® — иммуномодулятора с  высоким про-
филем безопасности во время беременности на основе рекомбинат-
ного интерферона альфа-2b улучшает результаты лечения, а наличие 
в препарате Виферон® антиоксидантов (витамина Е и С) потенции-
рует активность рекомбинантного интерферона в 10–14 раз [1, 3].

Беременность в  иммунологическом контексте, обеспечивая 
иммунологическую толерантность в отношении эмбриона, является 
физиологическим иммуносупрессивным состоянием, при котором 
функциональная неполноценность локального иммунитета является 
провоцирующим фактором для рецидивирующего течения инфек-
ционных заболеваний урогенитального тракта  [5]. С  другой сторо-
ны, иммунологические изменения во  время беременности могут 
способствовать функциональной перестройке микробного сообще-
ства в устойчивые биопленки, которые при определенных условиях 
способны реализовать свой экспансивный потенциал в виде восхо-
дящей инфекции, которая может быть триггером прерывания бере-
менности, преждевременных родов или другого неблагоприятного 
акушерского события [1, 7]. Накопленные знания о полимикробных 
биопленках наряду с  повсеместно возрастающей резистентностью 
микроорганизмов к  противомикробной химиотерапии, а  также 
ограниченность применения антибактериальной терапии, обу-
словленная наличием беременности, указывает на  необходимость 
амплификации эффектов этиотропной терапии [2, 4, 7]. В условиях 
иммуносупрессии, ассоциированной с  беременностью, иммуно-
модулирующая терапия представляется патогенетически обосно-
ванной в  лечении рецидивирующих воспалительных заболеваний 
урогенитального тракта, включая бактериальный вагиноз [1].  ■
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Таблица 2
Влияние наличия Atopobium vaginae в вагинальном отделяемом на время наступления рецидива заболевания

Наличие Atopobium vaginae 
при включении в исследование

Количество пациентов Средняя продолжительность 
безрецидивного периода

Медиана времени 
до прогрессирования

+ 17 9,3 ± 3,2* 6,7*
– 23 15,7 ± 3,9* 14,7*

Примечание. *P < 0,05.
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Купирование боли и воспаления — основные задачи медика-

ментозной терапии остеоартроза коленного сустава. В зави-

симости от симптоматики, терапия может быть либо систем-

ной, либо топической и включать обезболивающие препараты с пери-

ферической активностью, противовоспалительные препараты, такие 

как ингибиторы ЦОГ-1 или ЦОГ-2, топические стероиды, гиалуроновую 

кислоту или инъекции местных анестетиков. Все больше врачей пред-

почитают использование средств натуропатической медицины.

Например, в  натуропатии потенцированные экстракты Rhus 

toxicodendron, Solanum dulcamara и Sanguinaria canadensis применяют-

ся для купирования боли и воспаления при ревматических заболева-

ниях. Эти три компонента в сочетании с другими ингредиентами входят 

в состав комплексного гомеопатического препарата Цель Т.

В ходе предыдущего контролируемого, двойного слепого клиниче-

ского исследования эффективности комплексного гомеопатического 

препарата Цель Т было доказано, что терапия этим препаратом 

по своему действию на остеоартроз коленного сустава легкой и сред-

ней степени тяжести сравнима с  ингибиторами ЦОГ-1  [2, 3]. Целью 

настоящего исследования стало сравнение эффективности препарата 

Цель Т (таблетки) с ингибиторами ЦОГ-2.

Методы исследования 
Был выбран следующий дизайн исследования: открытое, проспек-

тивное, мультицентровое, контролируемое, когортное. Во  избежание 

предвзятого отношения к препарату 127 врачей были разделены на две 

группы, причем врачи одной группы назначали только препарат Цель Т, 

а врачи другой группы назначали только ингибиторы ЦОГ-2.

В исследовании приняли участие 592 пациента с остеоартрозом колен-

ного сустава I или II степени тяжести по Richter [4]. Критериями исключе-

ния служили степени III или IV, а также сопутствующее лечение другими 

препаратами. Немедикаментозные виды терапии и  кратковременное 

использование безрецептурных обезболивающих средств допускалось.

В каждом случае оценка эффективности проводилась как врачом, 

так и  самим пациентом. После начала терапии и  в  течение курса 

лечащим врачом оценивалась степень тяжести четырех основных сим-

птомов  (стартовая боль при движении; боль во  время движения или 

упражнений, боль при утомлении и ригидность суставов) по 4‑балльной 

шкале  (отсутствие симптомов, легкая симптоматика, симптомы сред-

ней тяжести, выраженные симптомы).

Врачи также регистрировали время улучшения симптомов и оцени-

вали общий результат терапии по 5‑балльной шкале (отлично, хорошо, 

удовлетворительно, без успеха, плохо). Пациенты оценивали улучше-

ние состояния по утвержденной немецкой версии индекса WOMAC [5].

Регистрация индивидуальных данных проводилась в каждом случае; 

обследования проводились при первичном осмотре, а  также в  ходе 

терапии, через четыре недели после начала лечения. По  завершении 

курса терапии, в среднем через шесть недель лечения, но не позднее 

десяти недель лечения, проводилось заключительное обследование.

Предмет исследования 
Изучалась эффективность препарата Цель Т  (таблетки) по  сравнению 

с эффективностью ингибиторов ЦОГ-2, в частности Целебрекса (актив-

ное вещество целекоксиб, 100  или 200  мг, твердые капсулы) и  Виокса 

(активное вещество рофекоксиб, 12,5 мг или 25 мг, таблетки).

Статистическая обработка данных 
Для компенсации различий между видами лечения применялся 

метод логистической регрессии Розенбаума [11, 12]. Данный статисти-

ческий метод позволяет рассчитывать предвзятость шкал оценки и, 

в  конечном итоге, снизить риск искажения результатов при сравне-

нии нерандомизированных групп терапии  [11, 13]. Скорректированные 

различия эффективности рассчитывались с  95% доверительным 

интервалом. С  помощью статистического анализа был подтвержден 

тот факт, что терапия препаратом Цель Т (таблетки) не менее эффек-

тивна по сравнению с терапией ингибиторами ЦОГ-2 в рамках 10% пре-

дела эквивалентности (односторонняя вероятность ошибки = 0,025).
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Резюме. Проведено сравнение эффективности комплексного гомеопатического препарата с ингибиторами ЦОГ-2. Показано, что лечение 
комплексным гомеопатическим препаратом можно рассматривать как альтернативу стандартной терапии остеоартроза коленного сустава 
легкой и средней степени тяжести.
Ключевые слова: остеоартроз коленного сустава, лечение, гомеопатический препарат.

Abstract. Comparison of efficiency of complex homeopathic preparation with COX-2 inhibitors was done. It was shown that the treatment with complex 
homeopathic preparation may be considered as an alternative to standard therapy of knee-joint osteoarthrosis of slight and medium severity level.
Keywords: knee-joint osteoarthrosis, treatment, homeopathic preparation.
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Результаты исследования 
В группе пациентов, получавших терапию препаратом Цель Т 

(n = 323), 44% пациентов получали препарат в  дозировке 1  таблетка 

3 раза в день, 24% пациентов получали по 1 таблетке 4 раза в день, 

а  27% пациентов принимали Цель Т по  1  таблетке 5  раз в  день. Для 

88% пациентов основной группы дозировка оставалась неизменной 

в течение всего курса терапии. В группе сравнения (n = 269) 109 паци-

ентов получали препарат целекоксиб, 160 — получали рофекоксиб. 

Лечащий врач самостоятельно выбирал тот или иной препарат из груп-

пы селективных ингибиторов ЦОГ-2 для назначения его пациенту.

К началу исследования выраженность четырех основных симптомов 

характеризовалась как средняя в  обеих группах, группы также были 

сравнимы в отношении показателей тяжести симптоматики (p > 0,05). 

Через 4 недели терапии достоверное улучшение симптоматики отме-

чалось в  обеих группах. Улучшение имело более ярко выраженный 

характер в группе ингибиторов ЦОГ-2, что объясняется более ранним 

началом действия, типичным для этой группы препаратов. Через 

6 недель терапии отмечалось, что эффективность терапии препаратом 

Цель Т не уступала таковой в группе сравнения.

К моменту начала терапии пациенты обеих групп жаловались на боли 

средней степени тяжести; при этом степень определялась согласно 

визуально-аналоговой шкале боли (ВАШ). Через 4 недели терапии была 

проведена оценка эффективности лечения по индексу WOMAC, выявив-

шая, как и в отношении четырех основных симптомов, более выраженное 

снижение болевых ощущений в  группе, получавшей лечение ингибито-

рами ЦОГ-2. Тем не менее, по окончании курса лечения разница между 

группами терапии находилась в рамках доверительного интервала, т. е. 

эффективность терапии была одинаковой в обеих группах.

Улучшение состояния по  четырем основным симптомам наступи-

ло несколько раньше в  группе, получавшей лечение ингибиторами 

ЦОГ-2. 48% пациентов этой группы  (по  сравнению с  20% в  основной 

группе) сообщили о первом улучшении в течение первых двух недель. 

Это различие между группами было выравнено в течение 2–3 после-

дующих недель терапии.

Общая оценка терапевтической эффективности в целом была срав-

нимой для обеих групп терапии. Комплаентность пациентов оценива-

лась как «хорошая» или «отличная» для 98% пациентов основной груп-

пы и для 97% пациентов группы сравнения (p = 0,129). Соответственно, 

79% и 86% пациентов оценили результат лечения как «хороший» или 

«отличный»  (p = 0,160). 63% пациентов из  основной группы и  59% 

пациентов из  группы ингибиторов ЦОГ-2  продолжили терапию после 

окончания исследования.

В аспекте переносимости отмечается достоверное преимущество 

гомеопатического препарата над ингибиторами ЦОГ-2  (p < 0,0001). 90% 

пациентов, получавших гомеопатический препарат, оценили его переноси-

мость как «отличную» по сравнению с 74% пациентов группы сравнения.

В ходе терапии у пациентов группы ингибиторов ЦОГ-2 были заре-

гистрированы три случая побочного действия препарата: отек, диа-

рея/тошнота/головокружение, а также  (в третьем случае) неспецифи-

ческие жалобы на  желудок. Врачами была отмечена следующая 

связь с приемом препарата: «вероятная» в случае жалоб на желудок 

и  «возможная» в  случае отека; без комментариев осталась связь 

между терапией и случаем диарея/тошнота/головокружение. В группе 

препарата Цель Т побочных эффектов зарегистрировано не было.

Обсуждение 
Представленное когортное исследование было выполнено согласно 

критериям Benson и  Concato  [21, 22]. По  завершении максимального 

по  длительности  (10  недель) курса терапии клиническая эффектив-

ность препарата Цель Т не отличалась от таковой в  группе ингибито-

ров ЦОГ-2, о чем свидетельствует оценка эффективности по индексу 

WOMAC, а также улучшение состояния в отношении четырех основных 

симптомов. Также между двумя группами терапии не было отмечено 

статистически значимых различий в  отношении оценки комплаенса 

и  общей эффективности терапии. Кроме того, для группы препарата 

Цель Т были характерны как более высокие показатели переносимо-

сти, по  сравнению с  группой ингибиторов ЦОГ-2, так и полное отсут-

ствие побочных эффектов. Два из  трех случаев побочных эффектов 

в группе сравнения врачи оценили как вероятно/возможно связанные 

с приемом ингибиторов ЦОГ-2 (рис.).

Основной задачей медикаментозной терапии остеоартрита коленного 

сустава является купирование боли на фоне восстановления подвиж-

ности и предупреждения развития воспалительного процесса. В связи 

с этим обычно назначаются обезболивающие, противовоспалительные 

препараты, такие как топические стероиды, неселективные ингиби-

торы ЦОГ-1 и селективные ингибиторы ЦОГ-2 [1]. Однако существуют 

различия в характере фармакологической активности перечисленных 

групп препаратов. Традиционные НПВП ингибируют как ЦОГ-1, так 

и ЦОГ-2 [15, 16], в то время как побочные эффекты данной группы пре-

паратов на желудочно-кишечный тракт, почки и сердечно-сосудистую 

систему возникают в связи с комплексной активностью ЦОГ-1 [15–18]. 

Селективные ингибиторы ЦОГ-2, которые характеризуются менее 

выраженными побочными эффектами на  организм, считаются более 

«продвинутой» группой средств — в  аспекте безопасности лечения 

симптоматики  [15–17, 20]. Частота сердечно-сосудистых и  почечных 

заболеваний растет с увеличением возраста пациентов, и в среднем 

40% пациентов, страдающих артрозом, начинают со временем испы-

тывать гипертензию и/или атеросклероз  [17–19]. Но  несмотря на  то, 

что ингибиторы ЦОГ-2  характеризуются меньшим отрицательным 

воздействием на  организм, известно о  их отрицательном действии 

на  сердечно-сосудистую систему  [17]. Из-за того что изоферменты 

ЦОГ-2 играют важную роль в процессах выздоровления (включая руб-

цевание язв), а  также в поддержании гомеостаза  (в отношении арте-

риального давления и  вазорегуляции, функций почек, функций цен-

тральной нервной системы и  костного метаболизма), ингибирование 

ЦОГ-2 не представляется абсолютно безопасным для организма [17].

Более органичным представляется подход, связанный со  сниже-

нием концентрации протеолитических ферментов  (серинпротеина-

зы и  металлопротеиназы), которые поддерживают воспалительный 

процесс в  экстрацеллюлярном матриксе. Подавление этих энзимов 

также предупреждает эффект избыточной экспрессии ЦОГ-2. Этот 

наиболее оптимальный подход реализуется при терапии препаратом 

Цель Т: исследования, проведенные in vitro, показали, что компоненты 

препарата Цель Т эффективно ингибируют как серинпротеиназы, так 

и металлопротеиназы [23–24].

Рис. �Динамика показателей в ходе терапии (согласно 
индексу WOMAC и его подшкалам). ПО = первичное 
обследование, ПРО = промежуточное обследование 
(обычно через 30–32 дня после начала терапии), 
ИО = итоговое обследование (после 60 дней терапии)
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Выводы 
Данное исследование показало, что препарат Цель Т обладает 

эффективностью, равной эффективности селективных ингибиторов 

ЦОГ-2, и  при этом характеризуется лучшей переносимостью. Таким 

образом, комплексный гомеопатический препарат Цель Т можно рассма-

тривать как альтернативу стандартной терапии остеоартроза коленного 

сустава легкой и средней степени тяжести. С точки зрения практическо-

го применения, отсутствия необходимости применения дополнительных 

препаратов для элиминации побочных эффектов, а  также с  учетом 

хорошей переносимости препарат Цель Т может быть рекомендован для 

длительной терапии остеоартроза коленного сустава. ■
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Подагра — системное тофусное заболевание, характеризу-

ющееся отложением кристаллов моноурата натрия  (МУН) 

в различных тканях и развивающимся в связи с этим вос-

палением, у лиц с гиперурикемией (ГУ), обусловленной внешнесредо-

выми и/или генетическими факторами [1].

В развитии подагры выделяют три стадии:

1) �острый подагрический артрит (ПА);

2) �периоды между приступами подагрического артрита (межприступ-

ная подагра);

3) �хроническая тофусная подагра.

Клиническими особенностями артрита при подагре являют-

ся его острота — приступ артрита развивается внезапно, часто 

по  типу моно- или олигоартрита, сопровождается интенсивным 

болевым синдромом в сочетании с гиперемией, гипертермией, в тече-

ние нескольких часов достигающими максимальной интенсивности. 

Примечательна локализация воспалительного процесса: поражают-

ся суставы нижних конечностей, в  частности  I плюснефаланговые 

суставы. Но необходимо помнить, что у части больных с хроническим 

течением подагры, у женщин в процесс могут вовлекаться суставы 

верхних конечностей; формируется полиартрит с более мягким тече-

нием [2].

В последние годы значительно выросла заболеваемость пода-

грой [3].

В 2015  г. были разработаны новые классификационые крите-

рии подагры, утвержденные Советом директоров Американской 

коллегии ревматологов  (American College of Rheumatology, АCR) 

и  Исполнительным комитетом Европейской антиревматической 

лиги  (European League Against Rheumatism, EULAR). Критерии соз-

даны на  основе количественнной оценки данных, полученных при 

обследовании пациента, и  имеют высокие чувствительность  (92%) 

и специфичность (89%). Данные классификационные критерии позво-

лят стандартизировать подход к формированию относительно одно-

родных групп пациентов, имеющих клинические признаки подагры, 

для включения в исследования [4].

Американские эксперты считают, что наилучший эффект при 

купировании атаки ПА достигается при назначении нестероид-

ных противовоспалительных препаратов  (НПВП) в  максималь-

ных суточных дозах на  1–3  дня в  зависимости от  тяжести атаки 

с  последующим ступенчатым снижением дозы препарата в  тече-

ние нескольких дней до средней суточной дозы вплоть до полного 

исчезновения симптомов  [5, 6]. Такая схема подходит для приме-

нения препаратов группы НПВП с периодом полувыведения 6–8 ч. 

Это также отражено в рекомендациях ACR 2012 г. по противовос-

палительному лечению подагры как наиболее целесообразный 

подход применения НПВП, в  том числе и  во  избежание нежела-

тельных реакций.

Если обратиться к  рекомендациям Британского общества ревма-

тологов (British Society for Rheumatology, BSR) по  лечению больных 

с острым подагрическим артритом, то одна из рекомендаций гласит: 

быстродействующие НПВП в максимальных дозах являются препа-

ратами выбора в случае отсутствия противопоказаний [7, 8].

Вместе с  тем при подагре неправильным является длительный 

период амбулаторного лечения НПВП  (более 10  дней) без назначе-

ния оптимальной противовоспалительной терапии. В  соответствии 

с  современными подходами к  оптимизации лечения при подагре 

оценку адекватности ответа на  противовоспалительное лечение 

следует проводить в  ближайшие 24  ч от  начала лечения, в  случае 

его отсутствия рекомендовано перейти на другое, более рациональ-

ное противовоспалительное лечение, в  том числе комбинирован-

ное. Недостатком назначения НПВП следует считать одновременное 

применение двух или даже трех препаратов группы НПВП почти 

у половины пациентов. Известно, что назначение двух, а тем более 

трех НПВП одновременно значительно увеличивает риск разви-

тия нежелательных реакций [9].

Нимесулид относится к классу сульфонанилидов и является одним 

из первых на фармацевтическом рынке НПВП, который селективно 

ингибирует изофермент циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2).

Наличие в  молекуле нимесулида метилсульфоновой группы 

делает его нейтральным и  тем самым более безопасным для 

слизистой желудка по сравнению с НПВП, имеющими карбоксиль-

ную или кетоэнолатовую группу, создающую кислотную среду. 

М. И. Удовика

ФКУЗ МСЧ МВД России по Ульяновской области, Ульяновск

Эффективность гранулированной 
формы нимесулида в терапии 
обострений подагрического артрита

Контактная информация: mayaud@rambler.ru

Резюме. В работе приводится оценка противовоспалительной эффективности и безопасности гранулированной формы нимесулида в срав-
нении с диклофенаком и эторикоксибом у пациентов с обострением подагрического артрита. Показано, что нимесулид сопоставим по обез
боливающему и противовоспалительному эффектам с диклофенаком и эторикоксибом в максимальных суточных дозировках, не оказывает 
патологического воздействия на функцию печени, почек и сердечно-сосудистую систему.
Ключевые слова: подагра, артрит, боль, нимесулид, диклофенак, эторикоксиб.

Abstract. The work gives assessment of anti-inflammatory efficacy and safety of the granular form of nimesulide compared with diclofenac and etoricoxib 
in patients with acute exacerbation of gouty arthritis. By its anesthetic and anti-inflammatory effect, nimesulide is comparable to diclofenac and etoricoxib 
in maximum daily dosages, has no pathologic effects on the liver, kidneys and cardiovascular system.
Keywords: gout, arthritis, pain, nimesulide, diclofenac, etoricoxib.
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Метаболизм нимесулида происходит в  две фазы: вначале через 

цитохром Р-450  с  образованием ацетилированных метаболитов, 

превращающихся в  активный метаболит 4  гидрокси-2  фенокси-

метансульфоанилид, далее через N-ацетилтрансферазу и  глюку-

ронилтрансферазу с  образованием малоактивных метаболитов. 

Нимесулид связывается с  белками плазмы на  90%. Элиминация 

препарата происходит за  счет метаболической транcформации, 

при незначительном выведении в  неизмененном виде с  мочой 

и  калом, в  связи с  чем фармакокинетика не меняется при кли-

ренсе креатинина от  30 до 80 мл/мин и  снижение дозы не требу-

ется  [10–12]. Активная субстанция нимесулида в терапевтической 

концентрации снижает активность миелопероксидазы и  высво-

бождение цитокинов, подавляет синтез стромелизина и  коллаге-

назы, разрушающих протеогликаны и коллаген. Нимесулид облада-

ет антиоксидантной активностью, подавляя синтез супероксидных 

ионов и других токсических субстанций  [10]. Нимесулид обладает 

анальгетической, противовоспалительной и  антипиретической 

активностью благодаря уникальным химической и  фармакокине-

тической характеристикам, а также мультифакторному механизму 

действия. В  международных рандомизированных клинических 

исследованиях доказано быстрое наступление анальгезии (в тече-

ние 20–30 минут) в сочетании с хорошей переносимостью препара-

та в сравнении с плацебо и другими НПВП [10]. Наименьшее время 

для достижения максимальной концентрации в плазме крови тре-

буется для гранулированной формы нимесулида  (менее 2  часов), 

таблетированная форма занимает промежуточное место — более 

3 часов [13, 14].

Целью настоящего исследования была оценка противовоспали-

тельной эффективности и  безопасности гранулированной формы 

нимесулида  (Немулекс) в  сравнении с диклофенаком и эторикокси-

бом у пациентов с обострением подагрического артрита.

Материал и методы исследования 
Для изучения эффективности и  безопасности гранулированной 

формы нимесулида  (Немулекс) было проведено рандомизирован-

ное проспективно-ретроспективное клиническое исследование, 

в  котором приняли участие 172  пациента, страдающие подагриче-

ским олигоартритом, отвечающим классификационным критериям 

ACR 1977  г. [15], с  частыми обострениями. Пациенты были рандо-

мизированы на  три группы случайным методом. Первую  (основ-

ную) группу составили 62  пациента, получавшие для купирования 

обострения подагрического артрита нимесулид в  гранулированной 

форме  (Немулекс) в саше в дозе 100 мг дважды в сутки в течение 

10  дней. Во  вторую  (контрольную) группу были включены паци-

енты  (55), принимавшие в  периоды обострения ПА диклофенак 

перорально в  суточной дозе 200  мг в  2  приема в  течение 10  дней. 

В  третью  (контрольную) группу вошли 55  пациентов, получавших 

в  периоды обострения ПА эторикоксиб перорально в  дозе 120  мг 

1 раз в сутки в течение 10 дней. Средний возраст пациентов соста-

вил 47,24 ± 3,26 года. 100% больных составляли мужчины. Средняя 

длительность подагры 7,06 ± 3,25 года, средняя продолжительность 

обострения ПА 10,05 ± 1,41  дня  (табл.  1). Все пациенты получали 

урикостатическую терапию — аллопуринол перорально в  суточной 

дозе от  100  до  300  мг в  зависимости от  уровня мочевой кислоты 

в сыворотке крови.

Критериями включения в  исследование были соответствующая 

диагностическим критериям суставная подагра продолжительно-

стью не менее трех лет, назначение на  амбулаторном этапе НПВП 

для купирования атак ПА, длительность применения НПВП не менее 

5 дней, возраст не более 55 лет.

Критериями исключения из  исследования считались впервые 

установленный диагноз подагры, декомпенсированный сахарный 

диабет, тяжелые сердечно-сосудистые заболевания, хронические 

болезни печени, хроническая болезнь почек  (ХБП) V стадии, язвен-

ная болезнь желудка и  двенадцатиперстной кишки в  стадии обо-

стрения.

При развитии обострения ПА пациентам, обратившимся в поли-

клинику к ревматологу, назначали НПВП до полного купирования 

артритов (но не более 10 дней), в день обращения или на 2‑й день 

определяли концентрацию в  сыворотке крови мочевой кисло-

ты, С-реактивного белка  (СРБ), креатинина и  мочевины, общего 

билирубина, аминотрансфераз  (АЛТ, АСТ), скорость оседания 

эритроцитов (СОЭ). Контрольное лабораторное обследование про-

водилось у  всех пациентов по  окончании курса противовоспали-

тельной терапии (НПВП). Кроме того, у всех пациентов до и после 

курса терапии исследовались: боль по  визуально-аналоговой 

шкале (ВАШ), индекс припухлости суставов в баллах (0 — нет при-

пухлости, 1 — пальпируемая припухлость, 2 — видимая припух-

Таблица 1
Исходная клиническая характеристика больных, включенных в исследование

Показатель 1-я группа, n = 62 2-я группа, n = 55 3-я группа, n = 55

Возраст, годы (M ± σ) 46,34 ± 3,22 48,51 ± 3,26 47,24 ± 3,26

Длительность заболевания, годы (M ± σ) 7,58 ± 3,36 7,82 ± 3,25 8,11 ± 3,14

Продолжительность обострения, дни (M ± σ) 9,32 ± 1,48 10,12 ± 1,56 10,05 ± 1,41

СОЭ до начала терапии, мм/ч (M ± σ) 41,09 ± 8,26 40,67 ± 8,45 42,09 ± 7,40

СРБ до начала терапии, мг/л (M ± σ) 10,95 ± 3,07 11,16 ± 3,17 11,47 ± 2,90

Боль по ВАШ до начала терапии, мм (M ± σ) 65,16 ± 8,24 65,45 ± 8,34 66,36 ± 8,07

Примечание. М — среднее; σ — стандартное отклонение; СРБ — С-реактивный белок; ВАШ — визуальная аналоговая шкала; СОЭ — скорость 
оседания эритроцитов.

Рис. 1. Динамика СОЭ на фоне терапии
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лость, 3 — выраженная припухлость), гиперемия кожных покровов 

над суставом в баллах (0 — нет, 1 — неяркая, слабая, 2 — средняя, 

умеренная, 3 — выраженная), суставной индекс в баллах (0 — нет 

боли, 1 — боль при пальпации, о  которой больной говорит, 2 — 

боль при пальпации, заставляющая больного скорчить гримасу, 

3 — боль при пальпации, заставляющая больного отдернуть пора-

женную конечность).

Статистическая обработка полученных данных проводилась 

с использованием программы Statistica base 6.0. Использованы непа-

раметрические методы вариационной статистики. Для сравнения 

показателей в  двух независимых группах использовали критерий 

Манна–Уитни. Для выявления зависимостей использовали корреля-

ционный анализ Спирмена и Краскелла–Уоллиса. Статистическую 

значимость различий констатировали при вероятности справедли-

вости нулевой гипотезы менее 0,05% (p < 0,05).

Результаты и обсуждение 
У пациентов во  всех трех группах на  фоне терапии НПВП было 

достигнуто статистически значимое снижение уровня острофазовых 

показателей крови (СОЭ и СРБ).

У пациентов 1‑й группы, принимавших нимесулид в гранулирован-

ной форме, после 10‑дневного курса терапии была отмечена норма-

лизация уровня СОЭ: с  41,09 ± 8,26  до  9,16 ± 3,96  мм (p = 0,00002, 

r = 0,6731; рис. 1). У пациентов, получавших диклофенак перорально 

в  суточной дозе 200  мг, уровень СОЭ снизился с  40,67 ± 8,45  мм 

до 23,96 ± 4,73 мм (p = 0,0011, r = 0,4270; рис. 1). У пациентов 3‑й груп-

пы уровень СОЭ снизился с 42,09 ± 7,40 до 17,52 ± 4,13 мм (p = 0,0003, 

r = 0,5287; рис. 1).

Уровень СРБ у  пациентов в  1‑й и  3‑й группах снизился до  нор-

мальных значений: в  1‑й группе с  10,95 ± 3,07  до  3,80 ± 0,91  мг/л 

(p = 0,00002, r = 0,7858), в 3‑й группе с 11,47 ± 2,90 до 5,81 ± 1,78 мг/л 

(p = 0,0001, r = 0,5902), рис. 2. У пациентов 2‑й группы по окончании 

курса терапии сохранялось незначительное повышение уровня СРБ: 

с 11,16 ± 3,17 до 6,69 ± 2,18 мг/л (p = 0,003, r = 0,4723), рис. 2.

Использование нимесулида в  гранулированной форме  (Немулекс) 

в суточной дозе 200 мг в течение 10‑дневного курса терапии не при-

Таблица 2
Динамика исследуемых показателей на фоне терапии, М ± σ

Показатель 1-я группа, n = 62 2-я группа, n = 55 3-я группа, n = 55

СОЭ, мм/ч Исходно 41,09 ± 8,26 40,67 ± 8,45 42,09 ± 7,40

Через 10 дней 9,16 ± 3,96 23,96 ± 4,73 17,52 ± 4,13

Р 0,00002 0,0011 0,0003

СРБ, мг/л Исходно 10,95 ± 3,07 11,16 ± 3,17 11,47 ± 2,90

Через 10 дней 3,80 ± 0,91 6,69 ± 2,18 5,81 ± 1,78

P 0,00002 0,003 0,0001

Боль по ВАШ, мм Исходно 65,16 ± 8,24 65,45 ± 8,34 66,36 ± 8,07

Через 10 дней 14,83 ± 5,65 35,81 ± 5,67 16,54 ± 4,79

Р 0,00001 0,0013 0,005

АЛТ, МЕ/л Исходно 18,41 ± 2,33 16,82 ± 2,56 16,51 ± 2,42

Через 10 дней 33,11 ± 3,12 67,34 ± 3,22 59,12 ± 3,14

P 0,15 0,0001 0,001

АСТ, МЕ/л Исходно 17,23 ± 2,18 17,26 ± 2,71 16,93 ± 2,53

Через 10 дней 32,34 ± 2,82 62,19 ± 3,16 58,17 ± 2,19

P 0,13 0,0018 0,001

Билирубин общий, мкмоль/л Исходно 7,12 ± 2,19 8,16 ± 2,43 7,92 ± 2,36

Через 10 дней 10,11 ± 2,62 14 ± 2,12 13,8 ± 2,17

P 0,12 0,14 0,15

Креатинин, мкмоль/л Исходно 78,27 ± 3,65 76,22 ± 3,71 72,82 ±  3,73

Через 10 дней 81,43 ± 3,74 118,22 ± 3,92 78,33 ± 3,82

P 0,12 0,001 0,13

Мочевина, мкмоль/л Исходно 5,82 ± 1,66 5,91 ± 1,53 5,96 ± 1,73

Через 10 дней 6,11 ± 1,58 6,46 ± 1,72 6,23 ± 1,82

P 0,12 0,12 0,10

Примечание. М — среднее; σ — стандартное отклонение; p — достоверность отличий от исходных значений.

Рис. 2. Динамика СРБ на фоне терапии
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вело к отрицательной динамике биохимических показателей, харак-

теризующих функцию печени и  почек  (табл.  2). У  пациентов во  2‑й 

группе в  46% случаев  (у  25  пациентов) было отмечено повышение 

уровня креатинина более 115  мкмоль/л, в  52% случаев  (у  27  паци-

ентов) выявлено повышение уровня трансаминаз  (АЛС, АСТ) более 

60  МЕ/л  (табл.  2). В  3‑й группе у  19  пациентов  (34%) по  окончании 

курса терапии было зарегистрировано повышение уровня трансами-

наз более 50 МЕ/л (табл. 2).

Во 2‑й группе 7 пациентов (12%) отказались от применения дикло-

фенака ввиду появления изжоги. В  3‑й группе у  5  пациентов  (8%) 

был отменен эторикоксиб ввиду развития стойкой артериальной 

гипертензии.

По своей суммарной переносимости нимесулид превосходит 

многие «традиционные» НПВП: он относительно редко вызывает 

диспепсию и другие осложнения со стороны желудочно-кишечного 

тракта. В  отношении иных класс-специфических осложнений, 

в  частности кардиоваскулярных, а  также риска развития гепато-

токсических реакций нимесулид имеет выгодный профиль безопас-

ности по  сравнению с  другими наиболее часто применяемыми 

НПВП [16].

Переносимость Немулекса была оценена как хорошая и отличная 

подавляющим большинством пациентов. На  отличную эффектив-

ность препарата указали 48 больных, на хорошую — 12, на удовлет-

ворительную — 2, на неудовлетворительную — 0.

У всех пациентов, принимавших участие в  исследовании, было 

отмечено статистически значимое снижение интенсивности боли 

по  ВАШ: в  1‑й группе с  65,16 ± 8,24  до  14,83 ± 5,65  мм (p = 0,00001, 

r = 0,7600), во 2‑й группе с 65,45 ± 8,34 до 35,81 ± 5,67 мм (p = 0,0013, 

r = 0,3873), в 3‑й группе с 66,36 ± 8,07 до 16,54 ± 4,79 мм (p = 0,0005, 

r = 0,5615), рис.  3. При этом у  пациентов во  2‑й группе, принимав-

ших диклофенак, к  концу курса терапии сохранялась умеренная 

боль (35,81 ± 5,67 мм) у 50% пациентов.

У пациентов в  1‑й группе к  концу курса терапии индекс припух-

лости и суставной индекс составляли 0 баллов. У пациентов во 2‑й 

группе по  окончании курса терапии индекс припухлости составил 

1,03 ± 0,12 балла, суставной индекс 1,2 ± 0,12. У пациентов в 3‑й груп-

пе после проведенного курса терапии индекс припухлости составил 

0 баллов, суставной индекс 1,06 ± 0,08 балла.

Таким образом, нимесулид в  гранулированной форме  (Немулекс) 

в среднетерапевтической дозе 200 мг в сутки сопоставим по обезбо-

ливающему и  противовоспалительному эффектам с  диклофенаком 

и  эторикоксибом в  максимальных суточных дозировках. В  то  же 

время Немулекс, по результатам проведенного исследования, в отли-

чие от диклофенака и эторикоксиба не вызывает развития нежела-

тельных реакций со  стороны органов желудочно-кишечного тракта 

и сердечно-сосудистой системы.

Выводы 
1. �Нимесулид в гранулированной форме (Немулекс) оказывает выра-

женный противовоспалительный и  обезболивающий эффект 

у пациентов с обострением подагрического артрита.

2. �Применение Немулекса в  среднетерапевтической суточной дозе 

200  мг коротким курсом в  течение не более 10  дней не вызы-

вает патологического воздействия на  функцию печени, почек 

и сердечно-сосудистую систему.

3. �Немулекс может быть рекомендован как препарат выбора для 

купирования обострений подагрического артрита. ■
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Рис. 3. Динамика боли по ВАШ на фоне терапии
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Комплексный гомеопатический препарат Траумель С 
по результатам различных исследований и накоплен-
ного практического опыта применения используется 

в  терапии различных травм, а  также при дегенеративных 
и иммунологических нарушениях. Он содержит 12 раститель-
ных и 2 минеральных компонента в  гомеопатических разве-
дениях. Препарат Траумель С  оказывает обезболивающее, 
противоотечное и антиэкссудативное действие, его назначе-
ние способствует быстрому купированию воспаления и боли, 
исчезновению геморрагий.

Клиническое применение препарата Траумель С  осно-
вано на понимании происхождения заболеваний как нару-
шения биорегуляционных процессов. Концепция биорегу-
ляции рассматривает болезнь как защитный механизм, 
который возникает при воздействии токсичных экзоген-
ных и  эндогенных факторов. Такие факторы способны 
нарушать обмен веществ в  клетках и  во  внеклеточном 
матриксе  (ВКМ). В  биорегуляционной медицине важней-
шим этапом в  восстановлении считается достижение 
биорегуляционного баланса между про- и  противовоспа-
лительными цитокинами.

Биорегуляционная концепция имеет много общего с совре-
менным пониманием иммунологии как психонейроэндокринно-
иммунологической комплексной системы. Концепция учиты-
вает современные гипотезы о  способе действия микродоз 
или сверхнизких доз  (концентраций веществ), такие как 

вспомогательная иммунологическая реакция  [1], и  объеди-
няет ретикулоэндотелиальную и аденогипофизарную систе-
мы, нервные рефлексы, процессы детоксикации соедини-
тельной ткани и печени [2, 3].

В данной статье рассмотрены результаты клиническо-
го применения препарата Траумель С. Особое внимание 
уделяется вопросу, связанному с  влиянием иммуномоду-
лирующих и  противовоспалительных свойств препарата 
Траумель С  на  его клиническую эффективность. Кроме 
того, представлены материалы о клиническом применении 
данного препарата, который, не уступая по  эффектив-
ности нестероидным противовоспалительным препара-
там  (НПВП), лучше переносится пациентами и  может рас-
сматриваться в  качестве альтернативы традиционным 
НПВП [17]. Биорегуляционный подход к  терапии можно 
считать особенно оправданным в  случаях непереносимо-
сти НПВП, а  также при наличии к  ним противопоказаний. 
В  отличие от  обычных НПВП, Траумель С  не ингибирует 
каскад арахидоновой кислоты и, соответственно, синтез 
простагландинов.

Поиск и оценка 
Был проведен поиск статей по  применению препарата 

Траумель С в базах данных AMED, Medline, Embase и Cochrane 
Library. Для определения таких публикаций использова-
ны названия препарата Траумель С  и  его компонентов. 
Проанализированы все материалы с 1966 г., содержащие дан-
ные об эффективности лечения, дозировках, противопоказа-
ниях, побочных реакциях (при этом учитывались клинические 
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и лабораторные показатели), использовании во время бере-
менности/лактации и механизмах действия. Все клинические 
исследования, связанные с препаратом Траумель С и/или его 
компонентами, рассмотрены, внесены в  список и  проанали-
зированы. Качество рандомизированных контролируемых 
исследований оценивалось с  помощью шкалы Джадада  [4], 
валидизированного инструмента для оценки методологиче-
ского качества по шкале от 0 (плохо) до 5 (хорошо).

Данные о  клинической эффективности и  безопасности 
препарата Траумель С, его компонентов, плацебо и активного 
контроля рассмотрены в  контексте современных иммуноло-
гических понятий. Наряду с возможным участием ряда компо-
нентов Траумель С в иммунологических процессах, обсужде-
ны некоторые механизмы, вероятно, влияющие на  проявле-
ние клинической эффективности Траумель С при некоторых 
показаниях.

Результаты 
Обзор работ и исследований 

Доклинические исследования. В доклинических исследо-
ваниях Траумель С продемонстрировал широкий спектр про-
тивовоспалительных и иммуномодулирующих свойств  in vitro 
и  in  vivo. При использовании на  животных также показано 
антиоксидантное воздействие Траумель С  и  его влияние 
на заживление ран.

Клиническая эффективность. Рассмотренные клинические 
исследования препарата Траумель С включали шесть рандо-
мизированных контролируемых исследований, 19 нерандоми-
зированных контролируемых исследований, а  также четыре 
когортных исследования. Существует также немало описа-
ний клинических случаев использования данного препарата. 
Все галеновые формы препарата Траумель С  (раствор для 
инъекций, таблетки, капли, мазь) были изучены в  широ-
ком диапазоне зарегистрированных и незарегистрированных 
показаний.
Эффективность при зарегистрированных показаниях 
Острые спортивные травмы

В  рандомизированном двойном слепом исследовании 
влияния терапии на подвижность суставов (основной пока-
затель эффективности), боль при движении и  углы супи-
нации  (пораженного сустава по  сравнению с  неповреж-
денным контралатеральным (противоположным) суставом) 
мазь Траумель С  (n = 36) сравнивалась с  плацебо  (мазе-
вой основой, n = 37) у  пациентов с  растяжением связок 
голеностопного сустава  [5]. Также в  качестве базисного 
лечения все пациенты получали электротерапию. Мазь 
Траумель С  достоверно повышала подвижность суставов 
к  десятому дню  (p < 0,05) и  снижала боль при движе-
нии  (p < 0,0001). Исследование рассматривается как пра-
вильно проведенное и представленное (4 балла по шкале 
Джадада), хотя процедура рандомизации не была описа-
на.

В другом рандомизированном двойном слепом исследова-
нии 102 пациента с острыми спортивными травмами (вывихи, 
ушибы первой или второй степени) получали мазь Траумель С 
(n = 34), Траумель в усеченном составе (содержит только пять 
компонентов, n = 34) или плацебо (мазевая основа, n = 34) [6]. 
Терапия  (2  раза по  10  г мази в  сутки) начата не позднее 
4‑го дня после травмы. Отек  (основной показатель) суще-
ственно купирован при использовании Траумель на  15‑й 
день, но  снижение относительно плацебо статистически 

значимым оказалось только для группы Траумель. Такие 
показатели, как увеличение мышечного усилия, снижение 
боли и времени до возвращения к тренировкам были лучше 
в  группе полной мази Траумель С. Методологическое каче-
ство данного исследования оценено как хорошее  (4  балла 
по шкале Джадада). В работе присутствуют описание проце-
дуры рандомизации, статистическая оценка, критерии вклю-
чения/исключения, а также непрерывный контроль качества 
в ходе исследования.

При сравнении эффективности применения мази 
Траумель С (n = 25) и  мази Траумель С  в  сочетании 
с  гальванотерапией  (n = 25) у спортсменов с растяжени-
ем латеральной связки голеностопного сустава  (травма 
супинации-деформации), боль в  состоянии покоя сни-
жалась к  7‑му дню в  обеих группах  [7]. Однако эффект 
монотерапии препаратом Траумель С  оказывался более 
выраженным при болях, возникающих при сдавлении 
и движении.

Применение капель Траумель С (дозировка по 10 капель 
3  раза в  сутки) сравнивалось в  рамках нерандомизиро-
ванного исследования с  обычной стандартной терапией 
у  75  больных с  ушибами мягких тканей и  переломами. 
У большинства пациентов положительные результаты про-
водимого лечения отмечались в течение первых 5 дней [8]. 
Продемонстрирован дозозависимый эффект; схема 
«30 капель 3 раза в сутки» является более эффективной, 
чем «10  капель 3  раза в  сутки». Дозозависимый эффект 
наблюдался также при сравнении капель Траумель С  — 
в  дозах «15  капель 3  раза в  сутки» и  «10  капель 3  раза 
в  сутки», используемых в  качестве дополнения к  при-
менению мази Траумель  [9]. Оказалось, что при отеке 
мягких тканей, развивающемся при переломах, высокие 
дозы рассматриваемого препарата более эффективно 
по  сравнению с  низкими дозами уменьшали окружность 
пораженной конечности после снятия гипсовой повяз-
ки (26 пациентов).

Еще одно свидетельство эффективности мази Траумель С 
обнаружено при многоцентровом мониторинговом исследова-
нии, которое включало 3422 пациента с различными повреж-
дениями опорно-двигательного аппарата [10]. Эффективность 
препарата Траумель С  была оценена как «отличная» или 
«хорошая» соответственно у 48,3% и 38,4% пациентов.
Гемартрозы 

Проведено рандомизированное двойное слепое иссле-
дование, в  рамках которого сравнивали эффективность 
применения раствора для инъекций Траумель С  (вну-
трисуставные инъекции — 2  мл в  1‑й, 4‑й и  8‑й день) 
с плацебо (внутрисуставные инъекции раствора хлорида 
натрия — 2 мл в 1‑й, 4‑й, 8‑й день) у 73 пациентов с трав-
матическим гемартрозом коленного сустава. При оценке 
таких показателей, как окружность и подвижность суста-
ва, интенсивность болевого синдрома и  объем выпота, 
показано, что эффективность Траумель С  превосходила 
плацебо [11].

У пациентов с  острыми травматическими выпотами 
в  коленный сустав  (гемартроз и  гидрартроз) инъекции 
Траумель С (внутрисуставные инъекций по 2,2 мл) после 
аспирации гематомы снижали частоту рецидивов через 
3  недели по  сравнению со  стандартными основными 
видами терапии [12]. У 89% (25 из 28) пациентов, получав-
ших Траумель С, по сравнению с 21% (4 из 19) пациентов 
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контрольной группы суставные выпоты не обнаружива-
лись.
Эпикондилиты 

В открытом нерандомизированном многоцентровом иссле-
довании лечение местными инъекциями (2,2 мл) Траумель С 
сравнивали с внутримышечными инъекциями НПВП (преиму-
щественно, диклофенаком) у  184  пациентов с  эпикондили-
том  [13]. Дополнительные методы лечения и  физиотерапия 
были разрешены в течение 2 недель во время наблюдения, 
но  пациенты, получавшие Траумель С, не должны были 
получать НПВП, а пациенты, получавшие НПВП, не должны 
были получать никаких лекарственных средств в микродо-
зах или сверхнизких разведениях. Исследование показало, 
что Траумель С  не менее эффективен, чем НПВП. После 
лечения препаратом Траумель С, по  сравнению с  НПВП, 
отмечалось значительное купирование боли в  состоянии 
покоя и при движении (при торсионной (вращении) и при экс-
тензионной (разгибании) подвижности суставов).
Тендиниты 

Пациенты с  тендинитами изучались в  откры-
том нерандомизированном контролируемом исследовании, 
где сравнивалась термотерапия  (Hydrosun, n = 84), инъек-
ции Траумель С  (по  1  ампуле  [2  мл] раствора для инъек-
ций 2  раза в  неделю, n = 48) и  сочетание термотерапии 
и инъекций Траумель С  (по 1 ампуле  [2 мл] раствора для 
инъекций 2 раза в неделю, n = 79) [14]. Траумель С смеши-
вали с 1% мекаином* и вводили в болевые точки, лечение 
проводили на  протяжении 4–6  недель. Установлено, что 
наиболее эффективным методом лечения являлись инъ-
екции Траумель С, следующей по  эффективности была 
комбинированная терапия. Оценка с  использованием 
визуально-аналоговой шкалы  (ВАШ) до  и  после терапии 
показала, что степень выраженности боли у  пациентов, 
получавших Траумель С  в  качестве монотерапии, значи-
тельно снижалась после 3–4 недели (p < 0,001) и эффект 
сохранялся в течение по крайней мере 12 месяцев после 
прекращения лечения.

Наблюдательное исследование, в  котором участвовало 
357  пациентов с  острыми и  хроническими тендинопатиями, 
также показало, что эффективность местного применения 
мази Траумель С в течение 28 дней была сопоставима с тако-
вой для геля диклофенак [15]. У большинства пациентов улуч-
шения наблюдались уже на 3–7 день лечения. Степень выра-
женности болевого симптома (при измерении боли по баллам) 
снизилась на  5,7 ± 2  и  5,0 ± 2,7  соответственно в  группах 
Траумель С и диклофенака; сопоставимые улучшения отме-
чались и при оценке подвижности.
Дегенеративные и травматические заболевания 
опорно-двигательного аппарата

В большом наблюдательном исследовании, в котором уча-
ствовал 3241  пациент с  дегенеративными и  травматиче-
скими поражениями опорно-двигательного аппарата, вклю-
чая артрозы, изменения в  мышцах  (миогелозы), дефор-
мации, периартропатии плечевого сустава, эпикондилиты 
и  тендовагиниты, лечение проводилось с  помощью инъ-
екций Траумель С  [18]. Все пациенты получали инъекции 
Траумель С в рамках обычного лечебного курса от несколь-
ких дней до более чем 6 месяцев. Врачи оценивали эффек-

тивность препарата Траумель С  как «хорошую» или «отлич-
ную» у 78,8% пациентов и сообщили, что никакого улучшения 
не произошло лишь в 3,5% случаев.

В другом крупном наблюдательном исследовании, в кото-
ром участвовало 1359  амбулаторных пациентов, также 
сообщается о  «хорошей» или «отличной» эффективности 
таблеток и капель Траумель С при лечении поражений и вос-
палительных изменений у  80% пациентов  [19]. Сходные 
результаты отмечались и при терапии препаратом симптомов 
фибромиалгии [16].
Эффективность при незарегистрированных показаниях 
Мукозиты, ассоциированные с химиотерапией 

Согласно шкале выраженности стоматита  (ВОЗ), препа-
рат Траумель С  продемонстрировал значительные преиму-
щества при лечении стоматитов, возникающих при алло-
генной  (n = 16) или аутологичной  (n = 16) трансплантации 
стволовых клеток  [20]. В  этом исследовании пациенты 
были рандомизированы следующим образом: для поло-
скания полости рта применялся раствор для инъекций 
Траумель С  — по  1  ампуле 5  раз в  сутки  (n = 17) либо 
использовалось плацебо  (раствор без активных компонен-
тов, n = 15) в течение 4 недель. Сообщалось о немедленном 
купировании боли после применения препарата Траумель С. 
Показатели выраженности стоматита по  критериям ВОЗ 
у  пациентов, получавших Траумель С, были значительно 
ниже, чем у  пациентов в  группе плацебо  (10,4  против 24,3; 
p < 0,01). Развитие (66% против 93%) и ухудшение (47% про-
тив 93%) стоматита в группе Траумель С наблюдались также 
значительно реже, по сравнению с группой плацебо (4 балла 
по шкале Джадада).

В нерандомизированном исследовании, в  котором уча-
ствовало 27  пациентов с  индуцированным химиотерапией 
стоматитом, показано снижение продолжительности и выра-
женности симптомов мукозита у пациентов, использовавших 
раствор для инъекций Траумель С в качестве полоскания для 
рта, по сравнению со стандартной терапией [21]. Наблюдалось 
также довольно быстрое  (в  течение 20  минут — 2,5  часов) 
купирование боли после применения препарата Траумель С.
Кортикостероид-зависимая бронхиальная астма 

В рандомизированном контролируемом исследовании 
у  пациентов с  кортикостероид-зависимой бронхиальной 
астмой продолжительностью более 5 лет, получавших три-
амцинолон  (4–8  мг в  сутки), наблюдался положительный 
результат при лечении препаратом Траумель С [22]. В допол-
нение к  основному лечению кортизоном и  метилксантином 
пациенты получали инъекции Траумель С (1 ампула каждые 
5–7 дней в течение 20 недель, n = 71) или плацебо  (n = 32). 
В  группе Траумель С  улучшились показатели спирометрии 
и  снизились уровни  IgE. Более того, если в  группе плаце-
бо потребность в  стероидах возрастала, то  у  пациентов, 
получавших Траумель С, необходимость применения данных 
препаратов, наоборот, снижалась. Недостатки исследова-
ния, касающиеся отчетности по  рандомизации и  примене-
нию процедуры двойной анонимности  («двойного ослепле-
ния»), послужили причиной для оценки 3  балла по  шкале 
Джадада.

В нерандомизированном исследовании пациенты 
с тяжелой кортикостероид-зависимой бронхиальной аст-
мой  (n = 50) были отнесены к  одной из  двух групп: одна 
группа получала стандартное лечение стероидами/мето-
трексатом, другая — стандартное лечение стероида-* Препарат в РФ не зарегистрирован.
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ми/циклоспорином  [23]. Пациенты каждой из  этих групп 
были затем еще раз разделены на группы, дополнительно 
получавшие инъекции Траумель С  и  Энгистол, плацебо 
или вообще не получавшие дополнительного лечения. 
Это исследование показало, что сочетание препаратов 
Траумель С и Энгистол может способствовать улучшению 
состояния больных бронхиальной астмой: наиболее выра-
женное снижение потребности в  стероидах наблюда-
лось у пациентов, получающих данную комбинированную 
терапию.
Тонзиллэктомия (послеоперационное лечение)

В  исследовании участвовало 80  пациентов, которым 
была проведена операция по  поводу гнойного тонзиллита. 
В  послеоперационном периоде пациенты получали либо 
Траумель С  (раствор для инъекций, 1  ампула в  сутки, вну-
тримышечно, n = 40), либо стандартную терапию (n = 40) [24]. 
Через 5  дней пациенты, получавшие Траумель С, сообщали 
о  более существенном снижении болевого симптома  (кото-
рое оценивали по  ВАШ) по  сравнению с  пациентами, полу-
чавшими стандартное лечение (p = 0,04). Также у пациентов, 
получавших Траумель С, отмечалось снижение болевого 
симптома при открывании рта на следующий день после опе-
рации; они начинали принимать пищу раньше, чем пациенты 
группы плацебо.
Безопасность 

Основные побочные реакции. Реакции гиперчувствитель-
ности наблюдались в единичных случаях применения препа-
рата Траумель С, при использовании мази Траумель С отме-
чались локальные кожные аллергические реакции. В редких 
случаях системная терапия препаратом Траумель С  может 
быть связана с повышенным слюноотделением.

Здоровые добровольцы. В  открытом исследовании, 
в котором изучалась безопасность препарата Траумель С, 
отмечено 36  проходящих побочных реакций, от  легких 
до  умеренных, у  11  из  20  здоровых добровольцев, полу-
чавших таблетки Траумель С  (6  таблеток в  сутки)  [28]. 
Наиболее часто наблюдались: головная боль (n = 15), диа-
рея, дискомфорт/вздутие живота  (n = 6) и  тошнота  (n = 3). 
Ни одно из указанных событий не может считаться связан-
ным с приемом препарата Траумель С, и все эти неблаго-
приятные реакции исчезали самостоятельно, несмотря 
на продолжение лечения.

Раствор для инъекций Траумель С. В рандомизирован-
ном клиническом исследовании, в которое были включены 
пациенты с  мукозитами, ассоциированными с  химиоте-
рапией, показано, что профиль неблагоприятных реак-
ций, наблюдавшихся у  пациентов, получавших инъек-
ции Траумель С, отличался от  профиля неблагоприятных 
реакций у  пациентов, получавших плацебо  [20]. Реакция 
«трансплантат против хозяина», сепсис, осложнения 
со  стороны желудочно-кишечного тракта чаще наблюда-
лись у  пациентов группы Траумель С, а  веноокклюзион-
ная болезнь и пневмония — у пациентов группы плацебо. 
В двух других наблюдательных исследованиях переноси-
мость инъекций Траумель С  для большинства пациентов 
была оценена как «хорошая» или «отличная»: в  одном 
исследовании участвовало 184  пациента с  эпикондили-
том, в другом — 3241 пациент с различными ортопедиче-
скими нарушениями [13, 18].

Мазь Траумель С. В  мониторинговом многоцентровом 
исследовании, включающем более 3400  пациентов, под-

тверждена хорошая переносимость мази Траумель С  [10]. 
Побочные реакции, в  том числе временное местное раз-
дражение или аллергические кожные реакции, наблюдались 
только в  13  случаях. Из-за аллергических реакций лечение 
было прекращено у 3 пациентов.

Наблюдательные исследования. Безопасность всех 
существующих на  рынке лекарственных форм препарата 
Траумель С  была рассмотрена в  масштабном исследовании 
с  участием более 3,6  млн пациентов  [29]. Неблагоприятные 
побочные реакции наблюдались лишь в  0,0035% случаев. 
Большинство побочных реакций составляли легкие кожные 
реакции после нанесения мази и зуд в месте инъекции препа-
рата Траумель С, оба эффекта исчезали после прекращения 
лечения.

Сравнение с  НПВП. Наблюдательное нерандомизирован-
ное исследование продемонстрировало отличную перено-
симость инъекций Траумель С  по  сравнению с  инъекциями 
НПВП на  184  пациентах с  эпикондилитом  [13]. По  резуль-
татам данного исследования переносимость была оценена 
как «отличная» у  87,7% пациентов, получавших Траумель С, 
и у 44,9% пациентов, получавших НПВП.

Обсуждение 
В данном обзоре представлены доказательства клиниче-

ской эффективности комплексного  (многокомпонентного) 
препарата Траумель С и входящих в его состав компонентов, 
учитывая широкий диапазон показаний к применению рас-
сматриваемого препарата. Показания к  применению вклю-
чают ушибы, переломы, эпикондилиты, заболевания опорно-
двигательного аппарата, тендиниты и тендинопатии. Кроме 
того, в обзоре обсуждаются механизмы действия препарата 
Траумель С  и  его компонентов — биорегуляционный, имму-
номодулирующий и противовоспалительный. В общей слож-
ности 6 рандомизированных контролируемых исследований, 
19  нерандомизированных контролируемых исследований, 
4  когортных исследования, а  также многочисленные опи-
сания клинических случаев подтверждают целесообраз-
ность клинического применения препарата Траумель С при 
определенных показаниях, а  несколько контролируемых 
исследований свидетельствуют также о  соответствующей 
активности компонентов, входящих в  состав препарата 
Траумель С.

Эффективность препарата Траумель С  при всех указан-
ных показаниях предполагает существование различных 
механизмов действия данного препарата и НПВП. В отличие 
от НПВП, Траумель С и входящие в его состав компоненты 
не влияют непосредственно на  метаболизм арахидоно-
вой кислоты, но  оказывают биорегуляционное действие 
посредством ингибирования различных провоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-2, ИЛ-6 и фактор некроза опухоли-
альфа (ФНО-α); модулирования регуляторных T-клеток/транс-
формирующего фактора роста бета  (TРФ-β), а  также инги-
бирования cекреции ИЛ-8 и ФНО-α. Рассмотренные данные 
свидетельствуют о  значительном иммуномодулирующем 
влиянии по  крайней мере на  две важные терапевтиче-
ские системы: внеклеточный матрикс (ВКМ) и регуляторные 
Т-клетки.

В современной клинической практике мазь 
Траумель С широко используется при лечении поражений 
и  травм, полученных при тяжелой физической нагрузке, 
а  также при лечении спортивных травм. Эффективность 
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Траумель С при данных показаниях подтверждена иссле-
дованиями ряда компонентов Траумель С  (в  том числе 
Arnica montana, Calendula officinalis и Chamomilla), которые 
продемонстрировали иммуномодулирующий, противовос-
палительный и  обезболивающий эффекты. Кроме того, 
эффективность Траумель С  подтверждена довольно мас-
штабной программой клинических исследований, в  кото-
рую были включены рандомизированные и  нерандоми-
зированные исследования. Два правильно проведенных 
рандомизированных плацебо-контролируемых исследо-
вания  (4  балла по  шкале Джадад) продемонстрировали 
более выраженное снижение отека и  боли и  улучшение 
подвижности у пациентов, применявших мазь Траумель С, 
по  сравнению с  пациентами, получавшими плацебо  [5, 
6]. Согласно результатам дополнительных исследований 
Траумель С не менее эффективен, чем НПВП, в том числе 
диклофенак [13, 15]. К тому же эти данные подкрепляются 
многоцентровым мониторинговым исследованием с  уча-
стием более 3000 пациентов, проходивших соответствую-
щее лечение  [10]. «Хорошая» и  «отличная» эффектив-
ность препарата Траумель С  была продемонстрирована 
более чем у 80% пациентов.

Наиболее вероятное объяснение эффективности препара-
та Траумель С при лечении травм, полученных при тяжелых 
физических и  спортивных нагрузках, связано с  индуциро-
ванием ремоделирования ВКМ и  восстановления тканей. 
Заживление ран кожи начинается с  изменения взаимодей-
ствия кератиноцитов и  ВКМ на  краях раны, где мигриро-
вавшие в  эту область клетки подвергаются воздействию 
дермального коллагена. В конечном счете, этот процесс при-
водит к изменениям в ВКМ и развитию более благоприятных 
условий для миграции клеток [30].

Считается также, что Траумель С  играет определенную 
роль в модулировании активности фактора роста, которая 
приводит к  регенерации скелетных мышц после травмы 
[25]. Регенерация регулируется фактором роста фибробла-
стов, тромбоцитарным фактором роста, инсулиноподобным 
фактором роста и TФР-β, что оказывает существенное воз-
действие на  реорганизацию клеточного матрикса. В  ходе 
исследований показано, что TФР-β1  и  TФР-β3, экспресси-
руемые регенерирующими мышцами в  первые дни после 
травмы, влияют почти на все важнейшие процессы мышеч-
ной регенерации  [31]. Данные наблюдения подтверждают 
регуляторное и  иммуномодулирующее действие препарата 
Траумель С  при регенерации тканей после физических 
и  спортивных травм. Эта теория опирается на  доклини-
ческие исследования, предполагающие, что экзогенный 
TФР-β может способствовать заживлению острых и хрони-
ческих ран  [32], и  исследование фазы  II, продемонстриро-
вавшее положительный эффект топического применения 
TФР-β2  при диабетической язве стопы  [33]. Таким обра-
зом, улучшение TФР-β-«сигналинга» объясняет, по крайней 
мере частично, эффективность препарата Траумель С  при 
заживлении ран и восстановлении тканей.

В двух плацебо-контролируемых исследованиях, одно 
из  которых было рандомизированным, изучалось приме-
нение внутрисуставных инъекций Траумель С  у  пациентов 
с  гемартрозом. Рандомизированное исследование выявило 
более выраженную по сравнению с плацебо эффективность 
Траумель С  — учитывались такие параметры, как объем 
и мобильность сустава, интенсивность боли и  объем выпо-

та  [11]. В  нерандомизированных исследованиях было пока-
зано, что у пациентов после инъекций Траумель С наблюда-
лось снижение объема выпота по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо; при этом ни  одному пациенту, про-
шедшему курс лечения препаратом Траумель С, повторная 
аспирация не потребовалась [12].

Как было показано в  нерандомизированном много-
центровом исследовании, при лечении пациентов с  эпи-
кондилитом, учитывая различные параметры, инъекции 
Траумель С  так  же эффективны, как инъекции НПВП  [13]. 
Также применение Траумель С в большей степени по срав-
нению с НПВП способствовало снижению боли в состоянии 
покоя и улучшению подвижности суставов. Пациенты, полу-
чавшие Траумель С, значительно чаще оценивали общую 
эффективность лечения как «хорошую» или «отличную». Эти 
результаты свидетельствуют о  том, что Траумель С  может 
считаться реальной альтернативой НПВП при симптомати-
ческом лечении эпикондилита.

Противовоспалительное и иммуномодулирующее действие 
препарата Траумель С  при лечении мукозитов, вызванных 
химиотерапией, было продемонстрировано в  рандомизиро-
ванном исследовании  (4  балла по  шкале Джадад)  [20] 
и в другом нерандомизированном исследовании  [21]. В дан-
ном случае эффективность препарата Траумель С  может 
быть объяснена ингибированием провоспалительных 
цитокинов  (ИЛ‑1  и  ФНО-α) на  начальных стадиях воспале-
ния  (мукозита), способностью определенных компонентов 
Траумель С «защищать» ткани в ходе развития заболевания, 
антибактериальными свойствами ряда компонентов, а также 
биорегуляционными механизмами, поддерживающими реге-
нерацию при заживлении.

Контролируемое исследование показало, что восстано-
вительный период после тонзиллэктомии лучше протекал 
у  пациентов, которым был назначен Траумель С, по  сравне-
нию с  пациентами, получавшими стандартное лечение  [24]. 
Это наблюдение подтверждается рядом исследований ком-
понентов, входящих в  состав препарата Траумель С, в  том 
числе Arnica D12 — при послеоперационной боли [27], Arnica 
D30 — после тонзиллэктомии, Aconitum napellus — при после-
операционной боли и беспокойстве у детей [26].

Также было показано, что при лечении пациентов с  раз-
личными спортивными травмами и  поражениями препа-
рат Траумель С  столь  же эффективен, как и  НПВП. 
Продемонстрированные в рамках наблюдательного исследо-
вания у пациентов с острыми и хроническими тендинопатия-
ми уменьшение выраженности боли и улучшение подвижно-
сти сопоставимы для групп Траумель С и НПВП [15]. Похожие 
результаты также наблюдались у  пациентов с  эпикондили-
том после местных инъекций Траумель С  и  внутримышеч-
ных инъекций НПВП  [13]. Эти наблюдения подтверждаются 
данными недавно опубликованного двойного слепого иссле-
дования [34]. В этом исследовании, проведенном с участием 
ведущих профессиональных спортсменов, у которых наблю-
дались нетравматические боли в  сухожилиях, сообщалось 
о более значительном купировании болевого симптома после 
применения мази Траумель С по сравнению с мазью дикло-
фенак и плацебо.

Выводы 
Накоплено большое количество данных, свидетельствую-

щих о  клинической эффективности биорегуляционного пре-
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парата Траумель С  при лечении пациентов с  острыми или 
подострыми заболеваниями опорно-двигательного аппара-
та, включая различные повреждения и  спортивные трав-
мы. Наблюдаемая клиническая эффективность препарата 
Траумель С  может объясняться его иммуномодулирующим, 
противовоспалительным и  обезболивающим действием, что, 
в свою очередь, обусловлено сбалансированным корректным 
сочетанием составляющих его компонентов. Эффективность 
и прекрасный профиль безопасности Траумель подчеркивают 
целесообразность применения данного препарата в качестве 
терапии выбора бытовых и спортивных травм, а также в каче-
стве альтернативы НПВП. ■
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Онкологическая 
настороженность в работе 
акушера-гинеколога

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 13.09–26.09 0,5 мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 06.09–17.10 1,5 мес

Гериатрия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра гематологии и гериатрии 
Москва

Гериатры 02.09–27.10 1 мес

Дерматовенерология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Дерматовенерологи 08.09–05.10 1 мес

Акушерство и гинекология 
(репродуктивная медицина 
и хирургия с курсом 
эндоскопии) 

МГМСУ, кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФДПО, 
Москва

Акушеры-гинекологи 05.09–15.10 1,5 мес

Клиническая аллергология 
и иммунология 

МГМСУ, кафедра клинической 
аллергологии и иммунологии л/ф, 
Москва

Аллергологи-иммунологи, 
терапевты, педиатры, 
хирурги, инфекционисты, 
дерматологи, 
оториноларингологи

05.09–31.10 2 мес

Гериатрия МГМСУ, кафедра поликлинической 
терапии ФДПО, Москва

Гериатры 12.09–08.10 1 мес

Современные методы 
диагностики и лечения 
кожных болезней и инфекций, 
передаваемых половым путем 

МГМСУ, кафедра кожных и 
венерических болезней с/ф, 
Москва

Дерматовенерологи 05.09–01.10 1 мес

Кардиология c основами ЭКГ 
(сертификационный цикл)

РНИМУ, кафедра кардиологии ФДПО, 
Москва

Кардиологи 05.09–14.10 1 мес

Психиатрия-наркология РНИМУ, кафедра наркомании 
и токсикомании ФДПО, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

12.09–30.12 3,5 мес

Терапия (сертификационный 
цикл)

РНИМУ, кафедра общей терапии 
ФДПО, Москва

Терапевты 05.09–28.10 2 мес

Гастроэнтерология РМАПО, кафедра гастроэнтерологии, 
Москва

Гастроэнтерологи 05.09–01.10 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО, кафедра инфекционых 
болезней, Москва

Инфекционисты 05.09–01.10 1 мес

Кардиология РМАПО, кафедра кардиологии, Москва Врачи лечебных 
специальностей

06.09–27.12 3,5 мес

Клиническая 
электрокардиография 
и другие неинвазивные 
методы диагностики сердечно-
сосудистых заболеваний 
(с освоением методов 
суточного мониторирования 
ЭКГ и АД) 

РМАПО, кафедра кардиологии, Москва Кардиологи, терапевты, 
врачи функциональной 
диагностики

08.09–05.10 1 мес
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