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Добрый день, уважаемые читатели!

Шестого июня в  Государственной Думе состоялось засе-
дание «Доступность первичной медико-санитарной помощи 
населению Российской Федерации, перспективы ее раз-
вития» под председательством руководителя экспертного 
совета по вопросам совершенствования организации здра-
воохранения комитета ГД по  охране здоровья Елыкомова 
Валерия Анатольевича. В  ходе заседания обсуждались 
вопросы введения электронного документооборота, защи-
ты информации и  сокращения времени очередей и  сроков 
записи на прием к специалистам.

В настоящее время Минздрав России намерен изменить 
модель работы поликлиник. Проект «Создание новой моде-
ли медицинской организации, оказывающей первичную 
медико-санитарную помощь» пройдет с июля 2017 по апрель 
2023 года. В 2018 и 2019 годах будет реализована экспери-
ментальная часть проекта. В  первый год на  новую модель 
работы перейдут 155  медицинских учреждений, в  следую-
щем году их число увеличится до  195, а  на  завершающем 
этапе их число должно достичь 4 тысяч.

Наверное, нельзя достичь удовлетворенностинаселением 
первичной медицинской помощью, не прибегнув к  ради-
кальным изменениям. Работа предстоит большая. Но “Viam 
supervadet vadens» — дорогу осилит идущий.

C уважением,
Главный редактор и руководитель

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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В России впервые установили бионический 
глаз слепоглухому пациенту 

1  августа 2017  г. в  МИА «Россия сегодня» состоялась пресс-

конференция, где были представлены итоги первой операции 

по установке ретинальных имплантов, проведенной на базе Научно-

клинического центра оториноларингологии ФМБА России.

Это совместный проект фонда поддержки слепоглухих «Со-

единение», Благотворительного фонда Алишера Усманова «Искус-

ство, наука и спорт», АНО «Лаборатория «Сенсор-Тех», ФГБУ «Научно-

клинический центр оториноларингологии ФМБА России» и компании 

Second Sight. Цели операции — восстановление зрения слепоглухому 

пациенту, внедрение в России нового хирургического метода лечения 

слепоты и разработка новых методов реабилитации.

Успешное проведение операции по  установке ретинального им-

планта  (от  лат. retina — «сетчатка») подопечному фонда поддержки 

слепоглухих «Со-единение» позволит слепоглухому 59‑летнему па-

циенту из  Челябинска, полностью потерявшему способность видеть 

из-за прогрессирующих болезней сетчатки, получить возможность 

самостоятельно ориентироваться как в условиях дома, так и на незна-

комой местности, обрести социальную независимость.

После установки импланта пациент прошел этап реабилитации, 

в рамках которого произошло обучение по интерпретации визуальных 

паттернов. Первое включение приборов состоялось спустя 2,5 недели 

после операции. Результаты показали, что все электроды активиро-

ваны, имплант сетчатки работает хорошо. Пациент смог распознать 

силуэт своей дочери в контрастной одежде.

Спикеры пресс-конференции рассказали о  перспективах разви-

тия проекта в России и возможном включении глазной имплантации 

в программы бесплатной высокотехнологичной медицинской помощи, 

о локализации производства, об особенностях реабилитации пациен-

тов и о социальной составляющей проекта.

Правительство утвердило паспорт проекта 
по улучшению работы поликлиник 

Президиум Совета при президенте России по стратегическому раз-

витию и приоритетным проектам утвердил паспорт проекта «Созда-

ние новой модели медицинской организации, оказывающей первич-

ную медико-санитарную помощь». Проект направлен на  повышение 

эффективности работы поликлиник. Об  этом сообщается на  сайте 

российского правительства.

Новый проект направлен на то, чтоб сократить очереди в медицин-

ских учреждениях, время записи на прием к врачу, сроки прохождения 

диспансеризации и повысить уровень медицинских услуг и «уровень 

удовлетворенности пациентов процессами организации работы по-

ликлиник».

Как сказано в паспорте проекта, его куратором назначена замести-

тель председателя правительства О. Голодец. По проекту планируется 

увеличить время приема у врача в два раза, сократить время записи 

к врачу в три раза, очереди — в три раза, время ожидания врача у ка-

бинетов — также в три раза. Кроме того, проект подразумевает сокра-

щение первого этапа диспансеризации до двух дней. На реализацию 

проекта планируется потратить 450 млн руб. Сроки его реализации — 

с июля 2017 года по апрель 2023 года.

В правительстве сообщили, что в 2018–2019 годах будет запуще-

на экспериментальная часть проекта. По  новой модели медицин-

скую помощь будут оказывать 155 учреждений, а санитарную — 195. 

В 2018 году планируется расширить программу до 200 медицинских 

организаций, в 2019‑м — до 350, в 2020‑м — до 1 тыс., в 2022‑м — 

до 4 тыс. Контролировать исполнение программы будет автомати-

зированная система мониторинга доступности первичной медико-

санитарной помощи. Она будет отслеживать, насколько быстро 

пациент может записаться к  врачу и  сколько времени он ожидает 

приема.

Российские ученые уже во второй раз 
собрали самую большую в мире библиотеку 
человеческих антител 

В уникальном хранилище данных — более 600 млрд самых разно

образных молекул, которые получены от 1758 доноров. Проект с 2014 г. 

реализует биотехнологическая компания BIOCAD. Это уже вторая 

библиотека человеческих антител: ранее исследователи из BIOCAD 

представили мировой научной общественности Fab-библиотеку 

Meganlib, в которой содержатся антитела, полученные от 1000 доно-

ров. Обе библиотеки используются для разработки препаратов ново-

го поколения, которые используются в терапии социально значимых 

заболеваний.

Антитела — это особые молекулы иммунной системы. Они способны 

распознавать структуры, которые являются чужеродными для организ-

ма, от вирусов или бактерий до отдельных молекул. К таким чужерод-

ным структурам относятся вещества различной природы и молекуляр-

ной массы, все они называются антигенами. Ключевой особенностью 

антитела является способность распознавать свой целевой антиген 

из присутствующих в организме. Этим свойством антител пользуются 

ученые для таргетной (направленной) терапии заболеваний.

Современная наука нашла способы получения антител к различным 

мишеням в организме больного. Один из наиболее перспективных — 

как раз использование библиотек. В них хранятся миллиарды генов 

разных антител, которые потенциально способны нейтрализовать 

любые чужеродные человеческому организму структуры. Из них раз-

работчики выбирают для дальнейших исследований лишь несколько 

десятков молекул. Главный критерий отбора — способность антитела 

осуществлять действия, необходимые для эффективной и безопасной 

терапии того или иного заболевания. Выбор осуществляют роботы: 

ежедневно машинный интеллект тестирует до 100 тысяч образцов.

Сегодня известные библиотеки антител подразделяются на  три 

вида. За рубежом есть синтетические библиотеки, в которых содер-

жатся образцы молекул, синтезированных из олигонуклеотидов, и им-

мунные, где собраны образцы, основой для которых стал животный 

биоматериал. Наиболее известные коллекции — у  компаний Pfizer, 

Medimmune и MorphoSys.

Однако же наиболее эффективными для разработки инновацион-

ных лекарственных препаратов признаны наивные библиотеки. В них 

содержится материал, полученный из  донорских образцов, взятых 

у  человека. Российская компания BIOCAD занимается созданием 

именно таких хранилищ с  2012  г. Первый проект, MeganLib, создан-

ный в 2015 г., на сегодня является самым большим в мире собрани-

ем моноклональных антител, полученных из человеческих донорских 

образцов. Работу над созданием новой библиотеки ученые компании 

начали в 2014  г. В  этот раз новая библиотека является абсолютным 

рекордсменом как по  количеству доноров, так и  по  разнообразию 

антител. Это трудоемкая и кропотливая работа, в которую вовлечены 

сотрудники трех лаборатории компании.

Передовые фармацевтические компании сегодня ориентированы 

на  разработку препаратов именно на  основе моноклональных анти-

тел. Несмотря на  то, что эти технологии считаются одними из слож-

нейших, они же являются и наиболее перспективными с точки зрения 

создания лекарственных препаратов будущего. В  частности, такие 

лекарства способны побеждать рак без тотального ущерба для всего 

организма. Это связано с тем, что моноклональные антитела борются 

исключительно со  злокачественными новообразованиями, «не тро-

гая» находящиеся рядом непораженные клетки. «Умные» лекарствен-

ные препараты — наиболее востребованные фармацевтические ин-

новации, которых ожидают миллионы больных.
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Симпозиум

Венозный тромбоз и  тром-
боэмболия легочной арте-
рии (ТЭЛА) остаются важней-
шей проблемой клинической 

медицины и  затрагивают профессио-
нальную сферу врачей разных специаль-
ностей, начиная от  гинекологии, онко-
логии, сердечно-сосудистой хирургии 
и  заканчивая травматологией и  орто-
педией. По  данным статистических 
отчетов Министерства здравоохранения 
Российской Федерации ежегодно реги-
стрируются около 80 000  новых случаев 
тромбоза глубоких вен  (ТГВ), легоч-
ную эмболию регистрируют ежегодно 
с частотой 35–40 на 100 000 человек [1].

В группу высокого риска развития 
венозного тромбоза, наряду с  прочи-
ми категориями лиц, входят пациенты 
ортопедического профиля, перенесшие 
эндопротезирование крупных суставов 
нижних конечностей, у  которых риск 
ТГВ в  отсутствие медикаментозной 
тромбопрофилактики может достигать 
60%  [2]. Фатальная ТЭЛА может раз-
виться примерно у  1  из  500  пациентов 

после планового эндопротезирования 
тазобедренного сустава (ЭТБС) [3].

Количество проводимых в РФ плано-
вых эндопротезирований тазобедрен-
ного сустава растет с  каждым годом, 
и  в  настоящее время ежегодно выпол-
няется около 25 ЭТБС на 100 000 насе-
ления  [4]. Следует отметить, что среди 
этих пациентов большой процент 
лиц пожилого и  старческого возрас-
та. Согласно Глобальному ортопедиче-
скому регистру среди пациентов, пере-
несших эндопротезирование крупных 
суставов нижних конечностей, сред-
ний возраст составляет около 70 лет [5]. 
На  2017  г. по  данным Росстата чис-
ленность населения старше трудо-
способного возраста в  РФ составля-
ет 38 935 300  человек, а  по  среднему 
варианту прогноза к 2022 г. увеличится 
еще примерно на  2,25  млн человек. 
По  мере увеличения средней продол-
жительности жизни и  старения насе-
ления возрастет и  потребность в  эндо-
протезировании суставов. Так, в  США 
c 2005 до 2030 г. прогнозируется увели-
чение потребности в первичном ЭТБС 
на 174%, а в эндопротезировании колен-
ного сустава (ЭКС) — на 673% [6].

Таким образом, старение населения 
в целом, увеличение потребности в эндо-

протезировании крупных суставов ниж-
них конечностей и  более высокий риск 
ТГВ в  пожилом и  старческом возрасте 
определяют важность проблемы рацио-
нального медикаментозного сопрово-
ждения с  целью тромбопрофилактики 
и  выбора оптимального антикоагулянта, 
в том числе с учетом возрастных особен-
ностей пациентов, состояния функции 
почек, наличия и характера коморбидных 
состояний и  сопутствующей лекарствен-
ной терапии.

Выбор антикоагулянтов 
В РФ в  настоящее время для профи-

лактики венозных тромбозов и тромбо-
эмболий могут применяться следующие 
антикоагулянты:
• �нефракционированный гепарин 

(НФГ);
• �низкомолекулярные гепарины (НМГ): 

далтепарин натрия, надропарин каль-
ция, эноксапарин натрия;

• �фондапаринукс натрия;
• �новые оральные антикоагулянты 

(НОАК): дабигатрана этексилат, рива-
роксабан, апиксабан;

• �антагонисты витамика К  (АВК): вар-
фарин.
Данные лекарственные средства явля-

ются эффективными антикоагулянтами, 

Т. Е. Морозова1, доктор медицинских наук, профессор
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Особенности применения новых оральных 
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Резюме. Эндопротезированию крупных суставов нижних конечностей в основном подвергаются люди пожилого и старче-
ского возраста. Новые оральные антикоагулянты обладают удобным способом введения, они безопасны, эффективны и не 
требуют лабораторного мониторинга. В статье приводится алгоритм, позволяющий сделать выбор между новыми оральны-
ми антикоагулянтами, имеются рекомендации по периоперационному ведению пациентов с фибрилляцией предсердий и 
переходу между антикоагулянтами.
Ключевые слова: эндопротезирование тазобедренного сустава, эндопротезирование коленного сустава, пожилые пациенты, 
новые оральные антикоагулянты, ортопедические операции. 

Abstract. Generally total hip and knee replacement are performed in elderly and very elderly patients. New oral anticoagulants have 
comfort level of using, a high level of safety and efficacy; laboratory monitoring is not required for these anticoagulants. The article 
contains an algorithm for selecting new oral anticoagulants, there are guidelines for the perioperative management of patients with atrial 
fibrillation and for transition between anticoagulants.
Keywords: total hip replacement, total knee replacement, elderly patients, new oral anticoagulants, orthopedic surgery.
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однако обладают различной степенью 
безопасности.

Особенности профилактики 
венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО) 
при плановом протезировании 
тазобедренного или коленного 
суставов 

Согласно Российским клиническим 
рекомендациям по  диагностике, лече-
нию и  профилактике венозных тром-
боэмболических осложнений  (ВТЭО) 
2015 г. у больных ортопедического про-
филя при плановом протезировании 
тазобедренного или коленного суставов 
могут использоваться практически все 
из  перечисленных выше антикоагулян-
тов, за  исключением варфарина, кото-
рый для тромбопрофилактики после 
эндопротезирования крупных суставов 
не рекомендуется [1].

В клинической практике могут исполь-
зоваться различные схемы профилакти-
ки ВТЭО. Так, НМГ назначают в  про-
филактической дозе, рекомендуемой для 
больных высокого риска. Особенности 
применения каждого конкретного пре-
парата изложены в рекомендациях про-
изводителя. Целесообразно введение 
препаратов не позже чем за 12 ч до нача-
ла вмешательства и  не ранее чем через 
12 ч после его завершения.

Фондапаринукс натрия вводят под-
кожно по  2,5  мг 1  раз в  сутки. Первое 
введение рекомендуется через 6–24  ч 
после окончания операции.

Апиксабан по  2,5  мг 2  раза в  сутки. 
Первый прием через 12–24  ч после 
окончания операции.

Дабигатрана этексилат назна-
чают перорально 1  раз в  сутки 
по  220  мг.  Первый прием через 1–4  ч 
после окончания операции и  по  дости-
жении гемостаза в половинной суточной 
дозе.

Ривароксабан назначают перорально 
по  10  мг 1  раз в  сутки, первый прием 
через 6–10  ч после окончания опера-
ции.

НФГ характеризуется меньшей 
эффективностью и  безопасностью 
и  может применяться только в  слу-
чаях, когда использование вышеу-
казанных препаратов невозможно. 
Обычная суточная доза НФГ составляет 
15 000 ЕД за три введения, первая инъ-
екция за 4–6 ч до или через 6–8 ч после 
операции. Имеются данные о  большей 
эффективности индивидуально подо-
бранных доз НФГ.

Начинать антикоагулянтную профи-
лактику после операции можно не ранее, 
чем будет обеспечен первичный гемо-
стаз. Решение о  выборе одного из  ука-
занных вариантов профилактики ВТЭО 

должно основываться на  планируемой 
продолжительности профилактики, 
опасности возникновения геморрагий.

Применение новых 
оральных антикоагулянтов 
для тромбопрофилактики 
у ортопедических пациентов 

По данным многочисленных иссле-
дований среди пациентов после ЭТБС 
или ЭКС НОАК оказались более эффек-
тивны и  не хуже в  плане безопасно-
сти по  сравнению с  эноксапарином. 
К  тому  же они не требуют титрования 
дозы и  лабораторного контроля, как 
варфарин, и  подкожных инъекций, как 
НФГ, НМГ, фондапаринукс. При дли-
тельном применении они не вызывают 
развития тромбоцитопении, как гепа-
рины [7].

Ривароксабан и  апиксабан являют-
ся прямыми ингибиторами фактора 

Таблица 1
ООН 2005. Возрастные группы [11]

Возраст, лет Возрастные группы

0–14 Дети

15–24 Молодежь

25–59 Взрослые

60–79 Пожилые

> 80 Старческий возраст

Таблица 2

Влияние лекарственного взаимодействия на экспозицию НОАК (адаптировано из [18])

Препараты Механизм взаимодействия Дабигатран Апиксабан Ривароксабан

Аторвастатин Конкурирование за эффлюкс с помощью P-gp 
и ингибирование CYP3A4

+18% Нет данных Не влияет

Дигоксин Конкурирование за эффлюкс с помощью P-gp Не влияет Нет данных Не влияет

Верапамил Конкурирование за эффлюкс с помощью P-gp 
и слабое ингибирование CYP3A4

+12–180% Нет данных Незначительное влияние 
(использовать с осторожностью, 
если СКФ: 15–50 мл/мин)

Дилтиазем Конкурирование за эффлюкс с помощью P-gp 
и слабое ингибирование CYP3A4

Не влияет +40% Незначительное влияние 
(использовать с осторожностью, 
если СКФ: 15–50 мл/мин)

Хинидин Конкурирование за эффлюкс с помощью P-gp +50% Нет данных +50%

Амиодарон Конкурирование за эффлюкс с помощью P-gp +12–60% Нет данных Незначительное влияние 
(использовать с осторожностью, 
если СКФ: 15-50 мл/мин)

Дронедарон Ингибирование P-gp и CYP3A4 +70–100% Нет данных Нет данных

Кетоконазол, итраконазол, 
вориконазол, позаконазол

Конкурирование за эффлюкс с помощью P-gp 
и ингибирование CYP3A4

+140–150% +100% До +160%

Флуконазол Умеренное ингибирование CYP3A4 Нет данных Нет данных +42% (если вводить системно)

Циклоспорин, такролимус Конкурирование с P-gp Нет данных Нет данных +50%

Кларитромицин, 
эритромицин

Конкурирование с P-gp и ингибирование 
CYP3A4

+15–20% Нет данных +30–54%

Ингибиторы ВИЧ-протеазы 
(ритонавир)

Конкурирование или индуктор P-gp; 
ингибирование CYP3A4

Нет данных Значительное 
увеличение

До +153%

Рифампицин, зверобой, 
карбамазепин, фенитоин, 
фенобарбитал

Индукторы P-gp и CYP3A4/CYP2J2 -66% -54% До -50%

Антациды Всасывание в желудочно-кишечном тракте -12–30% Нет данных Не влияет



8� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2017, № 7, www.lvrach.ru

Симпозиум

свертывания  Xa. Ривароксабан дости-
гает максимальной концентрации через 
2–4 ч, период полувыведения: 5–9 часов 
у  молодых, 11–13  часов у  пожилых  [8]. 
Апиксабан максимальной концентрации 
достигает через 3–4  ч, период полувы-
ведения — около 12 ч [9]. Для определе-
ния противосвертывающей активности 
ривароксабана и  апиксабана надежным 
способом является определение анти-
Xа-активности.

Дабигатрана этексилат является 
пролекарством, которое после прие-
ма внутрь превращается в  активную 
форму дабигатран — прямой ингиби-
тор тромбина. На  80% выводится поч-
ками, средний период полувыведения 
после однократного приема составля-
ет 8  ч, с  увеличением его до  12–14  ч 
после многократного приема  [10]. Для 
оценки уровня активности дабигатра-
на в  настоящее время стандартизиро-
ванный тест отсутствует, но  активиро-
ванное частичное тромбопластиновое 
время более чувствительно, чем про-
тромбиновое время [10].

Применение НОАК с целью 
тромбопрофилактики у особых 
групп пациентов 

Наиболее часто эндопротезированию 
крупных суставов нижних конечностей 
подвергаются лица пожилого и  старче-
ского возраста, к  которым относят лиц 
старше 60 лет (табл. 1).

Лица пожилого и старческого возрас-
та в  большинстве случаев могут иметь 
различные сопутствующие заболева-
ния, такие как артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет, хроническая 
болезнь почек, фибрилляция предсер-
дий  (ФП) или другие, по  поводу кото-
рых назначена лекарственная терапия. 
В  анамнезе у  них может быть недавно 
перенесенный инсульт головного мозга 
или инфаркт миокарда. Таким паци-
ентам требуется персонализированный 
подход в подборе НОАК и их дозирова-
нии. Учитывая разнообразные факто-
ры, К. Руффом из  Гарвардской школы 
медицины был предложен алгоритм 
выбора НОАК для тромбопрофилакти-
ки (рис.) [12].

У пациентов с ишемической болезнью 
сердца или инфарктом миокарда в анам-
незе предпочтительнее назначать рива-
роксабан, так как дабигатрана этекси-
лат, по данным метаанализа, может быть 
связан с небольшим увеличением риска 
развития острого коронарного синдрома 
и инфаркта миокарда [13].

Начиная с 30‑летнего возраста каждые 
10 лет скорость клубочковой фильтрации 

в среднем снижается на 10 мл/мин [14]. 
По  данным  III Национальной про-
граммы проверки здоровья и  пита-
ния в  США (III NHANES) у  пожилых 
людей распространенность хронической 
болезни почек намного выше, чем у лиц 
более молодого возраста: 39,4% (≥ 60 лет) 
по сравнению с 12,6% (40–59 лет) и 8,5% 
(20–39 лет) [15]. В связи с тем что повы-
шение экспозиции лекарственных 
средств у  пациентов пожилого возрас-
та и  у  пациентов с  сахарным диабетом 
часто обусловлено снижением функции 
почек, перед назначением антикоагу-
лянтов требуется оценивать ренальную 
функцию.

НОАК в  разной степени выводятся 
из  организма с  помощью почек  (даби-
гатрана этексилат на 80%, ривароксабан 
на  36%, апиксабан на  27%), поэтому 
функциональное состояние почек имеет 
определяющее значение для концентра-
ции антикоагулянтов в крови. При уме-
ренном нарушении функции почек (кли-
ренс креатинина 30–50  мл/мин) пре-
паратом выбора должен быть апиксабан 
в силу его более хорошего профиля безо-
пасности; ривароксабан можно исполь-
зовать с осторожностью; назначая даби-
гатрана этексилат, требуется уменьшить 
дозу до  150  мг 1  раз/сут  (2  капсулы 
по 75 мг).

Среди пациентов, запланированных 
на  эндопротезирование крупных суста-
вов нижних конечностей, могут встре-
чаться лица с сопутствующей ФП, кото-
рые с целью профилактики инсульта уже 
принимают варфарин. Общепринятая 
практика в  отношении варфарина при 
плановых оперативных вмешатель-
ствах обычно подразумевает его отме-
ну за  5  дней до  манипуляции. За  этот 
период антикоагулянтное действие пре-
парата прекращается, и  когда пациент 
возобновляет его прием после хирурги-
ческого вмешательства, восстановление 
профилактического уровня антикоагу-
ляции занимает около 5–10 дней. В этой 
связи на  этот период было предложено 
временное назначение НМГ. До настоя-
щего времени велись дискуссии как 
«за», так и  «против» этой тактики, что 
обусловило необходимость проведения 
исследования BRIDGE  [16]. По  резуль-
татам данного исследования было обна-
ружено, что стратегия отмены варфари-
на без прикрывающей антикоагуляции 
была не хуже, чем при ее использова-
нии; кроме того, прикрывающая анти-
коагуляция увеличивала риск развития 
крупных кровотечений, что почти в три 
раза превышало риск без ее использо-
вания.

Лекарственные 
взаимодействия НОАК 

Важное значение в  клинической прак-
тике имеют вопросы лекарственных 
взаимодействий НОАК с  препаратами, 
которые пациенты принимают по поводу 
прочих сопутствующих заболеваний, что 
во  многом определяется тем, что НОАК 
метаболизируются с  участием различ-
ных ферментов, на  активность которых 
могут оказывать влияние принимаемые 
одновременно лекарственные средства. 
Так, все НОАК являются субстратами 
P-гликопротеина  (P-gp), мембранного 
белка, локализующегося в тонком кишеч-
нике, гематоэнцефалическом барьере, 
печени и почках. Данный белок транспор-
тирует из клеток различные вещества, в том 
числе лекарственные средства и их метабо-
литы [17]. Ривароксабан на 18% метаболи-
зируется с  помощью CYP3A4  и  на  14% — 
с помощью CYP2J2 [8]. Апиксабан на 25% 
метаболизируется с  помощью CYP3A4. 
Дабигатрана этексилат не является суб-
стратом для CYP3A4 [17].

Соответственно, лекарственные сред-
ства, которые индуцируют P-gp и/или 
CYP3A4, могут снижать концентрацию 
НОАК в плазме крови, повышая риск раз-
вития тромбоэмболических осложнений, 
в  то  время как ингибиторы P-gp и/или 
CYP3A4 могут увеличивать концентрацию 
НОАК, тем самым повышая риск развития 
кровотечения. С  учетом этого рекомен-
дуется избегать совместного применения 
НОАК с  ЛС, являющимися ингибитора-
ми или индукторами P-gp и/или CYP3A4. 
В  табл.  2  представлена информация 
о влиянии сопутствующих лекарственных 
средств на экспозицию НОАК.

Продолжительность 
медикаментнозной 
тромбопрофилактики 

В среднем продолжительность госпи-
тального этапа послеоперационно-
го периода у  пациентов, перенесших 
эндопротезирование крупных суставов 
нижних конечностей, составляет около 
7  дней. Далее пациент переводится 
на  амбулаторный этап. Участковому 
терапевту необходимо помнить о  том, 
что такие пациенты должны продолжать 
медикаментозную тромбопрофилактику 
с учетом международных рекомендаций: 
для ЭТБС продолжительность медика-
ментозной тромбопрофилактики состав-
ляет 35 дней, а для ЭКС — 14 дней [18].

Переход с парентерального 
антикоагулянта на НОАК 

Зачастую в  многопрофильных ста-
ционарах закупка лекарственных 
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Рис. �Алгоритм выбора новых оральных антикоагулянтов для тромбопрофилактики
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средств  (ЛС) осуществляется центра-
лизованно и  в  рамках экономической 
целесообразности может быть не учтено 
удобство применения НОАК, в  связи 
с чем НМГ используются как в отделе-
нии реанимации и  интенсивной тера-
пии, так и в хирургических отделениях 
стационара. В  последующем на  амбу-
латорном этапе послеоперационного 
периода у  поликлинического терапев-
та может возникнуть необходимость 
в  переводе пациента с  парентерально-
го антикоагулянта на  НОАК, чтобы 
повысить приверженность к  медика-
ментозной тромбопрофилактике. При 
переходе с парентерального антикоагу-
лянта на новый оральный применение 
НОАК следует начать за 0–2 часа перед 
очередным введением исходного анти-
коагулянта, который в  последующем 
отменяется [17].

Нами был проведен ретроспек-
тивный анализ историй болезней 
пациентов (n = 111) травматолого-
ортопедического отделения №  1  УКБ 
№ 1 Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, 
перенесших ЭКС (n = 63; 56,8%) или 
ЭТС (n = 48; 43,2%) за  период май–
июль 2016  г., с  анализом структуры 
назначения антикоагулянтов, режима 
дозирования, соответствия инструкци-
ям по  применению ЛС и  клиническим 
рекомендациям по профилактике веноз-
ных тромбоэмболических осложнений, 
наличия межлекарственных взаимодей-
ствий, потенциально неблагоприятных 
в плане развития кровотечений, а также 
с расчетом стоимости курсов антикоагу-
лянтной терапии.

Результаты показали, что среди паци-
ентов преобладали лица старших воз-
растных групп, средний возраст кото-
рых составил 65 ± 9,2  года. Из  анти-
коагулянтов в  послеоперационном 
периоде с  целью тромбопрофилакти-
ки по  частоте назначения преобладал 
дабигатрана этексилат, который полу-
чали 90  пациентов  (81,1%) в  суточной 
дозе 220  мг  (79,3% — 110  мг 2  раза/сут, 
1,8% — 220  мг 1  раз/сут), ривароксабан 
принимали 11  пациентов  (9,9%) в  дозе 
10  мг 1  раз/сут, эноксапарин натрия — 
10  пациентов  (8,1% — 0,4  мл п/к 
1  раз/сут, 0,9% — 0,2  мл п/к 1  раз/сут). 
У  14  пациентов  (12,6%) с  нарушением 
функции почек  (КК = 30–50  мл/мин) 
дозы НОАК были уменьшены в  соот-
ветствии с инструкцией. Анализ межле-
карственных взаимодействий показал, 
что наиболее часто встречались комби-
нации дабигатрана этексилат + кето-
профен  (n = 81; 73%), ривароксабан + 
кетопрофен  (n = 11; 9,9%) и  эноксапа-

рин натрия + кетопрофен (n = 11; 9,9%), 
повышающие потенциальный риск раз-
вития кровотечения.

Фармакоэкономический анализ пока-
зал, что суммарные расходы на тромбо-
профилактику у  пациентов после ЭТС 
в случае применения дабигатрана этек-
силата составляют 2816,0  руб., рива-
роксабана — 3010,0  руб. и  эноксапа-
рина натрия — 8209,5  руб. После ЭКС 
общие затраты на тромбопрофилактику 
в случае применения дабигатрана этек-
силата составляют 894,0 руб., риварок-
сабана — 1204,0  руб. и  эноксапарина 
натрия — 8209,5  руб. Это свидетель-
ствует о  том, что оральные антикоа-
гулянты, назначаемые с  целью тром-
бопрофилактики у  пациентов после 
ЭТС или ЭКС, имеют экономические 
преимущества по  сравнению с  энокса-
парином натрия.

Заключение 
Таким образом, при назначении 

новых оральных антикоагулянтов 
с  целью тромбопрофилактики у  паци-
ентов после эндопротезирования круп-
ных суставов нижних конечностей 
врачам необходимо учитывать, что 
в  основном это пожилые пациенты, 
которые могут иметь различные комор-
бидные состояния и  нарушения функ-
ционального состояния почек, по пово-
ду которых получают лекарственную 
терапию. Необходимо избегать клини-
чески значимых лекарственных взаи-
модействий, которые могут повлиять 
на  эффективность или безопасность 
медикаментозной тромбопрофилакти-
ки. Также требуется соблюдать продол-
жительность курса тромбопрофилак-
тики, поскольку раннее прекращение 
приема антикоагулянтов может при-
вести к  развитию тромбоза глубоких 
вен с последующими более серьезными 
осложнениями. ■
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Ц итохром С  представляет собой митохондри-
альный белок с  молекулярным весом 12 500  Да, 
содержащий в  составе простетической группы 
атом железа, способного переходить из  двухва-

лентного в  трехвалентное и  обратно, участвуя в  переносе 
электронов между комплексами кофермента Q — цитох-
ром С — редуктазы и цитохром С — оксидазы, не связывая 
кислород и  участвуя в  тканевом дыхании  [7, 29]. Молекула 
свернута в  компактную глобулу, в  которой большинство 
гидрофильных групп располагаются снаружи, а гидрофоб-
ных — внутри (рис. 1) [3].

Сырье для изготовления препарата цитохром С  обычно 
получают из  сердец крупного рогатого скота, однако воз-
можно его получение и из лососевых рыб, например кеты [3]. 
Описан также химический синтез цитохрома С и его моди-
фицированных аналогов [35].

Основное фармакологическое действие экзогенно вво-
димого цитохрома С  рассматривается как антигипоксиче-
ское. Данный препарат, в  сущности, выполняет функцию 
заместительной терапии, поскольку при гипоксии из-за 
структурных нарушений митохондрии теряют часть своих 
компонентов, включая переносчики электронов. В  экспе-
риментальных исследованиях доказано, что экзогенный 
цитохром С при гипоксическом повреждении мембран кле-
ток и митохондрий способен проникать через них и встраи-
ваться в  дыхательную цепь, способствуя восстановлению 
энергопродуцирующего окислительного фосфорилирова-
ния (рис. 2).

Антигипоксический эффект цитохрома С  существен-
но увеличивается при помещении препарата в  липосомы, 
которые обеспечивают лучшее проникновение его через 
мембраны  [11, 25]. Впервые липосомальная форма цитох-

рома С (в комплексе с  фосфатидилэтаноламином) была 
получена Scaife и Hill в 1963 г. [33].

Цитохром С может быть полезным средством комбини-
рованной терапии различных заболеваний, в  патогенезе 
которых важное значение имеет гипоксическое повреж-
дение.

Сердечно-сосудистые заболевания 
Достаточно большое количество исследований посвяще-

но изучению эффективности и  безопасности цитохрома С 
при остром коронарном синдроме. Предпосылками для 
клинической апробации препарата стали доклинические 
исследования, где на  экспериментальных моделях инфар-
кта миокарда было показано увеличение сократительной 
и насосной функций миокарда [5].
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Резюме. Рассмотрены возможности применения препарата патогенетической терапии с целью предотвращения развития 
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Рис. 1. Структура цитохрома C [32]
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В исследовании К. Ю. Юлдашева и  др., проведенном 
в  1990  г. на  25  пациентах  (36–71  год) с  инфарктом миокар-
да, 11  пациентов получали традиционную терапию, а  14 — 
дополнительно цитохром С  по  5  мг 3  раза в  день в  тече-
ние недели. Отмечено благоприятное влияние препарата 
на функциональное состояние миокарда и его сократитель-
ную функцию, а также системную гемодинамику [31].

М. М. Агаев описывает исследование эффективности 
цитохрома С  в  комплексной терапии 42  больных в  возрас-
те от  30  до  70  лет с  передним инфарктом миокарда с  зуб-
цом Q. Пациенты были разделены на  две группы поровну. 
В  1‑й группе  (средний возраст 57,8 ± 2,1  года) использо-
вали фозиноприл с  пропранололом, во  2‑й  (средний воз-
раст 56,9 ± 2,3 года) — фозиноприл с цитохромом С. Во 2‑й 
группе наблюдались более быстрая стабилизация артери-
ального давления, уменьшение конечных систолического 
и  диастолического объемов, увеличение фракции выброса 
левого желудочка. В  этой  же группе реже развивалась сер-
дечная недостаточность [1].

Влияние цитохрома С  на  системную гемодинамику 
изучено в  клиническом исследовании Г. А. Бояриновым. 
Клинические исследования были проведены на  52  паци-
ентах с  острым инфекционным эндокардитом и  пораже-

нием клапанов сердца, нуждающихся в  операции в  усло-
виях искусственного кровообращения. Больных разделили 
поровну, причем в первой группе использовали фармакохо-
лодовую кардиоплегию, а во второй — вводили внутривенно 
болюсно цитохром С в дозе 0,5 мг/кг за 10 минут до откры-
тия аорты в  качестве кардиопротектора. Применение 
цитохрома С обеспечивало быстрое восстановление кар-
диального кровотока и  системной гемодинамики, предот-
вращало активацию перекисного окисления липидов. 
На  фоне небольшого положительного инотропного дей-
ствия происходило уменьшение постнагрузки, восстанав-
ление биоэлектрической и  насосной функции миокарда, 
уменьшение послеоперационной госпитальной смертности 
от острой сердечной недостаточности [5].

Исследование эффективности цитохрома С  при сочета-
нии ишемической болезни  (ИБС) и  хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) было проведено в 2010–2013 гг. 
на базе кардиологического отделения Санкт-Петербургской 
клинической больницы РАН. В исследование было включе-
но 60 больных (52–87 лет) с ИБС, осложненной аритмиями 
и/или ХСН. Пациенты были разделены на две группы, одна 
из которых получала по 20 мг цитохрома С в сутки внутри-
венно в течение 10 дней, а вторая — калия хлорид и магния 

Рис. 2. Компоненты дыхательной цепи митохондрий и точки приложения некоторых антигипоксантов

Примечание. Комплекс  I — NADН: убихинон — оксидоредуктаза; комплекс  II — сукцинат: убихинон — оксидоредуктаза; комплекс  III — убихинон: 
феррицитохром С — оксидоредуктаза; комплекс IV — ферроцитохром С —  кислород — оксидоредуктаза; FeS — железосерный белок; ФМН — фла-
винмононуклеотид; FAD — флавинадениндинуклеотид.
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сульфат. Применение исследуемого препарата оказалось 
эффективным при лечении пациентов с ИБС, осложненной 
аритмиями и/или ХСН  I–II ФК  (NYHA) — в  этом случае 
наблюдали улучшение клинической симптоматики, толе-
рантности к  физической нагрузке  (тест 6‑минутной ходь-
бы), показателей качества жизни. Одновременно снижался 
уровень proBNP и  отмечалась тенденция к  уменьшению 
числа желудочковых экстрасистол и частоты встречаемости 
ишемических изменений в миокарде [23].

Сравнительное исследование эффективности цитохро-
ма С и этилметилгидроксипиридина сукцината в комплекс-
ном лечении 87 пациентов с ИБС (средний возраст 73,9 года), 
осложненной ХСН и/или аритмиями, продемонстрировало 
большее повышение толерантности к физической нагрузке 
и  значимое уменьшение частоты желудочковых экстраси-
стол в группе, получавшей цитохром С [4, 29].

Полученные данные по эффективности цитохрома С при 
сочетании ИБС и  ХСН не противоречат тенденции к  рас-
ширению применения антигипоксантов при данной пато-
логии [6, 15].

Нарушения мозгового кровообращения 
В хронических экспериментах на  кроликах с  импланти-

рованными в  кору мозга, таламус и  гипоталамус микро
электродами для регистрации локального кровотока, реак-
ций мозговых сосудов, напряжения кислорода и  водно-
электролитного состояния мозговой ткани И. В. Полевик 
показал, что при гипоксическом воздействии на  мозг про-
филактическое введение цитохрома С в дозе 0,3 мг/кг ока-
зывает церебропротективный эффект, предотвращая или 
уменьшая патологические сдвиги, развивающиеся без при-
менения препарата. Эффект препарата характеризовался 
снижением выраженности гипоксии в  коре больших полу-
шарий и предупреждением или ослаблением развития вну-
триклеточного и внеклеточного отека ткани мозга [20].

Ряд авторов рассматривают возможность использования 
цитохрома С  как вспомогательного препарата при кардио-
эмболическом инсульте (4–8 мл 0,25% лиофилизата внутри-
мышечно или на  200  мл изотонического раствора натрия 
хлорида внутривенно капельно) или нейропротекторно-
го средства после перенесенного ишемического инсуль-
та (0,25–0,5 мг/кг в сутки) [12, 28].

Поражения печени 
На моделях острой и  хронической интоксикации тетра

хлорметаном показано, что парентеральное введение цито
хрома С повышает концентрацию экзогенного цитохрома С 
в  печени и  активирует процессы окислительного фосфо-
рилирования при одновременном повышении содержания 
АТФ, уменьшении АДФ и  АМФ и  повышении энергетиче-
ского заряда системы адениннуклеотидов [24].

Наиболее интересны результаты использования цито
хрома С при токсических поражениях печени. Так, внутри-
венное введение препарата  (20  мг в  сутки на  протяжении 
15  дней) в  комплексной терапии 18  пациенток в  возрасте 
от 32 до 60 лет с хроническими гепатитами на фоне злоупо-
требления алкоголем позволило достичь быстрой клинико-
лабораторной ремиссии при хорошей переносимости пре-
парата  [10]. Также выраженный положительный эффект 
применения цитохрома С (20 мг/сут внутривенно капельно 
в течение 15–20 дней) в виде снижения общего билирубина 
и уменьшения проявлений отечно-асцитического синдрома 
был выявлен при токсическом алкогольном гепатите и цир-

розе печени. В  исследование было включено 68  больных 
гепатитами различной этиологии, в том числе в цирротиче-
ской стадии 47 [18].

Интоксикации 
Цитохром С  традиционно рассматривается как средство 

комплексной терапии различных интоксикаций. Впервые 
в качестве детоксиканта препарат был применен в 1953 г. для 
лечения пациентки с отравлением циклобарбиталом. После 
двух инъекций по  30  мг цитохрома С  больная, находив-
шаяся в коматозном состоянии 59 часов, пришла в сознание, 
восстановились рефлексы, исчез цианоз, а  после третьей 
инъекции наступило полное выздоровление [34].

Показана эффективность препарата при травматическом 
токсикозе и  отравлении снотворными и  наркотическими 
средствами, продуктами горения, окисью углерода и други-
ми токсикантами [13].

Ю. А. Ацыбушев провел исследование, в  котором группа 
из 22 пациентов с острой интоксикацией алкоголем и нар-
котическими средствами в коматозном состоянии получала 
цитохром С  инъекционно. После 1–2  инъекций пациенты 
выходили из  коматозного состояния, а  время пребывания 
в ОРИТ сокращалось на 3–5 суток [14].

Гипоксия плода, гипоксия и асфиксия 
новорожденных 

В 1973  г. А. Я. Поляк опубликовал статью, в  которой 
сообщалось о  внутривенном введении цитохрома С  в  дозе 
0,5 мг/кг роженицам для профилактики и терапии внутри-
утробной гипоксии плода. В исследование было включено 
27  женщин, получавших препарат до  и  во  время родов. 
Улучшение сердечной деятельности плода наступало 
в течение часа после введения, что автор связал с улучше-
нием функции плаценты, теряющей цитохром С в услови-
ях гипоксии, и прямым действием на сердечно-сосудистую 
систему плода [21].

Достаточно крупное исследование было проведе-
но на  базе ВМА им.  С. М. Кирова в  клинике акушер-
ства и  гинекологии. Оценивалось влияние цитохрома С 
на  состояние сердечной деятельности у  196  новорожден-
ных, среди которых у  18  была тяжелая асфиксия, у  60 — 
легкая асфиксия и  118  без асфиксии. Препарат вводили 
в  пупочную вену новорожденного на  протяжении пер-
вых двух минут после рождения в  дозе 10  мг.  Введение 
цитохрома С  способствовало уменьшению длительно-
сти сердечного цикла, особенно при тяжелой асфиксии, 
сокращению механической и общей систолы и изменению 
отношения общая систола/диастола. В  случае тяжелой 
асфиксии с внутричерепным кровоизлиянием цитохром С 
не был эффективен  [2]. Кроме того, внутривенное струй-
ное медленное введение препарата в этой дозе уменьшает 
постгипоксические повреждения головного мозга у ново-
рожденных детей первых дней жизни [30].

В неонатологии для коррекции гемодинамики у  ново-
рожденных, перенесших гипоксию, в  качестве фармаколо-
гического средства внутривенно вводят цитохром С  в  дозе 
1,25–2,5 мг/кг ежедневно в течение первых дней жизни после 
рождения  [22]. При транзиторных нарушениях сердечно-
сосудистой системы у новорожденных препарат используют 
2,5  мг/кг 1  раз/сут курсом 4  дня  [27], а  при наличии дис-
плазии соединительной ткани сердца у  детей и  подрост-
ков цитохром С может вводиться внутримышечно по 15 мг 
2–4 курсами по 10 инъекций в год [17].
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Помимо этого, цитохром С  может применяться для 
компенсации энергетического дефицита в  мышечной 
ткани в комплексной терапии синдрома мышечной гипото-
нии у новорожденных и детей раннего возраста [9].

Заболевания глаз 
Исследование терапевтической эффективности 0,25% 

глазных капель цитохрома С  на  42  пациентах  (18–45  лет) 
с  помутнением роговицы после перенесенных кератитов 
продемонстрировало повышение остроты зрения вследствие 
уменьшения помутнения роговицы и  улучшение состоя-
ния ее эпителия на фоне терапии препаратом при хорошей 
переносимости и отсутствии нежелательных лекарственных 
реакций [26].

У больных с различными заболеваниями сетчатки, в т. ч. 
дистрофическими процессами макулярной области, вну-
тривенное введение цитохрома С в дозе 10 мг/сут в течение 
10–14 дней позволяло добиться повышения остроты зрения 
на 0,2–0,4 единицы и расширить поля зрения [2].

Нарушения фертильности 
В 1990  г. М. И. Крамару и  врачам харьковского роддома 

№  5  удалось продемонстрировать повышение фертиль-
ности сперматозоидов, увеличить их выживаемость более 
чем на 30% добавлением к семенной жидкости цитохрома С 
в  дозе 1  мкмоль, что способствовало повышению частоты 
наступления беременности при экстракорпоральном опло-
дотворении [8]. Также при идиопатической патозооспермии 
применение цитохрома С способствовало повышению кон-
центрации, подвижности и  содержания нормальных форм 
сперматозоидов в эякуляте [16].

Основные показания к применению и схемы назначения 
цитохрома С представлены в табл.

Таким образом, применение цитохрома С  имеет доста-
точно широкие перспективы, поскольку он оказывает вли-
яние на энергетику клетки, определяющую все остальные 
функции. Его использование в тех случаях, когда в патоге-
незе заболевания присутствует гипоксический компонент, 
может предотвращать развитие необратимых изменений 
в  органах. Рациональные схемы терапии с  применением 
цитохрома С  должны базироваться на  результатах кон-
тролируемых клинических исследований и экономической 
целесообразности. ■
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Примечания
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Послеоперационный период 
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10 мг Флаконы по 5 мл с 5 мг 
лиофилизированного 
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капельно

2 раза в сут В течение 6–8 ч Скорость введения 
30–40 капель 
в мин

Травма, шок, печеночная кома, 
отравления снотворными 
препаратами, окисью углерода

20–40 мг 
(до 100 мг)

Флаконы по 5 мл с 5 мг 
лиофилизированного 
порошка

Внутривенно 
капельно

1 раз в сут

Инфаркт миокарда 
(острый период)

0,15–0,6 мг/кг 
в сут

Флаконы по 5 мл с 5 мг 
лиофилизированного 
порошка

Внутривенно 
капельно, 
внутримышечно

1–2 раза в сут 5 сут
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Повреждение органов‑мише
ней в результате длительного 
повышения артериального 
давления (АД) является само-

стоятельным и  независимым от  сте-
пени артериальной гипертензии  (АГ) 
фактором, который способствует раз-
витию заболеваний, сопутствующих ей, 
а  также их кумулятивных неблагопри-
ятных исходов.

Сценарий течения АГ  (влияние 
заболевания на качество жизни и про-
гноз больного; наличие осложнений 
и  т. д.) зависит от  многих факторов, 
в  том числе от  своевременно нача-
той фармакологической органо-
протекции, которая способна ком-
плексно влиять на  основные звенья 
патогенеза АГ  (ренин-ангиотензин-
альдостероновую, симпатоадренало-
вую, калликреин-кининовую системы, 
а  также на  натрий-зависимый меха-
низм повышения АД).

На ранних стадиях АГ у  пациен-
тов с  высоким риском развития ее 
осложнений для длительной терапии 
логично выбирать гипотензивные 
препараты, обладающие достаточным 
гипотензивным эффектом уже при 
назначении низких доз (профилакти-

ка гипотонии и  минимизация неже-
лательных явлений лечения), а также 
максимально выраженными орга-
нопротективными свойствами. При 
этом предпочтение следует отдавать 
низкодозовым фиксированным ком-
бинациям, которые, несомненно, 
повышают комплайенс и дисциплину 
больных.

Основными принципами комбини-
рования гипотензивных препаратов 
являются: потенциирование гипотен-
зивного эффекта одного вещества дру-
гим; расширение спектра органопро-
текции, так актуальной в связи с пора-
жением при АГ ряда органов‑мишеней; 
синергизм плейотропных влияний; 
а  также максимально полное тормо-
жение фундаментальных «китов» 
патогенеза АГ, а  именно: симпа-
тической нервной системы (СНС), 
ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и  натрий-объем-
зависимого механизма повышения 
АД [1].

Помнить о  приверженности к  лече-
нию следует с первого контакта с боль-
ным, так как задатки адекватного ком-
плайенса должны быть сформирова-
ны в  сравнительно молодом возрасте, 
когда пациенты еще не считают нуж-
ным регулярно принимать медикамен-
ты и уверены, что справятся с началь-
ными проявлениями своих заболева-

ний  (так называемыми «факторами 
риска») посредством отказа от вредных 
привычек, ведения спортивного образа 
жизни и силы воли.

Несомненными преимущества-
ми разносторонних фиксированных 
комбинаций в  терапии коморбидных 
больных являются, прежде всего, ощу-
тимое повышение приверженности 
пациента к  лечению, улучшение его 
переносимости и возможность привне-
сти в  него дополнительные медика-
ментозные агенты за счет уменьшения 
числа таблеток и  прочих лекарствен-
ных форм, принимаемых пациентом 
в течение суток.

Кроме того, применение фиксиро-
ванных комбинаций, содержащих 
в своем составе сбалансированные дозы 
лекарственных веществ, не взаимодей-
ствующих между собой на  различных 
уровнях, освобождает врача от очевид-
ных сомнений в  правильности своих 
назначений с  позиции безопасного 
сочетания данных медикаментов.

Закономерно, что подобные высо-
коорганопротективные фиксирован-
ные комбинации должны присутство-
вать в  лекарственных формулярах 
лечебно-профилактических учрежде-
ний и  предназначаться больным как 
с  начальными проявлениями АГ, так 
и пациентам с высоким риском разви-
тия ее осложнений.
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Резюме. Изучено влияние ранней фармакологической органопротекции на течение основного заболевания, качество жизни 
и прогноз больных артериальной гипертензией 1–2 степеней. Определены эффективность и безопасность фиксированной 
низкодозовой комбинации эналаприла, метопролола тартрата, индапамида и винпоцетина.
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Abstract. Influence of early pharmacological organoprotection on the clinical course of the main disease was studied, as well as quality of 
life, and forecast for patients with arterial hypertension 1–2 degrees. Efficiency and safety of fixed low-dosage combination of enalapril, 
metoprolol tartrate, indapamide and vinpocetine were defined.
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Одним из современных многокомпо-
нентных низкодозовых отечественных 
лекарственных средств, направленных 
на  повышение комплайенса больных 
АГ 1‑й и  2‑й степени, является препа-
рат Гипотэф.

Неподдельный интерес исследова-
телей и  врачей к  данному препарату 
связан прежде всего с его уникальным 
составом и  способностью к  комплекс-
ной цито- и органопротекции.

Влияние ранней 
Фармакологической 
Органопротекции на Развитие 
оСложнений Артериальной 
гипертензии в условиях 
низкой приверЖенности 
к лечению (ФОРСАЖ) 

Целью исследования было опреде-
лить влияние ранней фармакологи-
ческой органопротекции на  течение 
основного заболевания, качество 
жизни и  прогноз больных артериаль-
ной гипертензией 1–2 степеней.

Задачи исследования:
• �изучить спектр органопротективных 

свойств различных лекарственных 
препаратов  (в  т.  ч.  комбинирован-
ных), применяемых в терапии АГ;

• �изучить особенности органопротек-
ции, оказываемой фиксированной 
низкодозовой комбинацией энала-
прила, метопролола тартрата, инда-
памида и  винпоцетина  (препарат 
Гипотэф);

• �определить эффективность и  без-
опасность данной фиксированной 
комбинации.

Материалы исследования 
Авторы провели ретроспективный 

анализ медицинской документации 
517  амбулаторных пациентов трудо-
способного возраста  (средний воз-
раст 51,8 ± 4,3  года) с  верифициро-
ванным диагнозом АГ 1‑й и  2‑й сте-
пени и  дополнительными факторами 
риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний  (ССЗ)  (в  т.  ч.  избыточ-
ная масса тела, дислипидемия, частые 
стрессы на работе и дома, малоподвиж-
ный образ жизни, курение и т. д.).

Данные пациенты не переносили 
кардио- и  цереброваскулярных ката-
строф  (инсульт, инфаркт миокарда, 
транзиторная ишемическая атака, 
острый коронарный синдром, тромбо-
эмболия легочных артерий), а  также 
хирургических вмешательств на  сосу-
дах; не имели тяжелых декомпенси-
рованных заболеваний, хронических 
привычных интоксикаций  (кроме 

курения), а также признаков активной 
инфекции, включая гнойные процес-
сы, туберкулез и инфекционный эндо-
кардит.

Согласно современным рекоменда-
циям Европейского общества кардио-
логов  (European Society of Cardiology, 
ESC)  [2] и  Российского кардиологи-
ческого общества  (РКО)  [3] подобным 
пациентам следует заниматься моди-
фикацией своего образа жизни, а также 
коррекцией и  устранением факторов, 
предрасполагающих к  развитию ССЗ. 
С целью первичной профилактики ССЗ 
им рекомендуется ежедневно получать 
плановую консервативную терапию 
АГ, в  составе которой должны быть 
современные эффективные и  безопас-
ные антигипертензивные препараты, 
обладающие органопротективными 
и  плейотропными свойствами  (как 
в  режиме монотерапии, так и  в  виде 
комбинаций (в т. ч. фиксированных)).

Так, из  517  человек 284  пациен-
та (54,9%) некоторое время назад нача-
ли получать гипотензивные препараты 
в  режиме монотерапии, а  233  паци-
ента  (45,1%) — в  виде комбинаций. 
Из  233  человек, находящихся на  ком-
бинированной терапии, 113  пациен-
тов  (48,5%) лечились комбинациями 
раздельных препаратов, а  120  пациен-
тов  (51,5%) — фиксированными ком-
бинациями. Детализация основных 
классов гипотензивных препаратов 
представлена в табл. 1.

В наблюдаемую группу  (группа 1) 
вошли дополнительные 70  пациентов 
(40 мужчин (57,1%) и 30 женщин (42,9%), 
средний возраст 52,6 ± 3,9  года), кото-
рые получали фиксированную низко-
дозовую комбинацию Гипотэф, вклю-
чающую 5  мг эналаприла; 25  мг мето-
пролола тартрата; 0,75  мг индапамида 
и  2,5  мг винпоцетина). Данная фик-
сированная комбинация была назна-

Таблица 1
Антигипертензивная терапия (n = 587)

Класс препаратов Количество пациентов

Монотерапия (n = 284)

Ингибиторы АПФ (иАПФ) 118 (41,5%)

Антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА) 73 (25,7%)

Тиазидоподобные диуретики (ТПД) 37 (13,0%)

Блокаторы кальциевых каналов (БКК) 26 (9,2%)

β-адреноблокаторы (БАБ) 14 (4,9 %)

Агонисты имидазолиновых рецепторов (АИР) 8 (2,8%)

Тиазидные диуретики (ТД) 5 (1,8%)

α-адреноблокаторы (ААБ) 3 (1,1%)

Комбинированная терапия (n = 233)

Комбинации раздельных препаратов (n = 113)

иАПФ + ТД 18 (15,9%)

иАПФ + ТПД 21 (18,6%)

АРА + ТД 14 (12,4%)

АРА + ТПД 17 (15,1%)

иАПФ + БАБ 9 (7,9%)

АРА + БАБ 7 (6,2%)

иАПФ + БКК 14 (12,4%)

АРА + БКК 11 (9,7%)

АИР + ТПД 2 (1,8%)

Фиксированные комбинации (n = 120)

иАПФ + ТД 31 (25,8%)

иАПФ + ТПД 27 (22,5%)

АРА + ТД 17 (14,2%)

АРА + ТПД 8 (6,7%)

иАПФ + БКК 22 (18,3%)

АРА + БКК 15 (12,5%)

Наблюдаемая группа (n = 70)

иАПФ + ТПД + БАБ 70 (100%)
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чена пациентам их лечащими врача-
ми на  свое усмотрение до  включения 
в  настоящую неинтервенционную 
программу.

Для изучения эффективности 
и  безопасности терапии, проводимой 
у  пациентов группы 1, из  пациентов, 
вошедших в  ретроспективный анализ 
(n = 517), была сформирована такая же 
по  численности группа сравнения 
(группа 2), в  которую вошли больные 
(n = 70), сопоставимые с  пациентами 
из группы 1 по возрасту (средний воз-
раст 50,1 ± 4,2  года), полу  (33  мужчи-
ны  (47,1%) и  37  женщин  (52,9%)), сте-
пени тяжести АГ, набору и  выражен-
ности факторов риска, а также спектру, 
давности и  тяжести сопутствующих 
заболеваний (p > 0,05).

Дальнейшее наблюдение авторы 
проводили за  140  больными: 70  паци-
ентами группы 1  (комбинированная 
гипотензивная терапия 5 мг эналапри-
ла, 25 мг метопролола тартрата, 0,75 мг 
индапамида и  2,5  мг винпоцетина) 
и  70  пациентами группы 2  (стандарт-

ная комбинированная гипотензив-
ная терапия в  средних дозах один раз 
в день) (табл. 2).

Сравнение факторов риска и сомати-
ческого статуса у  наблюдаемых паци-
ентов представлено в табл. 3.

После сопоставления тяжести комор-
бидной патологии с опросником CIRS 
суммарный балл для пациентов груп-
пы 1  составил 9,6, а  пациентов груп-
пы 2 — 10,8  (p < 0,05). Таким образом, 
в  обеих подгруппах тяжесть комор-
бидности была примерно одинакова 
и соответствовала легкой степени.

В связи с  основной и  сопутствую-
щей патологией все пациенты полу-
чали комплексную медикаментозную 
терапию, которая была сопоставима 
в  основной и  контрольной группах 
(p > 0,05) (табл. 4).

Среднее количество международ-
ных непатентованных наименований 
(МНН), принимаемых одним больным 
в  группе 1  дополнительно к  лечению 
основного заболевания, составило 2,7, 
а в группе 2 — 2,4 (p > 0,05).

Таким образом, начиная с  молодо-
го и  среднего возраста у  большинства 
пациентов присутствует ряд факто-
ров риска, которые не воспринима-
ются ими в  качестве начальных про-
явлений неосложненного течения их 
потенциальных заболеваний, а  также 
имеются множественные предпосыл-
ки для появления феноменов, сопро-
вождающих будущую коморбидную 
патологию  (полипрагмазия, низкий 
комплайенс, бесконтрольный прием 
медикаментов, отсутствие самокон-
троля симптомов заболеваний).

Методы исследования 
Оценку клинических  (частота сер-

дечных сокращений  (ЧСС)); уровень 
систолического  (САД) и  диастоличе-
ского (ДАД) артериального давления; 
приверженность к  терапии) и  лабо-
раторных  (общий и  биохимический 
анализ крови) параметров прово-
дили исходно, а  также через 6  меся-
цев (180 дней) и 12 месяцев (360 дней) 
после подписания информирован-
ного согласия. Оценку инструмен-
тальных  (основные показатели эхо-
кардиографии  (ЭХО-КГ); системной 
артериальной жесткости  (индекс 
CAVI); ультразвуковой допплерогра-
фии  (УЗДГ) магистральных артерий 
головы; суточного мониторирования 
АД  (СМАД)) параметров проводи-
ли исходно, а  также через 12  меся-
цев  (360  дней) после подписания 
информированного согласия.

Синопсис наблюдательной програм-
мы представлен в табл. 5.

Скрининговые процедуры подразу-
мевали общеклинический осмотр боль-
ного, сбор жалоб и  анамнеза, выявле-
ние АГ 1‑й и 2‑й степени на фоне обще-
принятых факторов риска  (курение, 
дислипидемия, стрессы, склонность 
к  тахикардии, малоподвижный образ 
жизни и т. д.), а также получение пись-
менного информированного согла-
сия пациента на  участие в  настоящем 
наблюдательном исследовании, вклю-
чающего указание на  минимальную 
нагрузку на больного.

Сбор информации о  нежелательных 
явлениях начинался с момента подпи-
сания пациентом информированного 
согласия.

Статистическую обработку резуль-
татов осуществляли в  программах 
Microsoft Excel и Statistica (version 6.0) 
с применением следующих статисти-
ческих методик: вычисление средне-
го значения, вычисление стандартно-
го отклонения, расчет достоверности 

Таблица 2
Гипотензивная терапия в наблюдаемых группах (n = 140)

Класс препаратов Количество пациентов

Группа 1 (n = 70)

Эналаприл 5 мг + индапамид 0,75 мг + метопролола тартрат 25 мг 
+ винпоцетин 2,5 мг  (препарат Гипотэф)

70 (100%)

Группа 2 (n = 70)

Эналаприл 5 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг 7 (10,0%)

Рамиприл 2,5 мг + гидрохлортиазид 12,5 4 (5,7%)

Лизиноприл + гидрохлортиазид 2 (2,9%)

Рамиприл + индапамид 8 (11,4%)

Периндоприл + индапамид 10 (14,3%)

Валсартан + гидрохлортиазид 4 (5,7%)

Лозартан + гидрохлортиазид 5 (7,1%)

Азилсартан + хлорталидон 2 (2,9%)

Рамиприл + бисопролол 3 (4,9%)

Эналаприл + бисопролол 1 (1,4%)

Периндоприл + бисопролол 1 (1,4%)

Лизиноприл + метопролола сукцинат 1 (1,4%)

Лозартан + бисопролол 2 (2,9%)

Валсартан + бисопролол 1 (1,4%)

Лозартан + метопролола тартрат 1 (1,4%)

Эналаприл + амлодипин 5 (7,1%)

Периндоприл + амлодипин 4 (5,7%)

Рамиприл + амлодипин 1 (1,4%)

Лизиноприл + фелодипин 1 (1,4%)

Лозартан + амлодипин 3 (4,9%)

Валсартан + амлодипин 2 (2,9%)

Кандесартан + фелодипин 1 (1,4%)

Телмисартан + амлодипин 1 (1,4%)
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и  критерия Стьюдента, построение 
диаграмм и гистограмм.

Различия между группами считали 
достоверно значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования 
За 360  дней амбулаторного наблюде-

ния в сравниваемых группах претерпело 
изменение большинство мониторируе-
мых параметров.

Ни в  одной из  наблюдаемых 
групп/подгрупп случаев смерти 
(от  любой причины), а  также случа-
ев развития сосудистых «катастроф» 
зафиксировано не было.

У всех мониторируемых больных 
АГ за  время наблюдения отмечалось 
отчетливое снижение цифр как систо-
лического  (САД), так и  диастоли-
ческого  (ДАД) артериального давле-
ния (рис. 1 и 2).

Как видно из рис. 1, в группе 1 дина-
мика снижения САД составила 11,1%, 
(p < 0,05), а в группе 2 — 10,7% (p < 0,05). 
Различия в  снижении САД между 

наблюдаемыми группами были недо-
стоверными (p > 0,05).

Как следует из рис. 2, в группе 1 ДАД 
снизилось на 10,3% (p < 0,05), а в груп-
пе 2 — на  10,1%  (p < 0,05). Различия 

в  снижении ДАД между наблюдае-
мыми группами были недостоверны-
ми (p > 0,05).

Для более полной оценки гипо-
тензивного эффекта сравниваемых 

Таблица 3

Сопутствующая патология в наблюдаемых группах (n = 140)

Показатель Группа 1 (n = 70) Группа 2 (n = 70)

Анамнез «сосудистых катастроф» (n = 0) 0 (0%) 0 (0%)

Операции на сосудах (n = 0) 0 (0%) 0 (0%)

Алкогольная зависимость (n = 0) 0 (0%) 0 (0%)

Онкологические заболевания (n = 0) 0 (0%) 0 (0%)

Бронхиальная астма (n = 0) 0 (0%) 0 (0%)

Подагра (n = 0) 0 (0%) 0 (0%)

АГ 1-й степени (n = 38) 17 (24,3%) 21 (30,0%)

АГ 2-й степени (n = 102) 53 (75,7%) 49 (70,0%)

Курение (n = 33) 16 (22,9%) 17 (24,3%)

Дислипидемия (n = 62) 30 (42,9%) 32 (45,7%)

Избыточная масса тела (n = 32) 15 (21,4%) 17 (24,3%)

Указания на частые стрессы (n = 97) 45 (64,3%) 52 (74,3%)

Гиподинамия (n = 89) 42 (60,0%) 47 (67,1%)

Эпизоды тахикардии (n = 42) 24 (34,3%) 18 (25,7%)

Ночное апноэ (n = 29) 16 (41,4%) 13 (18,6%)

ИБС, стабильная стенокардия (n = 7) 4 (5,7%) 3 (4,3%)

ИБС, фибрилляция предсердий (n = 26) 14 (20,0%) 12 (17,1%)

СД 2-го типа, неосложненный (n = 23) 12 (17,1%) 11 (15,7%)

ХСН I–IIa стадии 1–2 ФК; ФВ ≥ 50% (n = 12) 6 (8,6%) 6 (8,6%)

ХБП 1–2 стадии (n = 14) 8 (11,4%) 6 (8,6%)

ХОБЛ I стадии, вне обострения (n = 11) 6 (8,6%) 5 (7,1%)

Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки (n = 9) 5 (7,1%) 4 (5,7%)

Желчнокаменная болезнь (n = 15) 9 (12,9%) 6 (8,6%)

Мочекаменная болезнь (n = 8) 3 (4,3%) 5 (7,1%)

Ревматоидный артрит (n = 6) 4 (5,7%) 2 (2,6%)

Остеоартроз (n = 16) 7 (10,0%) 9 (12,9%)

Примечание. * Соответствует значению p < 0,05 (при сравнении показателей внутри групп).

Таблица 4

Сопутствующая терапия в наблюдаемых группах (n = 140)

Показатель Группа 1 (n = 70) Группа 2 (n = 70)

Антикоагулянты (n = 21) 12 (17,1%) 9 (12,9%)

Антиагреганты (n = 28) 16 (22,9%) 12 (17,1%)

Нитраты (n = 4) 2 (2,6%) 2 (2,6%)

Гиполипидемические (n = 47) 22 (31,4%) 25 (35,7%)

Метаболическая (n = 17) 8 (11,4%) 9 (12,9%)

Антиаритмики (n = 22) 12 (17,1%) 10 (14,3%)

Гипогликемические (n = 18) 10 (14,3%) 8 (11,4%)

Антациды (n = 13) 7 (10,0%) 6 (8,6%)

НПВС (n = 27) 12 (17,1%) 15 (21,4%)

Спазмолитики (n = 15) 6 (8,6%) 9 (12,9%)

Ингаляционные кортикостероиды (n = 2) 1 (1,4%) 1 (1,4%)

Ингаляционные β-агонисты (n = 5) 3 (4,3%) 2 (2,6%)

Примечание. * Соответствует значению p < 0,05 (при сравнении показателей внутри групп).
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комбинаций дважды за  год всем 
пациентам было проведено СМАД, 
результаты которого представлены 
в табл. 6.

Как следует из табл. 6, в обеих наблю-
даемых группах отмечалось досто-
верное снижение дневного и  ночно-
го САД, ночного ДАД, пульсового 

АД  (ПАД), суточного индекса  (СИ) 
САД и  ДАД, индекса времени  (ИВ) 
САД и  ДАД, а  также дневной вариа-
бельности САД  (p < 0,05). Различие 
между группами по  динамике дан-
ных показателей было незначитель-
ным (p > 0,05).

Таким образом, комбинация энала-
прила, индапамида, метопролола тар-
трата и винпоцетина при правильном 
режиме дозирования, титрации дозы 
и  соблюдении комплайенса пациента-
ми показала гипотензивный эффект, 
сопоставимый с таковым большинства 
современных комбинаций (в т. ч. фик-
сированных).

Возвращаясь к  режиму дозирова-
ния, исходно данную комбинацию 
56  человек получали в  виде приема 
один раз в  день, а  14  пациентов — 
дважды в  день. К  180‑му дню было 
отмечено, что удвоение дозы препа-
рата потребовалось еще 23  больным, 
а  к  360‑му дню — еще 21  пациенту. 
В  итоге к  завершению наблюдения 
Гипотэф дважды в  сутки принимали 
58  (82,9%) из  70  больных, при этом 
ни у одного мониторируемого пациен-
та не было отмечено резкого или избы-
точного снижения АД, а  также слу-
чаев гипотонии, что свидетельствует 
о  безопасности данной комбинации 
в терапии АГ.

Из 70  пациентов группы 2  к  360‑му 
дню назначенную один раз в день ком-
бинированную гипотензивную тера-
пию пришлось видоизменять 48  боль-
ным  (68,6%): усиливать утренний 
прием введением дополнительного 
приема одного из компонентов терапии 
вечером и/или делить фиксированную 
комбинацию на  отдельные компонен-
ты, при этом в  группе 2  констатиро-
вано 3  случая гипотонии  (p > 0,05), 
не повлекших отказ от  назначенной 
терапии, но потребовавших коррекции 
режима ее дозирования и  кратности 
приема.

Учитывая данные результаты, сле-
дует сделать вывод о  мягком гипотен-
зивном эффекте препарата Гипотэф, 
который обусловлен низкими дозами 
его составляющих, а  также, вероятно, 
об  его недостаточной эффективности 
в  качестве препарата выбора у  боль-
ных, нуждающихся в  усилении ранее 
назначенной гипотензивной терапии, 
в  т. ч. у  пациентов с  плохо контроли-
руемой, рефрактерной и  тяжелой АГ 
3‑й степени.

Говоря о приверженности к лечению, 
к 360‑му дню наблюдения регулярного 
приема ранее назначенные гипотензив-

Таблица 5
Процедуры наблюдательной программы (n = 140)

Процедуры наблюдения День наблюдения

1-й 180-й 360-й

Информированное согласие Х

Скрининг* и рандомизация Х

Оценка клинических показателей (АД, ЧСС) X Х Х

Оценка сопутствующей терапии Х Х

Эритроциты, т/л X Х Х

Гемоглобин, г/л X Х Х

Тромбоциты, г/л X Х Х

Лейкоциты, г/л X Х Х

Общий белок, г/л Х Х Х

Альбумины, г/л Х Х Х

Глюкоза крови, ммоль/л Х Х Х

Гликированный гемоглобин, % Х Х Х

Креатинин, мкмоль/л Х Х Х

Мочевина, ммоль/л Х Х Х

СКФ, мл/мин/1,73 м2 Х Х Х

Общий холестерин, ммоль/л Х Х Х

ЛПНП, ммоль/л Х Х Х

Триглицериды, ммоль/л Х Х Х

ЛПВП, ммоль/л Х Х Х

Индекс атерогенности абс. Х Х Х

Общий билирубин, мкмоль/л Х Х Х

АСТ, Ед/л X Х Х

АЛТ, Ед/л X Х Х

ЩФ, Ед/л X Х Х

Системная артериальная жесткость (CAVI) X Х

Эхокардиография (ММЛЖ) Х Х

УЗДГ магистральных артерий головы X Х

СМАД X Х

Оценка приверженности к лечению Х Х

Оценка неблагоприятных явлений Х Х

Примечание. * Все скрининговые процедуры выполнены в течение первых суток.

Рис. 1. Динамика систолического АД (мм рт. ст.)

Группа 1 (n = 70)

Группа 2 (n = 70)

	 Исходно	 180-й день	 360-й день
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ные препараты продолжали исправно 
принимать 106  из  140  пациентов с  АГ 
1‑й и  2‑й степени. Значит, от  прово-
димой терапии полностью  (самостоя-
тельная отмена препарата и/или заме-
на препарата лечащим врачом) или 
частично  (пропущен очередной прием 
лекарства) в  общей сложности отка-
зались 34 пациента: 15 человек (44,1%) 
из  группы 1  и  19  человек  (55,9%) 
из группы 2 (рис. 3).

Как следует из  рис.  3, четырехком-
понентная фиксированная комбина-
ция сохраняла комплайенс пациентов 
на высоком уровне на 11,8% эффектив-
нее большинства двойных комбина-
ций (p < 0,05).

Таким образом, в  отношении ком-
плайенса фиксированные комбинации 
в  очередной раз зафиксировали свое 
преимущество перед монотерапией, 
при этом комбинациям с  бóльшим 
количеством компонентов пациенты, 
по-видимому, отдают большее пред-
почтение, чем двойным комбинациям, 
что связано с  желанием больных при-
нимать меньшее количество таблеток 
в день.

За год наблюдения за  140  пациен-
тами случилось 16  неосложненных 

гипертонических кризов, потребовав-
ших замены терапии: 7 случаев (43,8%) 
в группе 1 и 9 случаев в группе 2 (56,2%). 
Экстренная госпитализация по  пово-
ду внезапного неосложненного повы-
шения артериального давления потре-
бовалась 2  из  7  пациентов в  группе 
1 и 3 из 9 пациентов в группе 2. Различия 
по  частоте развития неосложненного 
гипертонического криза и  связанной 
с  ним экстренной госпитализации 
были недостоверными (p > 0,05).

Как видно из табл. 6, за время наблю-
дения пациенты обеих групп отмечали 
снижение ЧСС, однако более отчетли-
вым оно было в  группе 1, получавшей 
Гипотэф (рис. 4).

Как видно из  рис.  4, в  группе 1 
динамика снижения ЧСС составила 
13,5%  (p < 0,05), а  в  группе 2 — 6,3% 
(p > 0,05). Различие степени снижения 
ЧСС между наблюдаемыми группами 
составило 7,2%  (p < 0,05), что, с  боль-
шой вероятностью, обусловлено нали-

Рис. 2. Динамика диастолического АД (мм рт. ст.)

Группа 1 (n = 70)

Группа 2 (n = 70)

	 Исходно	 180-й день	 360-й день

Таблица 6
Динамика показателей СМАД

Показатель Группа 1 (n = 70) Группа 2 (n = 70)

Исходно 360-й день Исходно 360-й день

Среднее САД за сутки 144,49* 130,09 144,64* 130,49

Среднее ДАД за сутки 77,95 75,88 79,38 77,31

Средняя ЧСС за сутки 75,76* 66,61 73,71 70,49

Среднее САД за день 154,51* 133,36 155,94* 134,47

Среднее ДАД за день 86,60* 81,04 88,29* 80,96

Средняя ЧСС за день 74,90* 69,56 76,83* 68,79

Среднее САД за ночь 134,47* 126,83 133,34* 126,50

Среднее ДАД за ночь 73,66 70,71 74,47 73,26

Средняя ЧСС за ночь 63,61* 58,66 64,60 62,20

Среднее пульсовое АД за сутки 66,54* 54,21 65,25* 53,18

Циркадный индекс (ЦИ) 1,36 1,31 1,32 1,34

Суточный индекс (СИ) САД 12,71* 4,70 14,25* 5,83

Суточный индекс (СИ) ДАД 19,75* 12,49 20,04* 8,69

Индекс времени (ИВ) САД 45,00* 31,70 43,66* 31,34

Индекс времени (ИВ) ДАД 46,00* 29,86 45,84* 29,27

Вариабельность САД за день 18,67* 15,53 19,27* 15,37

Вариабельность ДАД за день 15,26 14,44 15,30 14,54

Вариабельность САД за ночь 13,03 11,61 12,57 11,13

Вариабельность ДАД за ночь 12,40 10,60 12,41 10,43

Примечание. * Соответствует значению p < 0,05 (при сравнении показателей внутри группы).
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чием в  терапии пациентов группы 1 
бета-адреноблокатора.

Таким образом, учитывая достаточ-
ный отрицательный хронотропный 
эффект 25  мг метопролола тартрата, 
одной из клинико-фармакологических 
ниш данной комбинации является АГ 
1‑й и 2‑й степени у пациентов со склон-
ностью к тахикардии.

За 360  дней амбулаторного наблю-
дения дважды у  всех пациентов были 
оценены такие эхокардиографиче-

ские параметры, как фракция выбро-
са  (ФВЛЖ) и  масса миокарда лево-
го желудочка  (ММЛЖ), их динамика 
отражена на рис. 5 и 6.

Как видно из  данных, представ-
ленных на  рис.  5  и  6, в  зависимости 
от  варианта терапии за  время амбула-
торного наблюдения  (исходно и  через 
360 дней) практически не различались 
как годовая динамика ФВЛЖ (увеличе-
ние на 2,6% в группе 1 (p > 0,05), увели-
чение на 3,5% в группе 2 (p > 0,05)), так 

и ММЛЖ (уменьшение на 0,8% в груп-
пе 1  (p > 0,05), уменьшение на  0,6% 
в группе 2 (p > 0,05)).

Таким образом, фиксированная низ-
кодозовая комбинация эналаприла, 
индапамида, метопролола тартрата 
и  винпоцетина продемонстрирова-
ла собственные кардиопротективные 
свойства  (контроль АД, нормали-
зация вариабельности АД, контроль 
ЧСС, уменьшение числа экстрасистол, 
замедление прогрессирования ремоде-
лирования левого желудочка, профи-
лактика систолической дисфункции), 
сопоставимые с  таковыми у  основных 
рациональных гипотензивных ком-
бинаций, доступных для назначения 
в настоящее время.

В дополнение к  инструментальным 
методам обследования всем пациен-
там дважды с  помощью измерения 
сердечно-лодыжечного сосудистого 
индекса  (CAVI) была оценена дина-
мика системной артериальной жестко-
сти (рис. 7).

Как видно из  кривых на  рис.  7, 
у  пациентов с  АГ 1‑й и  2‑й сте-
пени и  наличием факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и  их осложнений, исходные значения 
индекса CAVI были повышены незна-
чительно. На  фоне модификации 
образа жизни и  комбинированной 
гипотензивной терапии, включающей 
в себя блокаторы кальциевых каналов, 
тиазидоподобные диуретики и  про-
чие препараты, способные уменьшать 
сосудистую жесткость, данный пока-
затель уменьшился в  течение года 
в обеих группах. Так, в группе 1 систем-
ная артериальная жесткость снизи-
лась на  22,1%  (p < 0,05), а  в  группе 2 — 
на 15,3% (p < 0,05). Динамика снижения 
показателей сердечно-лодыжечного 
сосудистого индекса между группами 
составила 6,8% (p < 0,05).

В дополнение к  индексу CAVI всем 
больным за  период наблюдения дваж-
ды проведена УЗДГ магистральных 
сосудов головы и  шеи  (общие сон-
ные артерии  (ОСА), среднемозговые 
артерии  (СМА), позвоночные арте-
рии (ПА)), выявившая отсутствие отри-
цательной церебральной динамики, 
связанной с  сохранением на  прежнем 
уровне их просвета, толщины и струк-
туры стенок, а также линейной скоро-
сти кровотока (табл. 7).

Таким образом, Гипотэф при усло-
вии коррекции образа жизни и устра-
нения негативного воздействия 
факторов риска способен оказывать 
собственные ангио- и церебропротек-

Рис. 3. Приверженность к терапии через 360 дней лечения (ед.)

Группа 1 (n = 70)

Группа 2 (n = 70)

	 Исходно	 360-й день

Рис. 4. Динамика частоты сердечных сокращений (раз в минуту)

Группа 1 (n = 70)	 Группа 2 (n = 70)

	 Исходно	 180-й день	 360-й день

Рис. 5. Динамика фракции выброса левого желудочка (%)

Группа 1 (n = 70)

Группа 2 (n = 70)

	 Исходно	 360-й день
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тивные эффекты  (снижение систем-
ной и  церебральной артериальной 
сосудистой жесткости, вазодилата-
ция магистральных сосудов головы 
и  шеи), сопоставимые и  превышаю-
щие таковые у  большинства совре-
менных гипотензивных комбинаций, 
что делает его препаратом выбора для 
профилактики и базовой терапии ког-
нитивных нарушений.

Изучение лабораторной динами-
ки большинства показателей обще-
го и  биохимического анализов крови 
продемонстрировало безопасность 
современных гипотензивных пре-
паратов, в  т. ч. в  составе комбинаций 
в  отношении негативного влияния 
на них (табл. 8).

Так, на  фоне проводимой гипотен-
зивной терапии средние величины 
показателей, представленных в табл. 8, 
не претерпели достоверных измене-
ний как внутри какой-либо группы, 
так и  при сопоставлении групп. При 
этом, как следует из  табл.  8, един-
ственным параметром, изменившимся 
за  360  дней терапии в  положительную 
сторону, была скорость клубочковой 
фильтрации  (СКФ), которая увели-
чилась на  9,6% в  группе 1  (p < 0,05) 
и на 9,8% в группе 2 (p < 0,05). Различия 
между группами по  динамике СКФ 
были недостоверными (p > 0,05).

Таким образом, фиксированная 
комбинация эналаприла, индапами-
да, метопролола тартрата и винпоцети-

на показала способность к  опосредо-
ванной нефропротекции  (повышение 
скорости клубочковой фильтрации), 
сопоставимой с  таковой у  широко-

го круга современных гипотензивных 
лекарственных средств.

В то  же время следует помнить, что 
почками осуществляется элимина-

Рис. 6. Динамика массы миокарда левого желудочка (г)

Группа 1 (n = 70)

Группа 2 (n = 70)

	 Исходно	 360-й день

Рис. 7. Динамика индекса CAVI (%)

Группа 1 (n = 70)

Группа 2 (n = 70)

	 Исходно	 360-й день

Таблица 7

Динамика УЗДГ

Показатель Группа 1 (n = 70) Группа 2 (n = 70)

Исходно 360-й день Исходно 360-й день

Диаметр ОСА 5,09 5,12 5,13 5,57

КИМ ОСА 0,84 0,72 0,85 0,78

Vmax СМА 80,66 80,91 81,10 81,24

Vmin СМА 40,35 40,48 40,49 40,59

V средняя СМА 56,86 57,16 57,51 57,83

Индекс Стюарта (ISD) СМА 2,01 2,01 2,01 2,01

Индекс резистентности (RI) СМА 0,50 0,50 0,50 0,50

Пульсационный индекс (PI) СМА 0,71 0,71 0,70 0,71

Vmax ПА 52,60 52,73 52,55 52,67

Vmin ПА 25,05 25,15 25,41 25,49

V средняя ПА 32,02 25,18 32,00 25,51

Индекс Стюарта (ISD) ПА 2,11 2,11 2,08 2,08

Индекс резистентности (RI) ПА 0,52 0,52 0,52 0,52

Пульсационный индекс (PI) ПА 0,87 1,11 0,85 1,08

Примечание. * Cоответствует значению p < 0,05 (при сравнении показателей внутри группы).
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ция 20% неизмененного эналаприла 
(+ до  40% его метаболитов), 5% неиз-
мененного индапамида  (+ до  80% его 
метаболитов) и  лишь 5% метопролола 
тартрата, что, с одной стороны, требует 
индивидуального подбора и  титрации 
их доз  (кроме метопролола тартрата) 
при лечении больных с  почечной дис-
функцией, а, с другой стороны, исход-
но низкие дозы ингредиентов в соста-
ве препарата Гипотэф могут являться 
дополнительным аргументом в  пользу 
его почечной безопасности.

Выводы 
У больных среднего  (трудоспособ-

ного) возраста АГ 1‑й и  2‑й степени, 
имеющих множественные факторы 
риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и  их осложнений, стар-
товая терапия фиксированной ком-
бинацией, содержащей низкие дозы 
эналаприла, индапамида, метопроло-
ла тартрата и  винпоцетина  (в  составе 
препарата Гипотэф, принимаемого 
внутрь один или два раза в  день),  [4] 
обеспечивает должную привержен-
ность к лечению; эффективно и мягко 

снижает артериальное давление; обла-
дает высоким профилем безопасности 
в  отношении липидного, углеводного 
и  водно-электролитного профилей; 
а  также характеризуется рядом орга-
нопротективных свойств, способству-
ющих:
• �повышению эффективности 

начальной терапии ишемической 
болезни сердца (замедление прогрес-
сирования системной сосудистой 
жесткости; уменьшение частоты сер-
дечных сокращений);

• �профилактике формирования хро-
нической сердечной недостаточно-
сти  (замедление ремоделирования 
миокарда левого желудочка; умень-
шение количества экстрасистол 
и  других случаев перебоев в  работе 
сердца);

• �предотвращению развития хрониче-
ской ишемии головного мозга (замед-
ление прогрессирования церебраль-
ного атеросклероза, обеспечение 
церебральной вазодилатации);

• �первичной профилактике сосуди-
стых «катастроф» (контроль стабиль-
ности АД, уменьшение вариабельно-

сти АД, контроль частоты сердечных 
сокращений; повышение СКФ);

• �улучшению качества жизни боль-
ных (облегчение клинического тече-
ния АГ; предупреждение раннего 
поражения органов‑мишеней; умень-
шение числа медикаментов, прини-
маемых в течение дня). ■
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Таблица 8
Динамика общего и биохимического анализа крови

Показатель Группа 1 (n = 70) Группа 2 (n = 70)

Исходно 360-й день Исходно 360-й день

Гемоглобин, г/л 126,71 123,83 127,51 121,60

Эритроциты, т/л 4,37 4,15 4,49 4,34

Лейкоциты, г/л 7,36 7,69 7,43 7,22

Тромбоциты, г/л 286,84 261,39 290,29 272,83

СОЭ, мм/час 12,99 10,14 14,04 10,27

Общий белок, г/л 70,84 72,54 71,54 70,64

Альбумины, г/л 42,73 44,16 42,94 43,84

Глюкоза, ммоль/л 5,07 4,80 5,04 4,94

Гликированный гемоглобин, % 4,89 5,20 5,03 5,06

Общий холестерин, ммоль/л 4,50 4,10 4,58 4,20

ЛПНП, ммоль/л 3,29 3,08 3,39 3,13

Триглицериды, ммоль/л 2,24 1,92 2,01 1,71

ЛПВП, ммоль/л 1,07 1,13 1,08 1,09

Индекс атерогенности (ИА), абс. 3,34 2,75 3,44 2,88

Общий билирубин, мкмоль/л 10,73 10,05 10,16 10,14

Креатинин крови, мкмоль/л 83,57 82,56 83,43 82,37

Мочевина, ммоль/л 4,18 4,69 4,19 4,82

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ), мл/мин 94,34* 104,33 96,56* 107,07

Калий, ммоль/л 4,41 4,28 4,53 4,24

Натрий, ммоль/л 139,73 139,26 139,53 141,56

Аспарагиновая трансаминаза (АСТ), ЕД/л 36,36 33,69 35,47 34,19

Аланиновая трансаминаза (АЛТ), ЕД/л 33,24 38,74 32,86 37,47

Щелочная фосфатаза (ЩФ), ЕД/л 100,41 97,01 95,19 99,56

Примечание. * Cоответствует значению p < 0,05 (при сравнении показателей внутри группы).
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Согласно обобщенным данным эпидемиологиче-
ских исследований, хроническими заболеваниями 
вен (ХЗВ) в разных странах страдают 35–60% тру-
доспособного населения [1].

Согласно крупным исследованиям по оценке венозной недо-
статочности, проведенным в России в 2004 г., было показано, 
что 67% женщин и 50% мужчин имеют хронические заболева-
ния вен нижних конечностей [2].

По данным многоцентрового исследования 2007  г., вклю-
чавшего 3788  женщин от  18  до  65  лет, подвергающихся воз-
действию тех факторов риска развития ХЗВ, которые связа-
ны с  современными особенностями жизни  (гиподинамия, 
ожирение), внешние признаки ХЗВ отсутствовали у  только 
23,1% женщин, при этом более половины российских жен-
щин (52,1%) страдают различными формами ХЗВ с развитием 
варикозного расширения подкожных вен, отеков и трофиче-
ских расстройств [3].

Таким образом, разработка лекарственных препаратов для 
лечения ХЗВ является в настоящее время актуальной проблемой.

В зависимости от  стадии заболевания для лечения ХЗВ 
могут быть рекомендованы как консервативные, так и  опе-

ративные методы лечения. Клинический опыт показывает, 
что лишь 10% больных хронической венозной патологией 
нуждаются в  хирургическом лечении, остальным  же необхо-
димо проводить консервативные мероприятия, направленные 
на  улучшение венозного оттока из  нижних конечностей  [4]. 
Для ряда пациентов ведущую роль будут играть такие мето-
ды лечения, как использование компрессионного трикотажа 
и фармакотерапия.

Основными показаниями к  фармакотерапии ХЗВ, соглас-
но рекомендациям Ассоциации флебологов России, являет-
ся [5]:
1) �наличие субъективных симптомов ХЗВ (С0S—C6S по СЕАР, 

см. классификацию ХЗВ ниже);
2) �ХВН (C3—С6 по СЕАР);
3) �боль и  другие проявления синдрома тазового венозного 

полнокровия;
4) �профилактика гипостатических и  предменструальных оте-

ков;
5) �профилактика и  лечение нежелательных  (побочных) явле-

ний после хирургических вмешательств на венозной систе-
ме нижних конечностей.
Классификация ХЗВ:

• С0 — нет видимых или пальпируемых признаков ХЗВ;
• С1 — телеангиэктазии или ретикулярные вены;
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Современные венотонизирующие 
препараты: возможности клинической 
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Резюме. Согласно эпидемиологическим исследованиям, хроническими заболеваниями вен (ХЗВ) страдает от 35–60% населе-
ния разных стран. Среди различных методов лечения ХЗВ на любой из стадий болезни может быть рекомендовано приме-
нение фармакотерапии. Среди различных средств, влияющих на венозный тонус и симптомы ХЗВ, наиболее изученными 
на  сегодняшний день остаются препараты на  основе диосмина. По  данным ряда клинических исследований препараты 
диосмина эффективно уменьшали как объективные, так и субъективные симптомы ХЗВ. Среди многообразия препаратов 
на основе диосмина появился и воспроизведенный российский препарат, который показал эффективность и безопасность 
в клинических исследованиях, сопоставимые с известными аналогами.
Ключевые слова: хронические заболевания вен, венотоники, воспроизведенный препарат, диосмин.

Abstract. According to epidemiological studies of chronic venous disease (CVD) 35–60% of the population in different countries suffer 
from CVD-related symptoms. Among the various methods of treatment of CVD at any stage of the disease we can use venoactive drugs. 
Among this drugs the most studied to date are products based on diosmin. According to several clinical studies drugs based on diosmin 
effectively reduces both objective and subjective CVD-related symptoms. Now among these drugs, there is a Russian analogue which has 
shown efficacy and safety in clinical trials, comparable with known foreign drugs based on diosmin.
Keywords: chronic venous disease, venoactive drugs, generic, diosmin.
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• С2 — варикозно измененные подкожные вены;
• С3 — отек;
• �С4 — трофические изменения кожи и  подкожных тканей: 

a — гиперпигментация и/или варикозная экзема; b — липо-
дерматосклероз и/или белая атрофия кожи;

• �С5 — зажившая венозная язва;
• �С6 — открытая (активная) венозная язва.

К базисной фармакотерапии ХЗВ относят флеботропные 
лекарственные препараты  (веноактивные препараты, фле-
бопротекторы, венотоники). Это большая, разносторонняя 
группа биологически активных веществ, получаемых путем 
переработки растительного сырья или химического синте-
за, объединенных фармакологическими и  клиническими 
эффектами [5].

Согласно данным метаанализа 2005 г., венотоники являются 
эффективными на всех стадиях ХЗВ, от начальной до тяжелой 
с  выраженными трофическими нарушениями. В  некоторых 
случаях венотоники могут заменять эластическую компрес-
сию [6].

Основной механизм действия венотоников связан с увеличе-
нием венозного тонуса на фоне инактивации норадреналина, 
улучшением реологических свойств крови и положительного 
влияния на функции эндотелия [7].

Из основных венотоников наиболее изучены g-бензо
пироны — флавоноиды, препараты на основе диосмина [8].

Ангиопротективный эффект биофлавоноидов стал известен 
еще в 1937 г., и с того времени проводится изучение препара-
тов этого ряда.

Препараты на  основе диосмина уже в  течение 30  лет при-
меняют для лечения хронической венозной недостаточности, 
лимфедемы и геморроя. Диосмин, наряду с капилляропротек-
тивным действием, обладает противовоспалительными, анти-
оксидантными и антимутагенными свойствами [7].

Изначально, при исследовании фармакокинетики диос-
мина у  здоровых добровольцев, было выявлено, что в  плаз-
ме определяется его липофильный агликон — диосметин  [8]. 
Впоследствии было показано, что диосмин метаболизируется 
кишечной микрофлорой до  диосметина, что увеличивает его 
абсорбцию. При этом часть препарата метаболизируется бакте-
риями слепой кишки с образованием гиппуровой и бензойной 
кислот. Биодоступность препарата после приема внутрь состав-
ляет примерно 40–57,9%.

Максимальная концентрация в  плазме крови достигается 
через 5 часов после приема. Препарат накапливается во всех 
слоях стенки полых вен и  подкожных вен нижних конечно-
стей, в меньшей степени — в почках, печени и легких и других 
тканях. Объем распределения препарата составляет 62,1  л. 
Максимальное избирательное накопление диосмина и/или 
его метаболитов в стенке венозных сосудов отмечается через 
9 часов после приема и сохраняется в течение 96 часов.

Находясь в кровеносном русле, диосметин взаимодействует 
с белками, прежде всего с альбуминами.

Диосмин быстро метаболизируется в печени. Основной мета-
болит — гидроксифенилпропионовая кислота. Метаболиты 
диосмина выводятся преимущественно почками в  форме 
конъюгатов с  глюкуроновой кислотой. Примерно 79% при-
нятого диосмина выводится почками, 11% — кишечником, 
2,4% — выводится с  желчью. Отмечается энтерогепатическая 
циркуляция препарата. После приема диосмина, меченного 
радиоактивным изотопом, примерно 86% препарата выводится 
почками и кишечником в течение 48 часов.

Препараты диосмина производятся как в  гранулах, так 
и  в  таблетированой лекарственной форме c покрытием пле-

ночной оболочкой, однако для увеличения биодоступности 
препарата имеет значение ультразвуковая микронизация  [9]. 
Это было продемонстрировано в  исследовании на  здоровых 
добровольцах, когда они получали меченые формы микрони-
зированного и немикронизированного диосмина [10].

Результаты многочисленных клинических испытаний сви-
детельствуют о том, что на ранних стадиях заболевания (С0S—
С2S) все флеботропные лекарственные препараты оказывают 
хороший терапевтический эффект в  отношении субъектив-
ных симптомов, но  не внешних проявлений  (телеангиэкта-
зии, варикозное расширение ретикулярных и подкожных вен) 
ХЗВ. Вместе с  тем при проведении фармакотерапии ранних 
стадий ХЗВ предпочтение следует отдавать флеботропным 
лекарственным препаратам, эффективность и  безопасность 
которых доказаны в  рандомизированных контролируемых 
клинических исследованиях [5].

Необходимо отметить, что максимальный объем клиниче-
ских и доклинических исследований проводится, как правило, 
разработчиком и производителем нового, оригинального пре-
парата, что требует достаточно больших вложений на проведе-
ние всех этапов вывода оригинального препарата в широкую 
клиническую практику. После истечения срока патентной 
защиты оригинального препарата, как правило, появляются 
воспроизведенные лекарственные препараты  (дженерики). 
Так как производитель воспроизведенных препаратов может 
опираться на  уже проведенные исследования оригинально-
го  (референтного) препарата, то  производство препарата-
дженерика обходится производителю значительно дешевле, 
что позволяет повысить доступность лекарственного препара-
та, при сохранении качества их производства.

Для дженериков является обязательным проведение иссле-
дования биоэквивалентности, которое показывает сопо-
ставимость показателей фармакокинетики и сравнительную 
биодоступность оригинального и генерического препаратов. 
Данное исследование дает основание говорить о сопостави-
мой клинической эффективности и безопасности референт-
ного и воспроизведенного лекарственных средств.

В настоящее время в  России зарегистрировано и  находятся 
в  обращении несколько препаратов с  международным непа-
тентованным названием  (МНН) «диосмин» в  пероральной 
лекарственной форме в виде таблеток, для многих из которых 
проведены клинические, в  том числе многоцентровые иссле-
дования.

Для российского препарата с МНН: «диосмин», торговое 
наименование Флебофа, было проведено сравнительное кли-
ническое исследование с  референтным препаратом  [11–15]. 
Референтный препарат доказал свою эффективность при 
ХЗВ [11–13], при лечении геморроя [14, 15].

В результате сравнительных клинических исследований 
препаратов Флебофа (основная группа) и референтного пре-
парата (контрольная группа) было исследовано 60  пациен-
тов обоего пола в  возрасте от  18  до  70  лет с  хрониче-
ской венозной недостаточностью разной степени тяжести. 
На  фоне лечения было выявлено достоверное улучшение 
в обеих группах, что проявлялось в уменьшении маллеолярно-
го объема (р = 0,023 для основной и р = 0,0001 для контроль-
ной группы), уменьшение диаметра общей бедренной вены 
после лечения при проведении пробы Вальсальвы (р < 0,0001 
и р = 0,005), снижение системного венозного давле-
ния  (р = 0,001 и  р = 0,01), улучшение показателей качества 
жизни (р = 0,0001 и  р = 0,0001) и  значимое улучшение сум-
марного показателя по  клинической шкале оценки тяжести 
заболевания VSCC (р = 0,002 и р = 0,0013) [16]. 
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Таким образом, воспроизведенный препарат Флебофа рос-
сийского производства показал сопоставимые результаты при 
проведении исследования биоэквивалентности, а также были 
отмечены сопоставимые данные по  клинической эффектив-
ности при проведении клинических исследований у пациен-
тов с ХЗВ.

Заключение
Лечение пациентов, страдающих хронической венозной недо-

статочностью, предполагает применение эффективных и без-
опасных лекарственных средств.

Лекарственный препарат Флебофа является качественным вос-
произведенным отечественным препаратом с  уникальной тех-
нологией производства и может применяться для лечения паци-
ентов с  ХВЗ наряду с  другими лекарственными препаратами 
на основе полусинтетического диосмина. Применение воспроиз-
веденных лекарственных препаратов с доказанной эффективно-
стью, безопасностью, качеством и положительным фармакоэко-
номическим профилем позволяет обеспечить всех нуждающихся 
пациентов высокоэффективными и доступными лекарственны-
ми препаратами. ■
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Симпозиум

Лечение коморбидных забо-
леваний в  настоящее время 
становится приоритетной 
задачей среди практического 

здравоохранения. Сердечно-сосудистые 
заболевания часто сочетаются с  пато-
логией желудочно-кишечного тракта, 
при этом данная коморбидность про-
текает в большей степени без должного 
внимания как со  стороны врача, так 
и пациента.

Целью данного исследования явилось 
изучить выраженность стенозирования 
коронарного русла у больных стабильной 
стенокардией в зависимости от варианта 
гастродуоденальной патологии.

Материалы и методы 
исследования 

В исследование последовательно 
были включены 64 больных стабильной 
стенокардией, проходивших плановое 
стационарное лечение в отделении кар-
диологии КОГБУЗ КОКБ. Диагноз ише-
мической болезни сердца  (ИБС) был 
выставлен в соответствии с алгоритмом 
диагностического поиска. Пациентам 
с  целью верификации степени пора-
жения коронарного русла выполнялась 
инвазивная коронарография с помощью 
ангиографического комплекса GE Innova 
3100  IQ, исследование сопровождалось 
полипозиционной ангиосъемкой. Для 
верификации сопутствующей гастро-
дуоденальной патологии  (ГДП) после 

информирования о  целях, объеме 
и  возможных осложнениях инвазив-
ного исследования с  согласия паци-
ента и  в  соответствии с  правовыми 
аспектами проводилось при наличии 
показаний эндоскопическое обследо-
вание, включающее фиброгастродуо-
деноскопию  (ФГДС), во  время кото-
рой выполнялась прицельная биопсия 
из  антрального отдела и  тела желудка 
с последующим исследованием биопта-
тов. Для диагностики Helicobacter pylori-
инфекции применялись биопсийный 
и  серологический методы. Критерии 
включения: 1) установленный диагноз 
стабильной стенокардии  I–III ФК, 
хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН)  I, IIА  (по  ОССН, 2010); 
2) возраст от  45  до  75  лет; 3) согласие 
пациента на  участие в  исследовании; 
4) сопутствующая ГДП, ассоциирован-
ная с Helicobacter pylori. В исследование 
не включались больные с  ХСН ≥ IIБ 
степени  (ОССН, 2010), хронической 
болезнью почек  (ХБП) ≥ 3А, печеноч-
ной недостаточностью, сахарным диа-
бетом, с  нестабильной стенокардией, 
стенокардией напряжения IV ФК, боль-
ные, принимающие антикоагулянты. 
Фактический материал, полученный 
при проведении исследований, обрабо-
тан методом вариационной статистики. 
Сравнение качественных переменных 
проводили с  использованием критерия 
χ2. За  статистически значимый при-
нимался уровень достоверности при 
p < 0,05. Статистическая обработка 
выполнялись с помощью статистических 
программ Primer of biostatistics 4.03.

Результаты исследования 
В ходе исследования больные стабиль-

ной стенокардией I, II и III ФК (n = 64) 
были разделены на три группы в зависи-
мости от варианта ГДП. I группу (n = 12) 
составили больные стабильной стено-
кардией с  сочетанием атрофического 
гастрита. II группу  (n = 30) — больные 
стабильной стенокардией с  сочетанием 
хронического гастродуоденита. III груп-
пу (n = 22) — больные стабильной стено-
кардией с  сопутствующим хроническим 
гастритом. Группы оказались сопоста-
вимы по  возрасту и  полу. При оценке 
индекса массы тела выявлено отсутствие 
достоверно значимых различий между 
группами по данному показателю. Среди 
больных II группы установлено наимень-
шее число больных стенокардией I ФК — 
6,7% (2) (р < 0,05). Причем именно в этой 
группе установлено наибольшее коли-
чество больных стенокардией  II ФК — 
56,7%  (17)  (р < 0,05) (табл.  1). Однако 
больных стенокардией III ФК в большей 
степени оказалось в I группе — 58,3% (7) 
(р < 0,05). Постинфарктный кардио-
склероз с  большей частотой имел место 
среди больных III группы по сравнению 
с I и II группами соответственно (59,1% 
(13) против 41,7% (5), р < 0,05; 59,1% (13) 
против 40% (12), р < 0,05).

При анализе результатов инвазивной 
коронарографии нами установлено, что 
поражение одной из коронарных артерий 
в пределах 51–75% достоверно превали-
ровало среди больных I группы и соста-
вило 91,7%  (11), р < 0,05. Поражение 
одной из  коронарных артерий в  пре-
делах 76–95% преобладающим оказа-
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Abstract. Features of the coronary channel in combination of coronary heart disease with different variants of gastroduodenal pathology are considered.
Keywords: coronary heart disease, gastroduodenal pathology, atherosclerosis, coronary arteries, stenosis, occlusion.
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лось в  I группе и  составило 66,7%  (8), 
р < 0,05. Поражение одной из  коронар-
ных артерий в  пределах 95–99% наи-
более выраженным установлено среди 
больных  I группы и  составило 25%  (3), 
р < 0,05. Окклюзия одной из  коронар-
ных артерий  (100%) чаще встречалась 
во  II группе, что составило 43,3%  (13), 
р < 0,05. Передняя межжелудочковая 
ветвь  (ПМЖВ) оказалась поражена 
во всех исследуемых группах (табл. 1).

При изучении окклюзированных коро-
нарных артерий были получены следую-
щие результаты. ПМЖВ в большей сте-
пени поражена во II группе — 53,9% (7), 
р < 0,05. Огибающая ветвь левой коро-
нарной артерии (ОА ЛКА) поражена в I 
и  III группах, соответственно 66,7%  (2) 
и 33,3% (2). Заднебоковая ветвь (ЗБВ) — 
во  II группе, что составило 7,7%  (1). 
Правая коронарная артерия  (ПКА) 
вовлечена в  патологический процесс 
во  всех исследуемых группах, соответ-
ственно 33,3%  (1), 38,5%  (5), 16,7%  (1). 
Задняя межжелудочковая ветвь (ЗМЖВ) 
оказалась поражена только у больных III 
группы — 16,7% (1) (табл. 2).

Таким образом, выявлено, что нали-
чие в  анамнезе перенесенного инфар-
кта миокарда с большей частотой имело 
место в  группе больных стабильной 
стенокардией с  сопутствующим хрони-

ческим гастритом, что свидетельствует 
о более неблагоприятном течении ИБС. 
Окклюзия коронарного русла с  более 
значимой частотой распространена 
среди больных стабильной стенокарди-
ей при сочетании с хроническим гастро-
дуоденитом, причем окклюзированы 
в большей степени ПМЖВ и ПКА.

При этом более значимая выражен-
ность стенозирования коронарных арте-
рий установлена у  больных стабильной 
стенокардией с  сочетанием атрофиче-
ского гастрита, что указывает на  ухуд-
шение прогноза течения заболевания 
рассматриваемой группы больных.

Обсуждение 
При сочетании кардиоваскулярной 

и  гастродуоденальной патологии задей-
ствовано много связанных и  модифици-
рующих факторов. Так, среди больных 
ИБС при сочетании с ГДП имеются более 
выраженные патологические изменения 
атеросклеротического процесса, прово-
цируемые общими факторами риска  [1]. 
Воспалительный процесс в  гастродуоде-
нальной зоне сопровождается выработкой 
воспалительных цитокинов, что, в  свою 
очередь, способствует прогрессированию 
атеросклероза  [2]. Опубликованы резуль-
таты исследования 112  больных ИБС 
с сочетанием язвенной болезни, в котором 

продемонстрировано более выраженное 
представительство факторов риска атеро-
склероза в сравнении с больными изоли-
рованной ИБС  [1]. Имеются исследова-
ния, подтверждающие данные, что более 
значимая частота перенесенного в  анам-
незе инфаркта миокарда выявлена именно 
среди больных с  сочетанием гастродуо-
денальной патологии  [2, 3]. Среди боль-
ных хроническими формами ИБС при 
сочетании с  гастродуоденальной пато-
логией, ассоциированной с  Helicobacter 
pylori, обнаруживаются более высокие 
уровни маркеров воспалительной реак-
ции — С-реактивного белка и фибриноге-
на, независимо от варианта ГДП, и чаще 
имеет место перенесенный инфаркт мио-
карда в  анамнезе, что свидетельствует 
о менее благоприятном течении ИБС [2].

В нашем  же исследовании продемон-
стрирован вклад разных вариантов ГДП 
(хронический гастрит, хронический 
гастродуоденит, атрофический гастрит) 
в  патологический процесс ишемической 
болезни сердца. Так, изменения коронар-
ного русла в  виде окклюзии коронарных 
артерий отмечены в большей степени среди 
больных стабильной стенокардией с соче-
танием хронического гастродуоденита. 
Большее число больных с наличием в анам-
незе инфаркта миокарда выявлено среди 
больных стабильной стенокардией с соче-
танием хронического гастрита. А большая 
выраженность стенозирования коронар-
ных артерий обнаружена среди больных 
стабильной стенокардией при сочетании 
с атрофическим гастритом.

Заключение 
У больных стабильной стенокардией при 

сочетании с атрофическим гастритом имеет 
место более выраженное стенозирование 
коронарного русла. При этом больные 
стабильной стенокардией при сочетании 
с  атрофическим гастритом имеют более 
тяжелый функциональный класс стенокар-
дии по сравнению с больными стабильной 
стенокардией с  сочетанием хронического 
гастрита и гастродуоденита. ■
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Таблица 1
Особенности артериальной стенки коронарных артерий 
больных стабильной стенокардией с сочетанием ГДП

Критерии ИБС и атрофический 
гастрит (n = 12)

ИБС и хронический 
гастродуоденит 

(n = 30)

ИБС и хронический 
гастрит (n = 22)

Однососудистое поражение 33,4% (4)* 16,7% (5)* 22,7% (5)
Двухсосудистое поражение 16,6% (2)*^ 40% (12)* 40,9% (9)^
Трехсосудистое поражение 50% (6)^ 43,3% (13) 36,4% (8)^
Стенозирование 51–75% 91,7% (11)*^ 66,7% (20)* 63,6% (14)^ 
Стенозирование 76–95% 66,7% (8)*^ 43,3% (13)* 40,9% (9)^ 
Стенозирование 95–99% 25% (3)^ 16,7% (5) 9,1% (2)^ 
Стенозирование 100% 25% (3)^ 43,3% (13)#^ 27,3% (6)# 
Поражение ПМЖВ 91,7% (11) 90% (27) 90,9% (20) 
Примечание. * Достоверность различий между показателями I и II группы больных (р < 0,05); 
# достоверность различий между показателями II и III группы больных (р < 0,05); ^ достоверность 
различий между показателями I и II группы больных (р < 0,05).

Таблица 2Характеристика окклюзированных артерий по данным инвазивной 
коронароангиографии

Критерии ИБС и атрофический 
гастрит (n = 12)

ИБС и хронический 
гастродуоденит 

(n = 30)

ИБС и хронический 
гастрит (n = 22) 

Передняя межжелудочковая 
ветвь ЛКА 

0 53,9% (7)# 33,3% (2)# 

Огибающая ветвь ЛКА 66,7% (2) 0 33,3% (2) 
Заднебоковая ветвь 0 7,7% (1) 0 
Правая коронарная артерия 33,3% (1) 38,5% (5) 16,7% (1) 
Задняя межжелудочковая ветвь 0 0 16,7% (1) 
Примечание. * Достоверность различий между показателями I и II группы больных (р < 0,05); 
# достоверность различий между показателями II и III группы больных (р < 0,05); ^ достоверность 
различий между показателями I и II группы больных (р < 0,05). 
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По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, еже-
годно от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) в  мире 

умирает около 17  млн человек, что 
составляет 29% от  всех случаев смерти. 
Из  них примерно 7,2  млн приходится 
на долю смерти от сердечно-сосудистых 
событий (ССС) — осложнений ише-
мической болезни сердца  (ИБС)  [1]. 
Поэтому стратификация риска ССС 
у  больных с  хронической формой ИБС 
представляется крайне важной  [2, 3]. 
Предрасположенность или устойчивость 
больного к  прогрессированию и  разви-
тию осложнений определяется фактора-
ми риска (ФР), однако учет только тра-
диционных ФР (курение, нарушенный 
липидный состав крови, артериальная 
гипертония, сахарный диабет, избыточ-

ная масса тела) по  основным системам 
прогнозирования (SCORE, PROCAM, 
PRIME и Фрамингемской шкалы риска) 
не может в полном объеме отражать риск 
развития ССС у больных ИБС. Большое 
количество ФР являются лабораторными 
показателями. В  последние три десят-
ка лет среди них интенсивно изучают-
ся показатели свободнорадикального 
окисления  (СРО) — перекиси липидов 
и  антиоксидантной защиты  (АОЗ) — 
супероксиддисмутаза, каталаза, глутати-
онпероксидаза, церулоплазмин, транс-
феррин и  т. д.  [4, 5]. Следует отметить, 
что оксидативный стресс  (ОС) пред-
шествует клиническим проявлениям 
ИБС, поэтому изучение маркеров ОС 
предлагается использовать для оценки 
риска развития и прогноза заболевания, 
а  также эффективности его медикамен-
тозной терапии [6]. Несмотря на большое 
количество сведений о состоянии систем 
СРО/АОЗ, при ИБС существуют неиз-
вестные и  ранее не исследованные сто-

роны патогенеза этой патологии вообще 
и  состоянии про- и  антиоксидантных 
систем в частности. Малочисленны дан-
ные о  прогнозировании риска развития 
ССС у больных ИБС путем использова-
ния прямых показателей ОС, а  в  отно-
шении косвенных показателей такие 
данные практически отсутствуют. 
Малоизученным в  этом плане остает-
ся билирубин  (БР) крови, относящий-
ся к  группе неферментативных анти-
оксидантов, способных осуществлять 
защиту тканей организма человека 
от перекисного окисления органических 
соединений, прежде всего от  перекис-
ного окисления липидов  (ПОЛ)  [7, 8]. 
На  сегодняшний день механизмы этого 
процесса полностью не изучены. В ранее 
опубликованных материалах  [9, 10] мы 
показали статистически значимые раз-
личия в показателях перекисей липидов, 
антиоксидантного статуса и  липидного 
спектра крови у мужчин с ИБС при раз-
личном уровне БР крови. Полученные 
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Ретроспективный анализ клинических особенностей 
и частоты сердечно-сосудистых событий у мужчин 
с ишемической болезнью сердца в зависимости 
от исходного уровня билирубина крови
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Резюме. В течение трех лет наблюдения изучены клинические особенности и частота развития сердечно-сосудистых 
событий у 246 мужчин с ишемической болезнью сердца в зависимости от исходного уровня билирубина крови, из них 
у 146 с билирубином < 8 мкмоль/л (основная группа) и у 100 с уровнем билирубина ≥ 8 мкмоль/л (контрольная группа). 
Установлено, что ишемическая болезнь сердца у мужчин в основной группе характеризуется достоверно более ранним 
развитием, более частым наличием в анамнезе инфаркта миокарда и/или острого нарушения мозгового кровообращения, 
большей частотой встречаемости сахарного диабета, артериальной гипертензии, более высоким функциональным классом 
хронической сердечной недостаточности, чем в контрольной группе. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сердечно-сосудистые события, билирубин крови, первичные и вторичные 
комбинированные конечные точки.

Abstract. During 3,5 years of observation, we studied clinical features, outcomes and frequency of cardiovascular events in 246 men 
with ischemic heart disease depending on their initial level of blood bilirubin, of which 146 have a low BR of blood (< 8 µmol/l) and 100 
with normal bilirubin (≥ 8 µmol/l). It was revealed that, in the main group, ischemic heart disease in men with low levels of bilirubin 
is characterized by a significantly earlier onset, more frequent presence of myocardial infarction and/or acute disorders of cerebral 
circulation in history, greater incidence of diabetes mellitus, hypertension, higher functional class of chronic heart failure than in those 
with normal bilirubin. 
Keywords: ischemic heart disease, clinical features, outcomes, cardiovascular events, primary and secondary combined endpoints, blood 
bilirubin.
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данные о  высокой степени корреляции 
между изученными показателями и уров-
нем БР крови позволили рассматривать 
последний в  качестве скринингового 
маркера состояния антиоксидантной 
системы организма.

В связи с  этим целью настоящего 
исследования явился ретроспектив-
ный анализ клинических особенностей 
и частоты ССС у мужчин с ИБС в зави-
симости от исходного уровня БР крови.

Материалы и методы 
исследования 

Изучены 632  амбулаторные карты 
и  выписки из  историй болезни муж-
чин с  ИБС, которые лечились в  кар-
диологическом или терапевтическом 
отделениях и/или проходили ежегодные 
профилактические осмотры в  поликли-
нике НУЗ «Медико-санитарная часть» 
г. Астрахани с 01.2012 по 06.2015 гг.

Критерии включения в  исследо-
вание: наличие документированной 
ИБС, мужской пол, возраст 48–65  лет. 
Критерии исключения: сопутствующие 
заболевания печени и  желчевыводящих 
путей, поджелудочной железы, системы 
крови, онкологические, аутоиммунные, 
инфекционные болезни, острые воспа-
лительные процессы любой локализа-
ции, функциональный класс хрониче-
ской сердечной недостаточности  (ХСН) 
выше III ФК (NYHA).

ИБС подтверждалась наличием пере-
несенного Q-инфаркта миокарда (ИМ), 
стенозирующего поражения коронар-
ных артерий по данным коронароангио-
графии или типичной клиникой ИБС, 
в совокупности с хотя бы одним из сле-
дующих признаков: положительным 
результатом велоэргометрии  (ВЭМ), 
эпизодами ишемии миокарда, зареги-
стрированными при мониторировании 
ЭКГ, нарушением локальной сократи-
мости миокарда по  данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ).

Наличие хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) определяли по резуль-
татам тщательного клинического обследо-
вания, результатам пробы с дозированной 
физической нагрузкой — велоэргоме-
трия (ВЭМ), на основании Национальных 
рекомендаций общества специалистов 
по  сердечной недостаточности  (ОССН), 
Российского кардиологического обще-
ства (РКО) и Российского научного меди-
цинского общества терапевтов (РНМОТ) 
по  диагностике и  лечению ХСН (четвер-
тый пересмотр), утвержденных на  кон-
грессе ОССН 7  декабря 2012, на  правле-
нии ОССН 31  марта и  Конгрессе РКО 
25 сентября 2013 года.

Функциональный класс  (ФК) ста-
бильной стенокардии устанавливался 
согласно классификации, предложен-
ной Канадской ассоциацией кардио-
логов  (Canadian Cardiovascular Society, 
CCS 1976  г.) по  величине физической 
нагрузки, вызывающей ангинозный 
приступ, определяемой ориентировоч-
но  (опросом о  переносимости бытовых 
нагрузок), а также по результатам вело-
эргометрии.

Диагноз нестабильной стенокардии 
устанавливался при наличии типичного 
болевого ангинозного приступа, возник-
шего впервые при нагрузке или в покое, 
учащении  (прогрессирование) присту-
пов стенокардии напряжения или покоя, 
увеличении длительности и интенсивно-
сти приступов стенокардии по  сравне-
нию с  предыдущими в  течение не более 
30  последних дней до  момента госпита-
лизации, а также возможных изменениях 
на  ЭКГ в  виде преходящей депрессии 
сегмента ST и/или инверсии зубца Т без 
подъема сегмента ST и свежих зубцов Q.

Исходя из цели исследования и критери-
ев включения/исключения было отобрано 
146  больных, у  которых на  начало иссле-
дования БР был < 8  мкмоль/л  (основная 
группа). Из оставшихся больных, имевших 
уровень БР ≥ 8  мкмоль/л, методом ран-
домизации отобрано 100  больных  (кон-
трольная группа). Уровень 8  мкмоль/л 
в качестве пограничного был выбран исхо-
дя из иностранных литературных данных, 
оценивающих билирубин как «низкий», 
при этом имеются в виду значения пока-
зателей ниже 7–8 мкмоль/л [11].

Больные обеих групп были распреде-
лены по формам ИБС: в основной груп-
пе было 24 (16,4%) больных с нестабиль-
ной стенокардией, 53  (36,4%) — со ста-
бильной стенокардией, 69  (47,2%) — 
со  стабильной стенокардией и  постин-
фарктным кардиосклерозом  (ПИКС). 
В  контрольной группе — 47  (47%) 
больных со  стабильной стенокардией 
и 53 (53%) — со стабильной стенокарди-
ей и ПИКС.

Комплексное лабораторно-инстру
ментальное обследование пациентов 
осуществлялось в  соответствии с  кли-
ническими рекомендациями  (протокол 
ведения больных по диагностике и лече-
нию хронической ИБС, 2013 г.).

Всем обследуемым проводили кли-
нический и  биохимический анали-
зы крови с  определением показате-
лей углеводного, липидного, пиг-
ментного обмена. ЭКГ проводилась 
на  трехканальном электрокардиогра-
фе BIOSET 3700  фирмы HORMANN 
Medizinelektronik (Германия).

Холтеровское мониторирование ЭКГ 
(ХМ ЭКГ) — на  аппарате Astrocard-
Holtersystems-2  F  (Россия) в  течение 
24 часов. Оценивалось нарушение ритма 
сердца и  проводимости, наличие ише-
мии миокарда.

ЭхоКГ — в  стандартных эхокардио
графических позициях на  системе 
ультразвуковой диагностики  Xario. 
TOSHIBA No. 2  B730–680  E*1. Модель 
SSA-660A, фирмы Toshiba Medical 
Manufactiring CO., LTD (Япония).

ВЭМ — на системе экспертного класса 
CASE General Electric  (США) по  стан-
дартной методике с регистрацией ЭКГ.

Стресс-тест — на  компьютеризиро-
ванной системе CASA фирмы General 
Electric (США).

Статистическая обработка данных про-
водилась при помощи статистической 
программы Statistica 12.0, Stat Soft, Inc. 
Все количественные данные проверили 
на соответствие распределения нормаль-
ному (Гаусса–Лапласа) с помощью крите-
рия согласия Шапиро–Уилка. Учитывая 
отличие распределения признаков в груп-
пах от нормального, использовались непа-
раметрические методы описания (в виде 
Me (LQ; UQ), где Ме — медиана — цен-
тральное значение признака в  выборке, 
LQ — нижний квартиль; UQ — верхний 
квартиль) и  сравнения данных  (крите-
рий Манна–Уитни). Уровень нулевой 
статистической гипотезы об  отсутствии 
различий был принят = 0,05.

Данное ретроспективное кли-
ническое исследование одобрено 
Региональным независимым этическим 
комитетом  (заседание РНЭК от  11  дека-
бря 2012 г., протокол № 7). От всех больных 
было получено информированное согласие 
на участие в данном исследовании.

Результаты исследования 
Клинико-демографическая харак-

теристика больных на  начало исследо-
вания, представленная в  табл.  1, сви-
детельствует, что по  возрасту больные 
обеих групп достоверно не различались. 
Однако большая часть обследованных 
больных основной группы имела высо-
кий и  очень высокий риск сердечно-
сосудистых осложнений: 85% больных 
имели артериальную гипертонию  (АГ), 
47% — сахарный диабет (СД), 33% — III 
ФК ХСН  (NYHA), 61% перенесли ИМ, 
29% — мозговой инсульт  (МИ). В  кон-
трольной группе частота встречаемости 
всех этих ФР была достоверно меньше: 
68% больных имели АГ, 37% — СД, 20% — 
III ФК ХСН  (NYHA), 47% перенесли 
ИМ, 22% — МИ. Чрескожные коронар-
ные вмешательства (ЧКВ) регистриро-
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вались в  основной группе достоверно 
чаще, чем в контрольной группе (33% vs 
27% соответственно; р < 0,05).

Для выявления клинических осо-
бенностей ИБС у  мужчин с  различным 
уровнем БР крови мы выбрали следую-
щие показатели: частота госпитализаций 
за  весь период наблюдения, динамика 
ФК стенокардии и  ФК ХСН. Данные 
показатели представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, по частоте госпи-
тализации в стационар в связи с ухудше-
нием состояния, больных в  основной 
группе госпитализировали чаще, чем 
в контрольной группе, однако значимых 
различий между группами не выявлено.

У больных ИБС в  основной группе 
по  сравнению с  контрольной группой 
на  начало исследования было досто-
верно меньше больных со II ФК стено-
кардии и больше с III ФК (41% vs 53%, 
р < 0,05  и  59% vs 47%, р < 0,05  соот-
ветственно). За  период наблюдения 
в  основной группе достоверно чаще 
отмечено дальнейшее утяжеление тече-
ния стабильной стенокардии: увеличе-
ние числа больных с III ФК и уменьше-
ние — со II ФК (с 59% до 71%, р < 0,05; 
с 41% до 29%, р < 0,05 соответственно). 
В  контрольной группе достоверных 
изменений не выявлено.

У больных ИБС на  начало исследо-
вания в основной группе по сравнению 

с контрольной группой было достоверно 
меньше больных с I + II ФК ХСН NYHA 
и  больше с  III ФК ХСН NYHA  (67% vs 
80%, р < 0,05 и 33% vs 20%, р < 0,05 соот-
ветственно). В  контрольной группе 
достоверных изменений не выявлено.

К концу исследования в  основной 
группе соотношение больных с I и II ФК 
NYНA по  отношению к  III ФК недо-
стоверно увеличилось  (69% vs 31%). 
В  контрольной группе это соотношение 
достоверно уменьшилось  (71% vs 29%). 
Данные различия могут быть связаны 
с  большей смертностью в  основной 
группе больных, имевших более высо-
кий ФК ХСН на начало исследования.

Методом наблюдения собрана инфор-
мация о  ССС в  течение 3  лет после 
включения в исследование.

Первичными комбинированными конеч-
ными точками считали случаи фатальных 
и  нефатальных ССС  (смерть от  сердечно-
сосудистых заболеваний, нефатальный 
ИМ, нефатальный инсульт/транзиторная 
ишемическая атака). Вторичная комби-
нированная точка включала такие исходы, 
как проведение больным по  показаниям 
реваскуляризации любого сосудистого бас-
сейна  (аортокоронарное шунтирование — 
АКШ, транслюминальная баллонная коро-
нарная ангиопластика — ТБКА, каротид-
ная эндартерэктомия, реваскуляризация 
артерий нижних конечностей), впервые 

выявленные жизнеугрожаемые нарушения 
сердечного ритма.

За период наблюдения всего умер-
ли 19  больных: в  основной группе — 
15  больных, из  них 1 — от  желудочно-
кишечного кровотечения, поэтому он 
был исключен из  дальнейшего анализа 
ССС, выбыли по  различным причи-
нам — 33 человека, у 113 человек с уста-
новленным жизненным статусом собра-
на информация о  ССС в  течение 3  лет 
после включения в исследование.

В контрольной группе умерли 4  боль-
ных, выбыли по  различным причинам 
8, у  92  человек с  установленным жиз-
ненным статусом собрана информация 
о ССС в течение 3 лет после включения 
в  исследование. Основные клинические 
исходы у больных с установленным жиз-
ненным статусом представлены в табл. 3.

Анализ сердечно-сосудистой смертно-
сти показал, что она была значительно 
выше в основной группе, но достоверные 
различия не получены  (12,5% vs 4,1%, 
р > 0,05). Анализ полученных данных 
показал, что смерть от  ССС в  основ-
ной группе была значительна выше, чем 
в  контрольной группе, но  достоверные 
различия не получены (10,4% против 
4,0%, р > 0,05). Наиболее частой причи-
ной смертности в  основной группе были 
осложнения хронической ИБС, такие как 
внезапная смерть — 2 случая, острая сер-
дечная недостаточность  (ОСН) — 6  слу-
чаев; ХСН — 3 случая; причиной 3 случаев 
смерти явились ОНМК. В  контрольной 
группе причины смерти: ОСН — 2 случая, 
ХСН — 1 случай, ОНМК — 1 случай.

ИМ достоверно чаще встречался 
у лиц основной группы, чем в контроль-
ной группе  (19,5% vs 12,2%; р < 0,05), 
в  основной группе чаще регистрирова-
лись новые ИМ, чем повторные.

По вновь выявленным нарушениям 
ритма сердца и  по  ОНМК достоверные 
различия между группами не получены.

При сравнительном анализе в  основ-
ной группе достоверно чаще прово-
дились ЧКВ, чем в  контрольной груп-
пе (17,4% vs 9,1%, р < 0,05).

Больные, не достигшие той или иной 
конечной точки, были объединены 
в  группу с  благоприятным прогнозом: 
в  основной группе таких оказалось 
33 человека (23%), в контрольной груп-
пе — 49  человек  (49%) соответственно, 
между группами были получены досто-
верные отличия (р < 0,05).

Обсуждение результатов 
исследования 

Обсуждая взаимосвязь низкого уров-
ня БР крови и  неблагоприятных кли-

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных ИБС в основной 
и в контрольной группе на начало исследования

Показатель Основная группа (n = 146) Контрольная группа (n = 100)

Возраст, годы 60 (54; 63) 57 (52; 63)
Длительность ИБС, годы 10 (6; 13) 8 (5; 11)*
АГ, % (абс.) 85 (124) 68 (68)*
СД, % (абс.) 47 (68) 37 (37)*
ПИКС, % (абс.) 61 (89) 47 (47)*
ОНМК, % (абс.) 29 (43) 22 (22)*
ЧКВ, % (абс.) 33 (48) 27 (27)*
ФК ХСН (NYHA), % (абс.): 
• I + II 
• III

 
67 (98) 
33 (48)

 
80 (80) 
20 (20)*

Примечание. * р < 0,05 — при сравнении основной и контрольной группы.

Таблица 2
Динамика клинических показателей в основной и контрольной группе

Показатель Основная группа Контрольная группа

2012 (n = 146) 2015 (n = 112) 2012 (n = 100) 2015 (n = 92)

Частота госпитализации 3 (2; 4) 2 (1; 3)
ФК стенокардии, абс. (%): 
• II ФК  
• III ФК 

 
60 (41) 
86 (59)

 
32 (29)* 
80 (71)*

 
53 (53)*** 
47 (47)***

 
50 (54)**** 
42 (46)****

ФК ХСН по NYHA, абс. (%): 
• I + II 
• III

 
98 (67) 
48 (33)

 
77 (69) 
35 (31)*

 
80 (80)*** 
20 (20)***

 
65 (71)** 
27 (29)**

Примечание. * р < 0,05 — в основной группе между началом и окончанием исследования; 
** р < 0,05 — в контрольной группе между началом и окончанием исследования; *** р < 0,05 — 
между основной и контрольной группами на начало исследования; **** р < 0,05 — между основной 
и контрольной группами на конец исследования.
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нических проявлений и  исходов ИБС 
у  мужчин, мы проанализировали лите-
ратурные данные Breimer с  соавт., опу-
бликованные еще в  1995  г. [12]. Авторы 
выявили U-образную связь между уров-
нем БР крови и  кардиоваскулярным 
риском. Оказалось, что содержание БР 
в  крови прямо пропорционально коли-
честву ЛПВП и  находится в  обратной 
связи с  уровнем триглицеридов, ЛПНП, 
глюкозы, систолическим артериальным 
давлением, ожирением. На  основании 
проведенного исследования авторы сде-
лали вывод, что низкий уровень БР крови 
увеличивает риск возникновения ИБС. 
Л. Б. Дудник  [13] установлено, что БР 
является эффективным антиоксидантом, 
ингибирующее действие которого осу-
ществляется в реакции с пероксильными 
радикалами. Одна молекула БР может 
обрывать больше двух цепей окисления 
за  счет образования продуктов превра-
щения, также обладающих ингибирую-
щими свойствами. Между активностью 
ключевого фермента сфингомиелинового 
цикла (генератора вторичных посредников 
сигнала апоптоза) — нейтральной сфин-
гомиелиназой и  интенсивностью ПОЛ 
существует прямая взаимосвязь. БР как 
антиоксидант может не только защищать 
липиды клеточных мембран от  перок-
сидного окисления, но  и, воздействуя 
на  сфингомиелиновый цикл, защищать 
клетки организма от апоптоза. Поскольку 
имеются данные, что у некоторых людей 
уровень БР в крови находится под влия-
нием гена, который поддерживает уро-
вень БР на низком уровне из поколения 
в поколение, то существующие различия 
в  особенностях клинического течения 
и неблагоприятных ССС у больных ИБС 
с  уровнем БР крови < 8  мкмоль/л могут 
иметь генетический характер [7, 14, 15].

Выводы 
1. �Ишемическая болезнь сердца у  лиц 

мужского пола с уровнем билирубина 
крови < 8  мкмоль/л характеризуется 
более тяжелым течением, обусловлен-
ным наличием достоверно большего 
количества факторов риска сердечно-
сосудистых событий, чем у лиц с уров-
нем билирубина ≥ 8 мкмоль/л.

2. �Трехлетнее наблюдение за лицами муж-
ского пола с ишемической болезнью серд-
ца показало, что количество первичных 
и вторичных конечных точек было досто-
верно выше (70,54% vs 46,73%; р < 0,05), 
а  смертность от  сердечно-сосудистых 
осложнений — недостоверно выше 
(12,5% vs 4,1%; р > 0,05) при уровне били-
рубина крови < 8  мкмоль/л, чем при 
уровне билирубина ≥ 8 мкмоль/л. ■
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Таблица 3
Клинические исходы у больных ИБС с установленным жизненным статусом

Конечные точки Основная группа 
(n = 112)

Контрольная группа 
(n = 92)

Первичные конечные точки
Смерть:
• внезапная смерть (дома)
• ОСН (фатальный ИМ)
• ХСН
• ОНМК

14 (12,51)
2 (1,78)
6 (5,35)
3 (2,68)
3 (2,68)

4 (4,1)
0

2 (2,04)
1 (1,08)
1 (1,08)

Инфаркт миокарда (нефатальный ИМ):
• новый ИМ
• повторный ИМ

28 (25,0) 
20 (17,85)

8 (7,14)

12 (13,04)*
10 (10,86)

2 (2,17)
ОНМК: 
• новые
• повторные

13 (11,61)
12 (10,71)
1 (0,89)

6 (6,51)
5 (5,42)
1 (1,08)

Вторичные конечные точки
Новые нарушения ритма сердца:
• впервые возникшая ФП 
• постоянная форма ФП
• �частые ЖЭС высокой градации по B. Lown 

и M. Wolf

29 (25,89)
10 (8,92)
11 (9,82)
8 (7,14)

19 (20,6)
8 (8,62)
3 (3,24)
8 (8,63)

ЧКВ:
• АКШ, МКШ
• ТБКА

25 (22,32) 
15 (13,39)
5 (4,46)

9 (9,78)*
5 (5,43)
1 (1,08)

Каротидная эндартерэктомия 
Реваскуляризация артерий нижних 
конечностей

2 (1,78) 
3 (2,68)

1 (1,08) 
2 (2,17)

Всего пациентов с первичными и вторичными 
конечными точками

79 (70,54) 43 (46,73)*

Пациенты с благоприятным исходом 33 (29,46) 49 (53,23)*
Примечание. * р > 0,05 сравниваемого показателя в основной и контрольной группах. Поскольку 
у некоторых больных в основной группе встречалось более одной вторичной конечной точки, то 
процент больных в этой группе превышал 100.
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В клинической практике одной 
из  весьма важных состав-
ляющих лечения пациентов 
с  фибрилляцией предсердий 

(ФП) является восстановление сину-
сового ритма. Известно, что сложность 
купирования ФП, как правило, пропор-
циональна ее продолжительности  [1–3]. 
У большей части больных с недавно раз-
вившейся ФП в течение 24–48 часов воз-
можно спонтанное восстановление сину-
сового ритма. В  эти сроки максимально 
эффективны все антиаритмические пре-
параты, незначителен риск тромбоэмбо-
лических осложнений. Наиболее слож-
ной задачей является восстановление 
синусового ритма при персистирующей 
ФП, продолжительностью более 7 суток, 
когда кардиоверсия сопряжена с опреде-
ленными трудностями и  более высоким 
риском осложнений. В  этом случае осо-
бый интерес представляет медикамен-
тозная кардиоверсия у  одной из  наибо-
лее многочисленных групп пациентов 
с  ФП, имеющих анамнез ишемической 

болезни сердца  (ИБС) и  клинически 
выраженную сердечную недостаточ-
ность  (II–IV функционального класса 
по  NYHA). Экстренная госпитализа-
ция для восстановления синусового 
ритма показана в случаях острой сердеч-
ной недостаточности, гипотонии, неста-
бильности стенокардии у  пациентов 
с ИБС. Восстановление синусового ритма 
пациентам с  длительно существующей 
ФП необходимо проводить после пред-
варительной медикаментозной подготов-
ки на  амбулаторном этапе  [1–4]. В  этой 
связи повышается роль врачей первич-
ного звена, которые нередко испытыва-
ют затруднения при назначении терапии 
пациентам с ФП на амбулаторном этапе, 
прежде всего из-за наличия особенностей 
специфической подготовки к восстанов-
лению синусового ритма [5].

Целью настоящего исследования 
было изучить эффективность и  оце-
нить возможность повышения безопас-
ности медикаментозной кардиоверсии 
нитрофенилдиэтиламинопентилбенза-
мидом  (Нибентан) персистирующей 
фибрилляции предсердий у  пациентов 
с ишемической болезнью сердца на амбу-
латорном и  стационарном этапах. При 

этом учитывались имеющиеся на  сегод-
няшний день доказательства эффектив-
ности препаратов магния и, в частности, 
магния оротата дигидрата  (Магнерот) 
для предотвращения желудочковых арит-
мий, развивающихся как осложнение 
антиаритмической терапии препаратами 
I и III классов [6–8].

Материал и методы 
исследования 

Проведено сравнительное, открытое, 
рандомизированное исследование, для 
участия в  котором пациенты должны 
были подписать форму «Добровольного 
информированного согласия» и  соот-
ветствовать всем критериям включения 
и не иметь критериев исключения.

Основные критерии включения паци-
ентов в исследование: мужчины и жен-
щины в возрасте от 40 до 60 лет, с дока-
занной ИБС и  документированной 
по данным электрокардиографии (ЭКГ) 
ФП, продолжительностью от  7  суток 
до 12 месяцев. Критериями исключения 
из исследования являлись: наличие кли-
нических и  электрофизиологических 
проявлений нестабильной стенокардии; 
наличие сердечной недостаточности 
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IV функционального класса по  NYHA; 
патология щитовидной железы с  нару-
шением ее функции, нарушение вну-
трижелудочкового проведения  (QRS 
более 120  мс); длительность интервала 
QT более 450 мс.

После скрининга, с  учетом критериев 
включения и  исключения, 80  пациентов 
были рандомизированы путем конвертов 
в две равнозначные группы наблюдения. 
В  группу  I рандомизировано 40  боль-
ных  (24  мужчины и  16  женщин), сред-
ний возраст 55,5 ± 2,8 года. Стенокардия 
напряжения диагностирована у  всех 
пациентов: 33 человека — ФК II и у 7 — 
ФК  III. Более 1/3  пациентов  (n = 16) 
перенесли инфаркт миокарда, 2/3  паци-
ентов  (n = 27) страдали артериальной 
гипертензией. У  половины пациентов 
I группы (n = 20) зарегистрированы про-
явления хронической сердечной недоста-
точности ФК  II, вторая половина имела 
более тяжелые клинические проявле-
ния — ФК III. Продолжительность арит-
мического анамнеза составила в среднем 
29,6 ± 24,8  месяца, продолжительность 
последнего эпизода ФП — 3,8 ± 2,1 меся-
ца. В  качестве препарата для медика-
ментозной кардиоверсии применяли 1% 
раствор Нибентана для внутривенного 
введения. Нибентан вводили внутривен-
но медленно струйно в течение 5 минут — 
0,125 мг/кг веса пациента. При восстанов-
лении синусового ритма либо при уве-
личении продолжительности интервала 
QT более 500  мс прекращалось введе-
ние препарата. В  тех случаях, когда ФП 
сохранялась и интервал QT не превышал 
500  мс, проводили повторное введение 
Нибентана через 20 минут в дозе 5–20 мг.

Группу  II составили 40  пациентов 
(29  мужчин и  11  женщин), средний воз-
раст 55,15 ± 3,8 года. Стенокардия напря-
жения ФК II — у 34 пациентов, ФК III — 
у  6. Подавляющее большинство пациен-
тов (n = 29) перенесли инфаркт миокарда. 
Артериальная гипертензия диагностиро-
вана у 32 пациентов. Большая часть паци-
ентов  (n = 23) имели проявления хрони-
ческой сердечной недостаточности ФК II, 
17  человек — более тяжелый вариант — 
ФК III. Продолжительность аритмическо-
го анамнеза в среднем 35,4 ± 23,1 месяца. 
Продолжительность последнего парок-
сизма ФП от 0,23 до 10,8 месяца, в сред-
нем — 4,8 ± 2,8 месяца.

Пациентам  II группы амбулаторно, 
за 4 недели до плановой медикаментозной 
кардиоверсии, дополнительно назначали 
Магнерот по стандартной схеме: 3,0 г/сут 
на  протяжении 7  дней, затем 1,5  г/сут 
в течение 3 недель. Далее восстановление 
синусового ритма осуществляли также, 

как и  пациентам  I группы, Нибентаном 
по  0,125  мг/кг препарата внутривенно 
медленно в течение 5 минут.

Кроме того, пациенты обеих групп 
получали терапию, назначенную на амбу-
латорном этапе: непрямые антикоагу-
лянты, β-блокаторы, ингибиторы АПФ, 
сартаны, диуретики, статины, по  пока-
заниям назначались антагонисты каль-
ция, нитраты; пациенты с  рецидивами 
ФП получали профилактическую анти-
аритмическую терапию: амиодарон, 
соталол, пропафенон, кардиоселектив-
ные β-блокаторы. Медикаментозная 
кардиоверсия проводилась при условии 
достижения среднего уровня гипокоагу-
ляции (МНО 2,0–2,5 ед.), в палате интен-
сивного наблюдения под непрерывным 
мониторным наблюдением, что позволя-
ло регистрировать возникающие ослож-
нения терапии и незамедлительно реаги-
ровать на  них. Контроль артериального 
давления (АД) осуществлялся 1 раз в час.

Критерием эффективности терапии 
считалось восстановление синусового 
ритма и  его сохранение на  протяжении 
не менее 48 часов после приема послед-
ней дозы препарата. Измерения желу-
дочкового комплекса QRS производили 
до  введения Нибентана и  после введе-
ния полной дозы препарата.

Кроме того, оценивалась безопас-
ность медикаментозной кардиоверсии 
с  учетом влияния Нибентана на  ЭКГ-
интервалы, на уровень АД. Оценивались 
проаритмогенные и побочные эффекты 
антиаритмической терапии, продолжи-
тельность кардиоверсии.

Статистическая обработка результатов 
исследования осуществлялась с исполь-
зованием пакетов программ «Медицина 
и статистика», SPSS for Windows v.10.0.5. 
В  рамках непараметрической статисти-
ки данные записывались как М — сред-
нее в  выборке. Статистическая обра-
ботка осуществлялась с использованием 
двухвыборочного критерия Вилкоксона, 

критерия Вилкоксона для парных 
наблюдений, χ2. Достаточным считался 
уровень значимости p ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Согласно дизайну исследования, 

все 80  пациентов прошли наблюдение 
в  полном объеме. В  группе  I синусо-
вый ритм восстановлен у  33  пациен-
тов (82,5%), что свидетельствует о высо-
кой антиаритмической активности 
Нибентана. Эффективные дозы иссле-
дуемого препарата находились в  диапа-
зоне от  0,071  до  0,211  мг/кг веса. При 
этом максимальная доза препарата 
составила 0,347  мг/кг и  была использо-
вана у  1  пациента, привела к  купирова-
нию ФП и не вызвала проаритмических 
эффектов. Средняя продолжительность 
медикаментозной кардиоверсии  (время 
от  начала введения Нибентана до  реги-
страции устойчивого синусового ритма) 
составила 0,88 ± 0,16  часа  (минималь-
но — 0,08 часа, максимально — 1 час).

Анализ динамики основных электро-
кардиографических показателей паци-
ентов  I группы свидетельствовал о  ста-
тистически достоверном увеличении 
продолжительности комплекса QRS, 
однако ни  в  одном случае это значение 
не превысило 100 мс (табл. 1).

Важнейшим электрокардиографиче-
ским признаком действия Нибентана 
явилось также статистически достоверное 
увеличение интервала QT и  QTc, пока-
зателей процессов реполяризации мио-
карда. Увеличение длительности интер-
вала QT начинало регистрироваться 
с 3–5 минуты от начала введения препа-
рата и сохранялось в зависимости от дозы 
до  5 ± 1,24  часа. Наибольшее значение 
QT составило 637  мс, зарегистрировано 
после введения купирующей (0,206 мг/кг) 
дозы Нибентана, сохранялось на  протя-
жении 8  часов. Следует отметить, что 
при таком значительном увеличении про-
должительности интервала QT восстано-

Таблица 1
Показатели динамики основных ЭКГ-интервалов при проведении кардиоверсии 
Нибентаном в группе I

Показатели 
ЭКГ

Исходно, мс После введения 
Нибентана, мс

Z 
p

QRS 70,59 (66,35; 78,1 ) 80,32 (70,00; 84,41) 5,023799 
р = 0,001

QТ 360,52 (340,45; 381,50) 500 (460,32; 515,00) 5,510932 
р = 0,0003

QТc 323,14 (294,34; 400,00) 465,68 (438,52;493,44) 4,868983 
р = 0,004

PQ 164 (158; 168) 184 (180; 200) 4,936 
р = 0,001

Примечание. Различия статистически значимы по критерию Вилкоксона для связанных выборок 
(р < 0,05).
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вился синусовый ритм и  отсутствовали 
проаритмические эффекты. В  среднем 
интервал QT увеличился под действи-
ем Нибентана на  38,7%, QTc на  33,17%. 
Интервал PQ оценивался в  момент вос-
становления синусового ритма и  через 
48  часов после кардиоверсии. При этом 
отмечалось статистически значимое уве-
личение интервала PQ после введения 
Нибентана. В 5 случаях интервал PQ нахо-
дился в  диапазоне 200–220  мс. Средняя 
продолжительность медикаментозной 
кардиоверсии в I группе пациентов соста-
вила 0,88 ± 0,16 часа.

На фоне терапии Нибентаном не было 
выявлено достоверной разницы систо-
лического АД (САД) и  диастолическо-
го АД (ДАД) до  и  после кардиовер-
сии (р > 0,05).

Анализ возможных причин неэффек-
тивных кардиоверсий свидетельствовал 
о  том, что пациентам с  постинфаркт-
ным кардиосклерозом, подтвержденным 
результатами Эхо-КГ-исследования, 

реже удавалось восстановить синусо-
вый ритм Нибентаном, чем пациен-
там без очагово‑рубцовых изменений 
(р = 0,001). Кроме того, статисти-
чески значимо снижали эффектив-
ность Нибентана следующие факторы: 
очагово‑рубцовые изменения миокар-
да; продолжительность аритмического 
анамнеза; частые  (более 1 за последний 
год) пароксизмы ФП, снижение фрак-
ции выброса левого желудочка (табл. 2).

Между тем, несмотря на  высокую 
эффективность Нибентана как препа-
рата для медикаментозного восстанов-
ления синусового ритма у  пациентов c 
ИБС и  персистирующей ФП, следует 
отметить, что у  12  пациентов группы  I 
была зарегистрирована желудочковая экс-
трасистолия; в 2 случаях рецидивировали 
пароксизмы мономорфной желудочковой 
тахикардии, что оказалось сопоставимо 
с  результатами других исследований, где 
на  фоне терапии Нибентаном пароксиз-
мы желудочковой тахикардии регистри-

ровались от  8% до  14% случаев  [9, 10]. 
Оба эпизода аритмии возникли через 
15–30 минут после восстановления сину-
сового ритма, носили кратковременный 
характер, имели тенденцию к  самостоя-
тельному прекращению и  не требовали 
проведения электрической кардиоверсии.

В группе  II на  фоне назначения 
Магнерота на этапе подготовки к плано-
вому восстановлению синусового ритма 
эффективность кардиоверсии составила 
85%. Нибентан в дозе 0,123 ± 0,009 мг/кг 
показал наибольшую эффективность для 
этой группы пациентов. Средняя продол-
жительность медикаментозной кардио-
версии составила 0,28 ± 5,4  часа  (мини-
мально 3 минуты, максимально 60 минут). 
Кроме того, на фоне проводимой кардио-
версии у  пациентов  II группы отмечено 
статистически значимое увеличение дли-
тельности интервалов QT и QTс, продол-
жительности комплекса QRS, длительно-
сти интервала PQ (табл. 3).

Статистически значимых изменений 
цифр САД и ДАД у пациентов II группы 
не зарегистрировано (р > 0,05).

Анализ причин неэффективных кар-
диоверсий во  II группе пациентов сви-
детельствовал о  достоверном влиянии 
перенесенного в  прошлом инфаркта 
миокарда (р = 0,0047). Кроме того, опре-
деленное влияние оказывал и аритмиче-
ский анамнез, длительность которого, 
а  также количество пароксизмов ФП 
более одного за последний год снижали 
эффективность Нибентана  (р = 0,025). 
Кроме того, снижение фракции выброса 
левого желудочка так  же, как и  в  груп-
пе  I, статистически значимо снижало 
эффективность медикаментозной кар-
диоверсии (табл. 4).

Таким образом, в  обеих группах 
Нибентан показал высокую антиаритми-
ческую эффективность: 82,5% — в I группе, 
85% — во II группе пациентов (р = 0,761). 
Между тем исследуемые группы суще-
ственно различались по эффективной дозе 
Нибентана. Так, назначение Магнерота 
на  этапе подготовки к  восстановлению 
синусового ритма позволило статистиче-
ски значимо снизить среднюю эффектив-
ную дозу Нибентана с 0,182 ± 0,013 мг/кг 
в I группе до 0,125 ± 0,009 мг/кг во II груп-
пе  (р = 0,0004); а  также в  3  раза снизить 
продолжительность медикаментозной 
кардиоверсии  (0,88 ± 0,16  часа в  группе  I 
и  0,28 ± 0,08  в  группе  II соответственно, 
p < 0,05).

С целью сравнения безопасности 
восстановления синусового ритма 
Нибентаном в  зависимости от  тактики 
ведения пациента на  догоспитальном 
этапе проведен анализ нарушений ритма, 

Таблица 2
Показатели Эхо-КГ, влияющие на эффективность медикаментозной кардиоверсии 
Нибентаном у пациентов с ИБС и ФП продолжительностью от 7 суток до 12 месяцев 
в группе I

Показатель Эффективная 
кардиоверсия 
Нибентаном

Неэффективная 
кардиоверсия 
Нибентаном

Z 
p

Внутренний диаметр устья аорты, см 4,2 (4,2; 4,35) 4,2 (4,0; 4,3) 0,373 
р = 0,708

Размер полости левого предсердия, см 4,5 (4,2; 4,7) 4,55 (4,2; 4,75) -0,284 
р = 0,775

Конечный диастолический размер полости 
левого желудочка, см

5,5 (5,2; 5,8) 5,65 (5,4; 6,0) -2,384 
р = 0,057

Конечный систолический размер полости 
левого желудочка, см

3,9 (3,5; 4,0) 4,0 (3,9; 4,4) -2,117 
р = 0,341

Толщина межжелудочковой перегородки 
в конце диастолы, см

1,0 (0,9; 1,1) 1,1 (1,0; 1,2) -3,092 
р = 0,061

Толщина задней стенки левого желудочка 
в конце диастолы, см

1,1 (1,0; 1,1) 1,1 (1,0; 1,2) -2,954 
р = 0,068

Фракция выброса, % 57 (53; 64) 52 (50; 55) 2,064 
p = 0,0380

Примечание. Различия статистически значимы по непараметрическому U-критерию Манна–Уитни 
для независимых выборок (р < 0,05).

Таблица 3
Показатели динамики основных ЭКГ-интервалов при проведении кардиоверсии 
в группе II

Показатели ЭКГ Исходно, мс После приема 
Нибентана, мс

Z 
p

QRS 70,13 (65,5; 73,2) 80,95 (70; 77) 4,66973 
р = 0,003

QТ 340,00 (321; 360) 460 (450; 480) 6,16644 
р = 0,0001

QТc 401,52 (368,95; 430,28) 446,35 (429,05;484,88) 4,97345 
р = 0,0003

PQ 155 (150; 160) 180,55 (175; 185,34) 4,936 
р = 0,014 

Примечание. Различия статистически значимы по критерию Вилкоксона для связанных выборок 
(р < 0,05). 
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зарегистрированных на  фоне тера-
пии (табл. 5).

Включение в схему терапии Магнерота 
уменьшило проаритмическое действие 
Нибентана: статистически значимо сни-
зило количество желудочковых и  супра-
вентрикулярных нарушений сердечного 
ритма. В отличие от группы I, в которой 
было зафиксировано 2  случая пароксиз-
мов желудочковой тахикардии, в  груп-
пе II подобных нарушений ритма не было 
зарегистрировано. Желудочковая экстра-
систолия  II–IV классов по  Лауну досто-
верно чаще регистрировалась в  груп-
пе  I  (р < 0,05). ФП трансформировалась 
в  трепетание предсердий статистиче-
ски значимо чаще в  группе  II  (р < 0,05). 
Во  II группе пароксизмов трепетания 
предсердий не зарегистрировано. У 2,5% 
пациентов группы  I и  у  7,5% больных 
группы  II  (n = 1  и  n = 3  соответствен-
но) была зарегистрирована миграция 
водителя ритма по  предсердиям, эпизо-
ды синоатриальной блокады  II степени, 
типа  I и  II. Нарушения проводимости 
на  уровне синусового узла, вероятно, 
в  большей степени были обусловлены 
длительно существующей ФП и не связа-
ны с действием Нибентана.

Выводы 
1. �Клиническая эффективность 

Нибентана при восстановлении сину-
сового ритма у  пациентов с  ишеми-
ческой болезнью сердца и  длительно 
существующей фибрилляцией пред-
сердий составляет 82,5%, на фоне амбу-
латорной подготовки Магнеротом 
в течение 4 недель — 85%.

2. �Назначение Магнерота на амбулатор-
ном этапе, за  4  недели до  заплани-
рованного восстановления синусово-
го ритма, пациентам с  ишемической 
болезнью сердца и  длительно суще-
ствующей фибрилляцией предсер-
дий позволяет снизить эффективную 
дозу Нибентана  (р < 0,05), при этом 
уменьшить количество суправентри-
кулярных и желудочковых нарушений 
сердечного ритма  (р < 0,05), а  также 
существенно сократить продолжи-
тельность кардиоверсии.

3. �Эффективность восстановления сину-
сового ритма Нибентаном снижается 
у  пациентов, перенесших крупноочаго-
вый инфаркт миокарда  (р < 0,05) и  при 
сниженной фракции выброса левого 
желудочка (р < 0,05), у больных с длитель-
ным аритмическим анамнезом (р < 0,05) 
и при рецидивах фибрилляции предсер-
дий чаще 1 раза в год (р < 0,05).

4. �При восстановлении синусового 
ритма Нибентан не снижает систоли-

ческое и диастолическое артериальное 
давление у пациентов с ишемической 
болезнью сердца и  длительно суще-
ствующей фибрилляцией предсердий, 
что выгодно отличает его от  других 
антиаритмических препаратов. ■
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Таблица 4
Показатели Эхо-КГ, влияющие на эффективность медикаментозной кардиоверсии 
Нибентаном у пациентов II группы

Показатель Эффективная 
кардиоверсия 
Нибентаном

Неэффективная 
кардиоверсия 
Нибентаном

Z 
p

Внутренний диаметр устья аорты, см 4,2 (4,15; 4,25) 4,2 (4,25; 4,4) -1,988 
р = 0,056

Размер полости левого предсердия, см 4,45 (4,3; 4,6) 4,45 (4,5; 4,7) -1,837 
р = 0,066

Конечный диастолический размер полости 
левого желудочка, см

5,6 (5,5; 5,8) 5,6 (5,8; 6,0) -2,386 
р = 0,057

Конечный систолический размер полости 
левого желудочка, см

3,85 (3,5; 4,0) 3,9 (4,0; 4,1) -1,628 
р = 0,103

Толщина межжелудочковой перегородки 
в конце диастолы, см

1,1 (1,0; 1,2) 1,1 (1,15; 1,2) -1,780 
р = 0,075

Толщина задней стенки левого желудочка 
в конце диастолы, см

1,1 (1,0; 1,1) 0,7 (1,0; 1,2) -0,833 
р = 0,404

Фракция выброса, % 58 (55; 65) 43 (43; 49) 3,730 
p = 0,0001

Примечание. Различия статистически значимы по непараметрическому U-критерию Манна–Уитни 
для независимых выборок (р < 0,05).

Таблица 5
Характеристика нарушений ритма на фоне терапии в изучаемых группах

Нарушения ритма Группа I 
Нибентан

Группа II 
Нибентан + Магнерот

Абс. % Абс. %

Трепетание предсердий 4 10,0* 0 0

Желудочковая тахикардия 2 5,0* 0 0

Синоатриальная блокада 1 2,5 3 7,5

Атриовентрикулярная блокада 5 12,5 3 7,5

Суправентрикулярная экстрасистолия 8 20,0 3 7,5

Желудочковая экстрасистолия 12 30,0** 3 7,5

Аберрации QRS 40 100,0 40 100,0

Примечание. Различия статистически значимы по непараметрическому критерию Пирсона c2 
с поправкой непрерывности Йетсена для независимых выборок (* p < 0,05; ** р < 0,01).
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Симпозиум

В настоящее время число выпол-
няемых операций коронар-
ного шунтирования (КШ) 
растет, особенно эта тен-

денция характерна для Российский 
Федерации  [1]. Несмотря на  совершен-
ствование хирургической техники и ане-
стезиологического пособия, успешные 
результаты хирургического лечения 
ишемической болезни сердца  (ИБС) 
во  многом зависят от  того, насколько 
полноценно пациенты выполняют реко-
мендации по  медикаментозной терапии 
и  коррекции образа жизни на  амбула-
торном этапе лечения  [2]. Низкая при-
верженность к  терапии ассоциируется 
с  высоким риском осложнений, инва-
лидизации и  смертности, неблагоприят-
ным прогнозом, в том числе у пациентов, 
подвергшихся КШ  [2–4]. Известно, что 
около четверти пациентов не выполня-
ют рекомендации врача, что увеличива-
ет смертность при сердечно-сосудистых 
заболеваниях  [5]. Одним из  доступных 

методов повышения приверженности 
пациентов к  терапии могут рассматри-
ваться физические тренировки. Имеются 
данные о положительном влиянии физи-
ческих тренировок на  приверженность 
к медикаментозной терапии у пациентов 
с артериальной гипертензией (АГ) [6, 7].

Целью настоящего исследования 
явилось оценить влияние различных 
видов реабилитации на приверженность 
к  медикаментозной и  немедикаментоз-
ной терапии пациентов с ИБС, подверг-
шихся КШ в  условиях искусственного 
кровообращения (ИК).

Материал и методы 
исследования 

В исследование было включено 
113  пациентов мужского пола со  ста-
бильной ИБС, планируемых для прове-
дения КШ в условиях ИК, средний воз-
раст пациентов составил 56,6 ± 5,8 года. 
Критериями включения были: возраст 
45–70 лет, подписанное информирован-
ное согласие, планируемое КШ в  усло-
виях ИК. В исследование не включались 
пациенты с  сочетанием ИБС и  клапан-
ных пороков сердца, тяжелыми нару-

шениями ритма и  проводимости, в  т. ч. 
фибрилляцией предсердий, рекон-
структивными операциями на  перифе-
рических артериях в  анамнезе, а  также 
с  состояниями, препятствующими 
проведению физических тренировок 
в  послеоперационном периоде: тяже-
лой сопутствующей патологией, в  т. ч. 
заболеваниями опорно-двигательного 
аппарата, неконтролируемой АГ, деком-
пенсацией сердечной недостаточности, 
послеоперационными осложнениями.

После оценки критериев вклю-
чения и  исключения пациенты были 
рандомизированы на  группы в  зави-
симости от  вида кардиореабилитации. 
Пациентам первой группы в  после
операционном периоде был проведен 
второй этап стационарной реабилита-
ции с  использованием велотренировок 
в  условиях загородного стационарного 
отделения, пациенты второй группы 
прошли 2‑й этап стационарной реа-
билитации без использования вело-
тренировок, пациенты третьей группы 
направлялись на  амбулаторный этап 
лечения, минуя 2‑й этап стационар-
ной реабилитации. Первую группу 
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Физические тренировки
как фактор повышения приверженности 
пациентов после коронарного шунтирования 
к медикаментозной и немедикаментозной терапии
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Резюме. Оценено влияние различных видов реабилитации на приверженность к медикаментозной и немедикаментозной тера-
пии пациентов с ишемической болезнью сердца, подвергшихся коронарному шунтированию (КШ) в условиях искусственного 
кровообращения. Показано, что включение велотренировок в программу второго этапа стационарной реабилитации положи-
тельно сказывается на показателях приверженности пациентов после КШ к медикаментозной и немедикаментозной терапии.   
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, приверженность к лечению, кардиореабилита-
ция, физические тренировки, велотренировки. 

Abstract. The impact of various types of rehabilitation programs on adherence to medical and non-medical therapy of patients with coronary 
artery disease undergoing on-pump coronary artery bypass grafting (CABG) was assessed. The inclusion of supervised cycling trainings in 
Phase 2 of the inpatient rehabilitation program had a positive effect on patients’ adherence to medical and non-medical therapy after CABG.
Keywords: coronary artery bypass grafting, adherence to treatment, cardiac rehabilitation, exercise training.
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составили 38  человек  (средний возраст 
56,6 ± 5,5 лет), во 2‑ю группу пациентов 
вошли 22  человека  (средний возраст 
55,2 ± 4,6 года), в 3‑ю группу — 53 паци-
ента (средний возраст 57,2 ± 6,2 года).

Велотренировки начинались с  14‑х 
суток послеоперационного периода 
на  базе загородного кардиологическо-
го стационара. Занятия проводились 
5–6  раз в  неделю в  течение трех недель. 
Тренирующая нагрузка основного 
периода тренировки составляла 50% 
от  индивидуальной пороговой мощно-
сти, определенной при велоэргометрии 
до  начала тренировок. Тренирующий 
эффект основного периода достигал-
ся увеличением экспозиции нагруз-
ки, частота педалирования составляла 
60 оборотов в минуту и была постоянной. 
Продолжительность основного периода 
тренировки на  первом занятии состав-
ляла 5  минут и  доводилась до  30  минут. 
Велотренировки проводились под кон-
тролем артериального давления  (АД) 
и частоты сердечных сокращений (ЧСС). 
Максимальный прирост ЧСС составлял 
не более 75% от порогового значения.

Программа второго этапа кардиореа-
билитации, помимо велотренировок, 
включала лечебную гимнастику и дози-
рованную ходьбу. Пациентам 2‑й группы 
проводились только занятия лечебной 
гимнастикой и дозированной ходьбой.

Пациенты изучаемых групп были 
сопоставимы по  основным клинико-
анамнестическим параметрам, оценен-
ным до выполнения операции (табл. 1).

Пациенты в  группах с  велотрениров-
ками на  2‑м этапе реабилитации  (1‑я 
группа), без велотренировок на  2‑м 
этапе реабилитации  (2‑я группа) и  без 
2‑го этапа реабилитации, наблюдав-
шиеся амбулаторно  (3‑я группа), также 
не различались по  основным интраопе-
рационным показателям — длительно-
сти ИК (90,1 ± 3,81 мин; 94,6 ± 5,02 мин; 
93,8 ± 3,17  мин соответственно), вре-
мени пережатия аорты (59,5 ± 2,51  мин; 
58,0 ± 3,68 мин; 59,5 ± 2,29 мин соответ-
ственно), количеству наложенных шун-
тов (2,7 ± 0,14; 2,8 ± 0,12; 2,5 ± 0,09 соот-
ветственно). У  большинства пациентов 
в  качестве анестетика использовался 
пропофол: в 1‑й группе — у 73,7% паци-
ентов, во  2‑й группе — у  81,8%, в  3‑й 
группе — у 77,3% больных (р > 0,05).

Анализ анамнестических данных, 
клинических и  лабораторных параме-
тров, а  также параметров приверженно-
сти к  терапии проводился за  7–10  дней 
до проведения прямой реваскуляризации 
миокарда, через 6 месяцев и 1 год после 
операции. Приверженность пациентов 

к  лечению оценивалась посредством 
анализа медикаментозной и  немедика-
ментозной терапии на  амбулаторном 
этапе. Оценивалось качество принимае-
мой терапии: соблюдение четырехком-
понентной схемы лечения ИБС (бета-
адреноблокаторы, статины, антиагреган-
ты, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента/блокаторы рецепторов 
ангиотензина II). Кроме того, анализиро-
вались динамика и  достижение целевых 
показателей липидного обмена  (обще-
го холестерина  (ОХС), холестерина 
липопротеидов низкой плотности  (ХС 
ЛПНП), холестерина липопротеидов 
высокой плотности  (ХС ЛПВП)), АД 
и  ЧСС. Проводилась оценка соблюде-
ния рекомендаций по  отказу от  куре-
ния и  снижению массы тела. В соответ-
ствии с  клиническими рекомендация-

ми Всероссийского научного общества 
кардиологов 2009  г. в  качестве целевых 
показателей были приняты следующие 
значения: индекс массы тела  (ИМТ) 
менее 30 кг/м2, уровень ХС ЛПНП менее 
2,0 ммоль/л, АД менее 140/90 мм рт. ст., 
ЧСС 55–60 ударов в минуту.

Статистический анализ данных про-
водился с  помощью Statistica 8.0. 
Нормальность распределения опреде-
лялась по  критерию Колмогорова–
Смирнова. Распределение данных отли-
чалось от  нормального, поэтому для 
сравнения трех независимых групп при-
менялся метод рангового анализа вариа-
ций по  Краскелу–Уоллису с  последую-
щим сравнением групп попарно, исполь-
зуя критерий Манна–Уитни с  поправ-
кой Бонферрони при оценке значений р. 
Для оценки статистической значимости 

Рис. �Динамика процента пациентов, достигших целевых цифр артериального 
давления, в течение года после коронарного шунтирования в зависимости 
от вида реабилитации
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Таблица 1
Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика пациентов 
в зависимости от вида последующей реабилитации

Параметр 1-я группа 
(n = 38)

2-я группа 
(n = 22)

3-я группа 
(n = 53)

P

Средний возраст, лет, M ± SD 56,6 ± 5,5 55,2 ± 4,6 57,2 ± 6,2 > 0,05
Образование, n (%):  
• среднее 
• высшее

 
27 (71) 
11 (29)

 
18 (82) 
4 (19)

 
44 (83) 
9 (17)

 
> 0,05

Курение, n (%) 16 (42) 9 (41) 25 (47) > 0,05
ИМТ, кг/м2, M ± SD 27,6 ± 3,45 28,4 ± 3,35 27,5 ± 3,63 > 0,05
Длительность анамнеза ИБС, лет, M ± SD 4,3 ± 0,70 4,6 ± 1,36 4,6 ± 0,63 > 0,05
Длительность анамнеза АГ, лет, M ± SD 5,6 ± 1,36 6,9 ± 1,05 6,1 ± 1,08 > 0,05
Постинфарктный кардиосклероз, n, M ± SD 0,9 ± 0,13 1,2 ± 0,18 1,0 ± 0,12 > 0,05
ФВ ЛЖ до операции, %, M ± SD 57,0 ± 9,58 56,5 ± 1,21 56,0 ± 10,01 > 0,05
Стенокардия ФК до операции, n (%): 
• I–II 
• III

 
27 (71) 
11 (29)

 
12 (54) 
8 (36)

 
33 (62) 
20 (38)

 
> 0,05

ХСН ФК до операции, n (%):  
• I–II 
• III

 
32 (84) 
6 (16)

 
18 (83) 
4 (17)

 
42 (79) 
11 (21)

 
> 0,05

Примечание. 1-я группа — пациенты с велотренировками на 2-м этапе реабилитации; 2-я группа — 
пациенты без велотренировок на 2-м этапе реабилитации; 3-я группа — пациенты амбулаторные 
без 2-го этапа реабилитации.
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Симпозиум

различий качественных признаков для 
двух независимых групп применялся 
критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса. 
Для сравнения двух зависимых групп 
по количественному признаку применял-
ся критерий Вилкоксона, трех и более — 
критерий Фридмена.

Результаты 
При анализе параметров привержен-

ности к  терапии в  течение года после 
проведенной прямой реваскуляризации 
миокарда в группах в зависимости от вида 
реабилитации выяснилось, что паци-
енты изучаемых групп значимо не раз-
личались по  величине ИМТ и  статусу 
курения через 6  месяцев и  1  год после 
операции. Процент пациентов, достиг-
ших компенсации АГ, не различавшийся 
в  изучаемых группах исходно, к  6  меся-
цам послеоперационного периода досто-
верно увеличился во всех группах наблю-
дения. Так, в 1‑й группе пациентов число 
пациентов, достигших компенсации АГ 
к  6‑му месяцу после операции, увели-
чилось на  33% (р = 0,02), во  2‑й груп-
пе — на 45,7% (р = 0,02), в 3‑й группе — 
на  37%  (р = 0,01) по  сравнению с  исхо-
дным числом. Через год после КШ число 
пациентов, достигших компенсации АГ, 
также было достоверно больше таково-
го до  операции. В  1‑й группе процент 
увеличения числа больных, достигших 
целевого АД, по  сравнению с  таковым 
до  операции составил 46%  (р = 0,001), 
во  2‑й группе — 45,7%  (р = 0,02), в  3‑й 
группе — 40,6%  (р = 0,002). При этом 
эта динамика была более значима в  1‑й 
группе (р = 0,001) (рис.).

Анализ динамики показателей липид-
ного обмена выявил значимое снижение 
уровня ОХС в  течение года после КШ 
у  всех пациентов по  сравнению с  доо-
перационным  (1‑я группа — р = 0,001; 
2‑я группа — р = 0,01; 3‑я группа — 
р = 0,03). При этом значимое снижение 
концентрации ХС ЛПНП по сравнению 
с  дооперационной наблюдалось толь-
ко в  1‑й группе пациентов  (р = 0,001). 
Помимо динамики концентрации, ана-
лизировался также процент пациен-

тов, достигших целевых значений ХС 
ЛПНП. Во  всех группах наблюдения 
через год после КШ увеличилось число 
пациентов, достигших целевых значе-
ний ХС ЛПНП (1‑я группа — р < 0,0001; 
2‑я группа — р = 0,03; 3‑я группа — 
р = 0,01). При этом динамика оказалась 
более значимой в 1‑й группе (табл. 2).

Анализ медикаментозной терапии через 
1  год после операции продемонстриро-
вал отсутствие значимых межгрупповых 
различий по частоте соблюдения пациен-
тами четырехкомпонентной схемы тера-
пии ИБС, которая составила не более 45% 
пациентов. Однако следует отметить, что 
в  1‑й группе к  6  месяцам после опера-
ции значимо вырос процент пациентов, 
принимавших четырехкомпонентную 
терапию ИБС, по  сравнению с  таковым 
до  операции  (р = 0,003), в  то  время как 
во  2‑й и  3‑й группах эта динамика была 
на  уровне тенденции  (р = 0,06; р = 0,05 
соответственно). Лучшую динамику пока-
зали пациенты 1‑й группы и к году послео-
перационного периода: процент пациен-
тов, получавших необходимую терапию, 
значимо увеличился по сравнению с исхо-
дным  (р = 0,04), в  то  время как в  дру-
гих группах динамика была статистиче-
ски незначимой (р > 0,05).

Таким образом, результаты проведен-
ного исследования демонстрируют луч-
шую динамику показателей привержен-
ности к  медикаментозной и  немедика-
ментозной терапии в группе пациентов, 
прошедших курс велотренировок на 2‑м 
этапе реабилитации, по  сравнению 
с  пациентами без использования вело-
тренировок на  2‑м этапе реабилитации 
и без 2‑го этапа реабилитации.

Обсуждение 
Результаты настоящего исследова-

ния показывают лучшую динамику 
таких параметров приверженности, как 
компенсация АГ, достижение целевых 
показателей липидограммы, соблюде-
ние четырехкомпонентной терапии ИБС 
в  группе пациентов с  включением вело-
тренировок в  программу второго этапа 
стационарной реабилитации. Данная 

проблема актуальна, прежде всего, 
с  позиции улучшения исходов после 
проведенного оперативного лечения, 
поскольку достижение целей вторичной 
профилактики является, бесспорно, важ-
ной задачей ведения пациентов, подверг-
шихся КШ. Так, в исследовании REACH 
показано, что низкая приверженность 
к  терапии в  послеоперационном перио-
де увеличивает риск инфаркта миокарда 
и  смертельного исхода в  течение года 
после КШ более чем в 2 раза [8]. Худший 
прогноз в  течение года после проведе-
ния КШ у  пациентов, имеющих низ-
кую приверженность к медикаментозной 
и  немедикаментозной терапии, по  срав-
нению с  пациентами, соблюдавшими 
рекомендации врача, показан в  работе 
С. А. Помешкиной с соавт. [3]. По резуль-
татам данной работы частота развития 
послеоперационных осложнений в груп-
пе пациентов с низкой приверженностью 
к терапии была значимо выше.

Тем не менее, во всех изучаемых группах 
достижение целей терапии было неудо-
влетворительным: сохранялся повышен-
ный ИМТ, процент курильщиков был 
около 35%, процент пациентов, достиг-
ших целевых цифр ХС ЛПНП, составлял 
не более 53% и  не более 45% пациентов 
придерживались четырехкомпонентной 
схемы терапии ИБС. При этом досто-
верные межгрупповые различия через год 
были выявлены только по  показателю 
достижения целевого ХС ЛПНП, по дру-
гим параметрам пациенты значимо не раз-
личались. Эти факты актуализируют важ-
ность целенаправленного воздействия 
на факторы риска в послеоперационном 
периоде КШ. Одним из  эффективных 
и безопасных методов такого воздействия 
могут выступать физические тренировки. 
Известно, что физические тренировки 
обладают эффективным корригирующим 
эффектом на  большинство компонентов 
приверженности: оптимизируют показа-
тели липидного профиля  [9–11] и  пара-
метры гемодинамики за  счет коррекции 
эндотелиальной дисфункции  [12, 13], 
способствуют снижению массы тела [14]. 
Кроме воздействия на компоненты неме-

Таблица 2

Показатели липидного обмена в течение года после коронарного шунтирования в зависимости от вида реабилитации

Параметр Срок 1-я группа (n = 38) 2-я группа (n = 22) 3-я группа (n = 53) Р

р р р

ОХС, ммоль/л, M ± SD До КШ 5,5 ± 1,71
0,001

5,1 ± 1,02
0,01

5,7 ± 1,51
0,03

> 0,05
1 год 4,7 ± 1,38 4,4 ± 0,90 5,2 ± 1,41 > 0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л, M ± SD До КШ 3,6 ± 1,66
0,001

3,2 ± 0,76
> 0,05

3,4 ± 1,12
> 0,05

> 0,05
1 год 2,6 ± 1,36 2,7 ± 0,97 3,0 ± 1,12 > 0,05

Достигли целевого ХС ЛПНП, n (%) До КШ 3 (8)
< 0,0001

3 (14)
0,03

5 (9)
0,01

> 0,05
1 год 20 (53) 9 (41) 14 (26) < 0,05
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дикаментозной терапии, имеются дан-
ные о том, что занятия физическими тре-
нировками повышают приверженность 
к  медикаментозной терапии в  когорте 
пациентов с АГ [6], а также у пациентов, 
перенесших КШ [15], что также подтвер-
дили данные, полученные в  настоящем 
исследовании.

Заключение 
Данные, полученные в  настоящем 

исследовании, доказывают необходи-
мость применения программы реабили-
тации после КШ, включающей курс вело-
тренировок, с  позиций повышения при-
верженности пациентов к медикаментоз-
ной и немедикаментозной терапии. ■
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Таблица
Влияние лекарственного взаимодействия на экспозицию новых оральных антикоагулянтов*

Препараты Механизм взаимодействия Дабигатран Апиксабан Ривароксабан

Аторвастатин Конкурирование за эффлюкс 
с помощью P-gp и ингибирование 
CYP3A4

+18% Нет данных Не влияет

Дигоксин Конкурирование за эффлюкс 
с помощью P-gp

Не влияет Нет данных Не влияет

Верапамил Конкурирование за эффлюкс 
с помощью P-gp и слабое 
ингибирование CYP3A4

+12–180% Нет данных Незначительное 
влияние (использовать 
с осторожностью, если 
СКФ: 15–50 мл/мин)

Дилтиазем Конкурирование за эффлюкс 
с помощью P-gp и слабое 
ингибирование CYP3A4

Не влияет +40% Незначительное 
влияние (использовать 
с осторожностью, если 
СКФ: 15–50 мл/мин)

Хинидин Конкурирование за эффлюкс 
с помощью P-gp

+50% Нет данных +50%

Амиодарон Конкурирование за эффлюкс 
с помощью P-gp

+12–60% Нет данных Незначительное 
влияние (использовать 
с осторожностью, если 
СКФ: 15-50 мл/мин)

Дронедарон Ингибирование P-gp и CYP3A4 +70–100% Нет данных Нет данных

Кетоконазол, 
итраконазол, 
вориконазол, 
позаконазол

Конкурирование за эффлюкс 
с помощью P-gp и ингибирование 
CYP3A4

+140–150% +100% До +160%

Флуконазол Умеренное ингибирование CYP3A4 Нет данных Нет данных +42% (если вводить 
системно)

Циклоспорин, 
такролимус

Конкурирование с P-gp Нет данных Нет данных +50%

Кларитромицин, 
эритромицин

Конкурирование с P-gp 
и ингибирование CYP3A4

+15–20% Нет данных +30–54%

Ингибиторы ВИЧ-
протеазы (ритонавир)

Конкурирование или индуктор 
P-gp; ингибирование CYP3A4

Нет данных Значительное 
увеличение

До +153%

Рифампицин, 
зверобой, 
карбамазепин, 
фенитоин, 
фенобарбитал

Индукторы P-gp и CYP3A4/CYP2J2 -66% -54% До -50%

Антациды Всасывание в желудочно-
кишечном тракте

-12–30% Нет данных Не влияет

* Т. Е. Морозова. Особенности применения новых оральных антикоагулянтов у пожилых пациентов после ортопедических 
операций // Лечащий Врач. 2017. № 7.
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Рис. �Алгоритм выбора новых оральных антикоагулянтов для тромбопрофилактики (Т. Е. Морозова. Особенности применения новых 
оральных антикоагулянтов у пожилых пациентов после ортопедических операций// Лечащий Врач. 2017. № 7)
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О стеоартрит  (ОА) становится одной из  наибо-
лее распространенных болезней в  современ-
ном обществе, поражая более 20% населения 
земного шара  [1, 2]. Жалобы на  боль и  при-

пухлость крупных суставов в  53,8% случаев обусловле-
ны ОА  [3]. Поздняя диагностика и  малоэффективная 
терапия приводят к  снижению качества жизни  (КЖ) 
больных, ранней инвалидизации лиц трудоспособного 
возраста  [4, 5]. По  мере изучения патогенеза заболе-
вания, внедрения новых методов диагностики стало 
ясно, что оно характеризуется хроническим воспалени-
ем, при котором в  патологический процесс вовлечены 
все компоненты сустава, включая синовиальную обо-
лочку, хрящ, суставную капсулу, связки, сухожилия, 
субхондральную кость  [6]. Клинические симптомы ОА 
начинают проявляться при вовлечении в процесс иннер-
вируемых тканей, что является одной из причин поздней 
диагностики [7]. Ключевым в патофизиологии ОА явля-
ется синовит, для диагностики которого используют 
инструментальные методы, в частности, ультразвуковое 
исследование сустава, магнитно-резонансную томогра-
фию, а также гистологическое исследование биопсийно-
го материала синовии. Синовит является предиктором 
повреждения хряща  [8]. Поэтому заболевание имеет 
полное основание именоваться остеоартритом. Одним 

из главных механизмов патогенеза ОА является повреж-
дение субхондральной кости с последующим нарушени-
ем костного ремоделирования, образованием остеофитов, 
субхондральным склерозом, что находит отражение при 
рентгенологическом исследовании суставов. От  начала 
болезни до  обращения к  врачу проходит значительное 
время, что в первую очередь обусловлено медленным раз-
витием болезни, ее стадийностью. Европейская антирев-
матическая лига  (European League Against Rheumatism, 
EULAR) и Международное общество по изучению осте-
оартроза  (Osteoarthritis Research Society  International, 
OARSI) разработали рекомендации по  лечению ОА, 
которые включают нефармакологические, фармаколо-
гические и хирургические методы [9, 10]. На ранней ста-
дии болезни доминируют боль и  припухание суставов, 
поэтому лечение должно быть направлено на  их купиро-
вание с помощью нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП). Основными в лечении ОА являются 
медленнодействующие симптоматические препараты, 
которые в  определенной степени уменьшают выражен-
ность боли и  в  то  же время оказывают хондропротек-
тивное действие. У больных ОА, особенно с гонартрозом 
и  коксартрозом, установлены низкие показатели КЖ, 
что связано с  хроническим, прогрессирующим течени-
ем заболевания. Учитывая пожилой возраст больных, 
прогрессирующее поражение суставов, можно сказать, 
что болезнь оказывает отрицательное влияние на  важ-
нейшие функции пациента — физическое, психологиче-

Н. Н. Чапаева*, 1, доктор медицинских наук, профессор
Ю. С. Бахарева**

* ГБОУ ВПО НГМУ МЗ РФ, Новосибирск 
** ФГБНУ НИИТПМ, Новосибирск
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остеоартрита коленных суставов
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Резюме. Целью исследования было изучить динамику параметров системы гемостаза для оценки эффективности лечения 
пациентов с остеоартритом в амбулаторных условиях. Обследованы 52 пациента в возрасте от 18 до 65 лет. Оценивалась 
эффективность лечения по изменениям параметров коагуляционного гемостаза. Был отмечен положительный эффект: 
достоверное улучшение показателей фибриногена, Хагеман-зависимого фибринолиза, активированного частичного тром-
бопластинового времени. 
Ключевые слова: остеоартрит, гонартроз, коагуляционный гемостаз, параметры гемостаза, качество жизни.

Abstract. The aim of the study was to study the dynamics of the parameters of the hemostasis system for evaluation of the effectiveness 
of treatment of patients with osteoarthritis in outpatient conditions. A total of 52 patients aged 18 to 65 years were examined. The 
effectiveness of treatment for changes in parameters of coagulation hemostasis was evaluated. A positive effect was noted: a significant 
improvement in the indices of fibrinogen, Xageman-dependent fibrinolysis, activated partial thromboplastin time. 
Keywords: osteoarthritis, gonarthrosis, coagulation hemostasis, parameters of hemostasis, quality of life.
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ское, социальное функционирование. Исследование КЖ 
позволяет проводить мониторинг состояния пациентов 
и  оценивать динамику и  эффективность лечения  [11]. 
Благодаря развитию современных диагностических 
методов появилась возможность уточнения межсистем-
ных взаимосвязей между воспалительными, сосудисты-
ми и структурными изменениями в развитии заболеваний 
опорно-двигательной системы и  научного обоснования 
алгоритмов диагностики и лечения больных с поражени-
ем суставного аппарата. Вместе с тем до настоящего вре-
мени практически не изучены особенности микроцир-
куляторных нарушений и  системного гемостаза у  паци-
ентов с  ОА  [12]. Гиперкоагуляция у  пациентов связана 
с  функциональным состоянием эндотелия и  иммунной 
системой. Повышенное содержание фибриногена, факто-
ра Виллебранда, а также сниженная фибринолитическая 
активность плазмы связаны с прогрессированием атеро-
склероза и увеличением риска инфаркта и инсульта [13]. 
Сосудистая патология играет роль в  инициации и  про-
грессировании ОА: эпизодически снижается приток 
крови через мелкие сосуды субхондральной кости. Поток 
крови может быть уменьшен путем венозной окклюзии 
и стаза, а также развитием микроэмболов в субхондраль-
ных сосудах. Есть несколько вероятных эффектов суб-
хондральной ишемии: первый из них скомпрометирован 
недостатком питательных веществ и газообмена в сустав-
ном хряще и является потенциальным инициатором 
дегенеративных изменений в  хрящевой ткани; второй 
связан с апоптозом остеоцитов, который будет иниции-
ровать резорбцию остеокластов этой кости и, по крайней 
мере временно, снижать костную поддержку вышележа-
щего хряща. Необходимо учитывать эти факторы в целях 
разработки более эффективных методов лечения для 
подавления прогрессирования ОА [14]. Поскольку основ-
ным патогенетическим звеном ОА является потеря про-
теогликанов, для его лечения предлагается ряд препара-
тов, механизм действия которых направлен на возмеще-
ние потери или стимуляцию синтеза протеогликанов. 
Средство Остеокинг  (биологически активная добавка 
к  пище, не является лекарственным препаратом) может 
усиливать функцию гипофиз-адренокортикальной 
системы, тормозить функции гиалурата, хондроитина-
зы, гистамина, 5‑гидрокситриптамина и простагландин-
синтетазы, для оказания большего противовоспалитель-
ного, противоотечного и  обезболивающего эффектов. 
Средство ингибирует синтез фермента тромбоксан А2, 
снижает синтез и  активность фосфодиэстеразы, повы-
шает уровень цАМФ, таким образом играя роль в тормо-
жении агрегации тромбоцитов, подавляя тромбообразо-
вание. Блокируя кальциевые каналы и внутриклеточное 
выделение кальция, средство способствует расширению 
спазмированных сосудов, улучшает микроциркуляцию 

и увеличивает доставку кислорода к поврежденным тка-
ням. Таким образом, оно улучшает кровообращение 
и  микроциркуляцию, стимулирует синтез костных кле-
ток, увеличивает образование костных трабекул, стиму-
лируя срастание и  повышая плотность костей; обладает 
гиполипидемическим, фибринолитическим, антикоа-
гулянтным и  противовоспалительным действием  [15]. 
Понимание механизма регуляции процессов поддер-
жания гомеостаза суставных тканей, а  также знание 
ведущих патогенетических процессов необходимы для 
оптимизации лечения дегенеративных и  воспалитель-
ных заболеваний опорно-двигательного аппарата.

Целью настоящей работы было изучить динамику пара-
метров системы гемостаза для оценки эффективности при-
менения средства Остеокинг в амбулаторных условиях.

Материал и методы исследования 
Исследование выполнено в  условиях амбулаторного 

приема на базе ГБУЗ НСО ГКБ № 34, город Новосибирск. 
Под наблюдением находилось 52  пациента с  гонартро-
зом в  стадии обострения. Трое в  дальнейшем выбыли 
из  исследования в  связи с  отзывом информированного 
согласия. Пациенты участвовали в клиническом иссле-
довании в  соответствии с  Хельсинкской деклараци-
ей Всемирной медицинской ассоциации. Диагноз ОА 
устанавливали в  соответствии с  критериями, предло-
женными Институтом ревматологии РАМН  [16] с  уче-
том критериев Altman  (1991)  [17]. Определение основ-
ных коагуляционных тестов: активированное частич-
ное тромбопластиновое время  (АЧТВ), протромбино-
вый индекс  (ПТИ), фибриноген, Хагеман-зависимый 
фибринолиз  (ХЗФ), антитромбин  III  (АТ-III), волчаноч-
ный антикоагулянт  (ВА) проводилось в  стандартных 
условиях лаборатории гемостаза ФГБНУ НИИТПМ. 
Критерии исключения: предыдущие операции метал-
лоимплантации в  коленном суставе с  неудаленными 
металлоимплантатами в  области оперативного вмеша-
тельства; гнойно-воспалительные или другие инфекци-
онные процессы в  анамнезе  (гнойный бурсит, остео-
миелит и  др.); грубая варусная или вальгусная дефор-
мация сустава, требующая использования аугментов, 
связанного типа эндопротеза или костной пластики; 
повреждение коллатеральных связок коленного сустав; 
поливалентная аллергия, подтвержденная специали-
стом; анкилоз сустава; ожирение 3‑й ст., выражен-
ная нейропатия седалищного, бедренного нервов; геми-
парез; нарушения обмена веществ в  кости в  анамнезе; 
терапия кортикостероидами, цитостатиками; женщины 
в периоде менопаузы на стадии остеопороза с DEXA ска-
нирования Т-балл < –2,5; злокачественно прогресси-
рующие нервно-мышечные заболевания; злокачествен-
ные новообразования; активная фаза гепатитов В и  С; 

Таблица

Оценка параметров системы гемостаза до и после применения средства Остеокинг

Параметры 
гемостаза

ПТИ, % АЧТВ, сек Фибриноген, г/л Антитромбин III, % ВА ХЗФ, мин

До лечения 102,5 ± 21,27 36,32 ± 13,21 3,98 ± 1,11 117,67 ± 18,48 1,09 ± 0,11 15,28 ± 8,64

После лечения 100,94 ± 21,73 35,87 ± 9,11* 3,5 ± 1,19*** 113,7 ± 27,8 1,03 ± 0,24 10,82 ± 5,98**

Примечание. * р = 0,04; ** р = 0,02; *** р = 0,001.
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СПИД; психические заболевания; беременность; лак-
тационный период; заболевания, сопровождающиеся 
выраженными нарушениями функции печени и  почек; 
кроме того, любые состояния, которые могут отрица-
тельно повлиять на  исход лечения, по  данным обсле-
дования, регламентируемые программой испытания 
или субъективной самооценкой пациента. Пациенты 
получали Остеокинг по  25  мл через день; с  учетом 
массы тела и  эффективности суточную дозу титрова-
ли. Продолжительность применения составила шесть 
месяцев. Контроль за  эффективностью лечения осу-
ществлялся ежемесячно, параметры системы гемостаза 
были оценены после полного курса. Статистическую 
обработку данных осуществляли с использованием ком-
пьютерной программы Statistica 17.0, определялся харак-
тер распределения количественных признаков методом 
Колмогорова–Смирнова. В  случае нормального распре-
деления вычислялось среднее значение  (М) и  стандарт-
ная ошибка среднего (m). Достоверность различия пока-
зателей оценивали по критериям Стьюдента, Пирсона (при 
нормальном распределении), в случаях отклонения рас-
пределения от  нормального использовались непараме-
трические критерии (U-критерий Манна–Уитни, c2, кри-
терий знаковых рангов Уилкоксона). Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень значимо-
сти нулевой гипотезы (p) принимался равным 0,05.

Результаты исследования 
Клиническая характеристика пациентов: большин-

ство пациентов составили женщины: 40  из  49  пациен-
тов  (81,6%), средний возраст составил 53,16 ± 9,71  года. 
Длительность заболевания составила от  1  до  10  лет, 
а средняя длительность обострения 6,0 ± 1,5 нед. У боль-
шинства больных была установлена  II рентгенологи-
ческая стадия ОА  (по  Kellgren–Lawrence) — 34  пациен-
та  (69,4%), рентгенологическая стадия  III — у  15  паци-
ентов  (30,6)%. У  всех 49  пациентов  (100%) имел место 
гонартроз. Клинические признаки синовита и  периар-
трита были обнаружены у  40  пациентов  (81,6%). У  боль-
шинства больных (90%) отмечалось ограничение объема 
движений, в  большей степени сгибания, в  пораженных 
коленных суставах. Результаты проведенных нами гемо-
стазиологических параметров наблюдаемых пациентов 
до и после лечения представлены в табл.

Выявлена активация коагуляционного гемостаза, 
о  чем свидетельствовало повышение уровня фибрино-
гена (3,98 ± 1,11 г/л) на фоне обострения остеоартрита, 
что характерно для хронически протекающего микро-
тромбоваскулита. Одним из основных показателей коа-
гуляционного звена является уровень физиологических 
антикоагулянтов  (АТ-III). Тромбинемия и  снижение 
уровня АТ-III являются основными критериями теку-
щего внутрисосудистого свертывания крови и  явля-
ются основной причиной развития тромбогеморраги-
ческих осложнений, у  этих больных также выявлена 
гиперкоагуляция по параметру АЧТВ: 36,32 ± 13,21 сек. 
Повышенный фибриноген может вызывать развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний вследствие того, что 
он напрямую влияет на густоту крови, могут образовы-
ваться тромбы, препятствующие передвижению крови 
по  сосудам. Фибринолитическая активность опреде-
ляется по  времени лизиса сгустков эуглобулиновой 
фракции под действием плазмина, активированного 

фактором  XIIa. Удлинение времени лизиса свидетель-
ствует о  депрессии внутреннего механизма фибрино-
лиза, связанного чаще всего с  дефицитом или исто-
щением плазменного прекалликреина, плазминогена, 
с дефицитом фактора XII. Такое истощение внутренне-
го механизма фибринолиза наблюдается при заболева-
ниях, сопровождающихся тромботическими или тром-
богеморрагическими синдромами. На  фоне указанной 
терапии через 24 нед отмечалось улучшение ряда пока-
зателей АЧТВ: 35,87 ± 9,11  сек (р = 0,04), фибриноген: 
3,5 ± 1,19  г/л  (р = 0,001), ХЗФ: 10,82 ± 5,98  (р = 0,02). 
Статистически значимой разницы при оценке ПТИ, 
АТ-III, ВА не полу чено. Регистрация побочных 
эффектов показала, что на  фоне приема отмечалась 
лишь сухость во  рту у  трети пациентов. Оценка КЖ 
составила до  лечения: 57,49 ± 21%, а  после лечения: 
78,82 ± 22,99%  (p = 0,01). Таким образом, в  результате 
длительного применения у пациентов преимуществен-
но с  II–III стадиями ОА крупных суставов средства 
Остеокинг параметры гемостаза изменялись достаточ-
но наглядно.

Обсуждение 
ОА — самое распространенное ревматическое заболе-

вание, приводящее к  ухудшению физического состоя-
ния больного, а  хроническое, прогрессирующее тече-
ние и  потеря трудоспособности вызывают проблемы 
психологического характера и  ограничение социаль-
ной активности больного человека. Наиболее часто 
для лечения ОА применяются НПВП, которым наряду 
с облегчением боли, улучшением подвижности суставов 
присущи побочные эффекты, в  том числе коагулопа-
тия, проявляющаяся в  виде желудочно-кишечных кро-
вотечений  (замедление агрегации тромбоцитов и  син-
теза протромбина). В  связи с  этим особое значение 
приобретает терапия так называемыми препаратами 
хондропротективной направленности, обладающими 
«структурно-модифицирующим воздействием на хрящ», 
фибринолитическим, антикоагулянтным, противовос-
палительным действием. Такой вид терапии позволяет 
уменьшить болевой синдром, возвратить пациенту под-
вижность, улучшить КЖ, уменьшить прогрессирование 
ОА, вследствие улучшения микроциркуляции и  окси-
генации поврежденным тканям. В  нашем исследова-
нии применение средства Остеокинг достоверно улуч-
шило клиническую симптоматику ОА и  положительно 
повлияло на  КЖ пациентов. Поэтому при назначении 
терапии необходимо оценивать исходные показатели 
гемостаза и  проводить лабораторный мониторинг дан-
ных показателей на фоне лечения.

Выводы 
Таким образом, нарушения различных звеньев систе-

мы гемостаза у  пациентов с  синовитом могут протекать 
в  качестве хронического компенсированного внутрисо-
судистого свертывания крови, микротромбоваскулита 
с нарушениями кинетики конечного этапа свертывания 
крови и  умеренным снижением уровня физиологиче-
ского антикоагулянта. Средство Остеокинг показало 
достаточно высокую терапевтическую эффективность 
у  пациентов с  ОА коленных суставов преимуществен-
но  II–III стадий в  условиях амбулаторного лечения, 
достоверно улучшало гемостазиологические параметры: 
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АЧТВ, фибриноген, ХЗФ, а также КЖ. При применении 
средства Остеокинг клинический эффект оценивался 
через 6 месяцев терапии. ■
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Рекомендация 8. Расчет дозы может производиться на  кг 
массы или площадь поверхности тела  (++). Стартовая 
доза при дефиците ГР составляет 0,16–0,24  мг/кг/нед или 
0,022–0,035  мг/кг/сут с  последующей индивидуализаци-
ей (++). В периоде пубертата не рекомендуется обязательное 
повышение дозы до 0,7 мг/кг/нед для каждого пациента (++). 
Предлагается определение ИФР-1  для мониторинга при-
верженности к  лечению, а  также для определения профиля 
безопасности. Доза ГР должна быть снижена, если уровень 
ИФР-1  становится выше нормы для пола и  возраста  (+). 
Лечение рГР не рекомендуется продолжать при темпах роста 
ниже 2–2,5 см/год, но решение должно приниматься в каждом 
случае индивидуально (++).

Отдельные вопросы возникают в  отношении продолжения 
терапии рГР повзрослевшим пациентам. Есть данные, что 
у  взрослых с  дебютом дефицита ГР в  детстве могут возникать 
нарушения липидного метаболизма, минерализации костей, 
композиционного состава тела, которые нивелируются вве-
дением рГР. С другой стороны, известно, что у части пациен-
тов с  подтвержденным стимуляционными тестами дефицитом 
ГР ретестирование дает нормальный стимулированный пик 
секреции. Поэтому важно в так называемый переходный пери-
од, определяемый от  момента позднего пубертата до  заверше-
ния формирования мышечной и костной систем и достижения 
конечного роста, решить вопрос о показаниях к продолжению 
введения рГР в дозах, условно названных метаболическими, так 
как они являются существенно более низкими по  сравнению 
с  ростстимулирующими. В  соответствии с  настоящими реко-
мендациями, проведение ретестирования рекомендуется паци-
ентам с  ранее диагностированным дефицитом ГР в  сочетании 
с дефицитом только одного тропного гормона, при изолирован-
ном идиопатическом дефиците ГР с или без гипоплазии гипо-

физа, эктопии нейрогипофиза и при дефиците ГР после облу-
чения. Ретестирование следует проводить не ранее чем через 
4  недели после отмены рГР, перед тестом определить ИФР-1, 
при снижении которого можно проводить стимуляционный 
ретест  (при нормальном уровне ИФР-1  ретест не проводит-
ся) (+++). При стимулированном пике ГР < 5 мкг/л — предла-
гать лечение рГР, однако как оптимальная продолжительность, 
так и доза рГР окончательно неясны (++). Пациентам с множе-
ственным  (более 3) дефицитом гормонов гипофиза, типичной 
мутацией генов соматотропной оси или с классической «триа-
дой» ВАР гипоталамо-гипофизарной области ретестирование 
проводить не рекомендуется, следует продолжить терапию рГР 
в  более низкой дозе  (+++). Исследования терапии у  молодых 
взрослых показали, что средний возраст ретестирования при-
ходился на  18–23  года, средняя продолжительность терапии 
составила 16 лет и через 2 года лечения рГР большинство паци-
ентов повысили минеральную костную плотность, нормализо-
вали уровень ИФР-1 и улучшили липидный профиль [18].

Следующий раздел рекомендаций посвящен тактике при 
ИН. Согласно определению, ИН может быть диагностирова-
на при пропорциональной задержке линейного роста  (SDS 
< –2,25) с  прогнозом для конечного роста менее 160  см для 
мужчин и  150  см для женщин при условии исключения 
известных причин и  генетических синдромов. В  настоящих 
рекомендациях к данной группе отнесены все случаи низко-
рослости с SDS < –2,25 без дефицита ГР.

Рекомендация 9. В  США рекомендуется решать вопрос 
о  преимуществах и  рисках терапии ГР индивидуально для 
каждого пациента с  ИН. Не рекомендуется обязательное 
назначение рГР каждому ребенку с SDS роста < –2,25 (+++).

Рекомендация 10. В  качестве стартовой дозы рекоменду-
ется 0,24  мг/кг/нед с  повышением некоторым пациентам 
до 0,47 мг/кг/нед (++).

Рекомендация 11. Рекомендуется оценивать скорость роста 
и  психологические эффекты на  фоне терапии рГР через 
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12 мес от старта терапии с решением вопроса о ее продолже-
нии (++).

Комментарии к  рекомендациям. Осторожность рекомен-
даций в  отношении ИН связана с  фактически наблюдаемой 
высокой вариабельностью ростового ответа на  терапию. Так, 
обзор результатов трех исследований с включением несколь-
ких сотен детей с ИН и средней продолжительностью терапии 
ГР от 4,6 до 6,2 года, дозами от 0,033 до 0,67 мкг/кг/сут показал 
в среднем значительное возрастание SDS роста (на 1,3 против 
0,4  в  группе контроля), при этом среднее значение скорости 
роста составило 5  см.  Однако обращала внимание высокая, 
исходно непрогнозируемая, вариабельность ростового ответа 
в  данной группе, что потребовало индивидуального анализа 
и  выработки тактики для каждого пациента по  прошествии 
12  мес от  старта терапии  [19–21]. Что касается дозы рГР 
при ИН, то  исследования немногочисленны, но  большин-
ство не выявило значительных изменений ростового ответа 
при ее повышении, что позволило сделать заключение о том, 
что не все пациенты с ИН требуют более высокодозной тера-
пии [21, 22].

Заключительная часть посвящена рекомендациям в  отноше-
нии ПДИФР-1. Согласно определению, ПДИФР-1 следует 
заподозрить при параметрах роста и  уровне ИФР-1 < –3  SDS 
при повышенном или нормальном значении ГР. Среди при-
чин данного варианта низкорослости возможны мутации гена 
рецептора ГР, гена ИФР-1, наличие антител к  ГР, дефекты 
пострецепторного сигналинга. После одобрения FDA в 2005 г. 
использования рекомбинантного ИФР-1  (рИФР-1) для лече-
ния ПДИФР-1 вопросы, касающиеся безопасности, эффектив-
ности, протоколов терапии периферических форм низкоросло-
сти приобрели важное значение и исследовательский интерес.

Рекомендация 12. Рекомендуется применять рИФР-1  для 
лечения пациентов с тяжелым синдромом ПДИФР-1 (++++). 
Диагностика данного синдрома, учитывая отсутствие специ
фических тестов, должна включать 4  ступени: 1) наличие 
ауксологических критериев в  сочетании с  низким уровнем 
ИФР-1; 2) исключение вторичного дефицита ИФР-1 (мальну-
триция, болезни печени, гипотиреоз и др.); 3) наличие резко 
сниженного или неопределяемого уровня белка, связываю-
щего ГР (ГР-СБ), предполагает нечувствительность к ГР или 
синдром Ларона, однако нормальный его уровень не исклю-
чает последнего; 4) молекулярно-генетическое обследова-
ние (мутации гена ИФР-1, STAT5 b), если доступно.

Рекомендация 13. Не рекомендуется применение рИФР-
1 для лечения вторичной недостаточности ИФР-1 (при маль-
нутриции, дефиците ГР, гипотиреозе и  других хронических 
болезнях).

Учитывая еще меньший, по  сравнению с  ГР, опыт при-
менения рИФР-1, рекомендуется предупреждать пациентов 
о  неизученных и  непредсказуемых отдаленных последствиях 
лечения этим препаратом. В  связи с  этим выработана также 
дифференцированная тактика в отношении выбора стартового 
препарата при показаниях к терапии тяжелой низкорослости.

Рекомендация 14. Пациентам с  подтвержденными дефек-
тами периферического сигналинга (неопределяемый уровень 
ГР-СБ и/или подтвержденная мутация гена-рецептора ГР, 
мутации гена STAT5b, мутации гена ИФР-1, антитела к  ГР) 
возможен сразу старт терапии рИФР-1. Остальным пациентам 
с  неустановленными причинами дефицита ИФР-1  и  исклю-
чением его вторичного дефицита рекомендуется стартовать 
с терапии рГР (++).

Основания для старта терапии рГР при неустановленной 
причине периферического варианта низкорослости связаны 

с  различием ответа на  терапию, включающем разнонаправ-
ленные изменения уровня ИФР-1  через 10  дней терапии ГР: 
у части пациентов он повышается, в то время как у других оста-
ется неизменным. Данные наблюдения обосновали рекоменда-
ции мониторинга уровня ИФР-1 через 10 дней от начала введе-
ния рГР, при этом характер изменений ИФР-1 может рассма-
триваться как предиктор ответа на  терапию. Так, повышение 
уровня ИФР-1 прогнозирует хорошую чувствительность к рГР 
и перспективы продолжения его введения. Есть исследования, 
показавшие значительное, на  10–12  см, возрастание темпов 
роста на  фоне введения рГР у  пациентов с  ПДИФР-1, что 
наблюдается, например, при синдроме Коварски, при котором 
имеет место биологическая неактивность ГР. Гипотетически 
подобный ответ может объясняться также работой ГР по альтер-
нативному, независимому от  ИФР-1, пути. Напротив, отсут-
ствие возрастания ИФР-1  в  ответ на  терапию рГР свиде-
тельствует о  низкой к  нему чувствительности и  показаниях 
к  переводу на  введение рИФР-1. Проблемой использования 
ИФР-1  является отсутствие общепринятых референсных зна-
чений для пола и  возраста, что снижает его роль как преди-
ктора фармакологической активности ГР. При низком ответе 
на введение рГР или при подтвержденных вариантах ПДИФР-1 
показана терапия рИФР-1.

Рекомендация 15. Рекомендуемая доза рИФР-1 составляет 
80–120 мкг/кг/сут. Немногочисленные исследования дозоза-
висимого ответа не показали значимых различий (++).

В других странах  (не США) рекомендуемые дозы ИФР-1 
выше и  составляют 150–180  мкг/кг/сут. В  целом следует 
отметить немногочисленность и  кратковременность сроков 
наблюдения исследований, имевших целью оценку эффек-
тивности и безопасности терапии рИФР-1. В некоторых из них 
отмечена более высокая скорость роста при разделении суточ-
ной дозы на два введения, однако ряд пациентов продолжают 
вводить суточную дозу рИФР-1 однократно. Есть отдельные 
рекомендации титрования дозы с 40 мг/кг/сут с повышением 
ее на  40  мкг/кг еженедельно до  120–150  мкг/кг/сут. В  части 
исследований подросткам, имевшим старт пубертата, вводили 
аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона  (ГР-РГ) с  целью 
темпорального торможения полового развития для сохране-
ния более длительного ростового прогноза. Есть данные, что 
более высокие суточные дозы рИФР-1  способны ускорить 
костную дифференцировку и  ограничить конечный рост. 
Поэтому, в  отсутствие исчерпывающей доказательной базы, 
для терапии периферических вариантов низкорослости реко-
мендованы средние дозы заместительной терапии рИФР-1.

Рекомендация 16. Рекомендуется обучать пациентов риску 
гипогликемии на  фоне введения рИФР-1  и  приему углевод-
содержащей пищи через 20  минут после инъекции препара-
та (++++).

Вопросы, связанные с безопасностью терапии рГР и рИФР-1, 
всегда представляли чрезвычайную важность. Тридцатилетний 
опыт заместительной терапии низкорослости позволяет все 
в большей степени анализировать не только ростовой эффект, 
но  и  уровень соматического, психического здоровья и  даже 
смертность среди выросших пациентов. Однако данных об отда-
ленных последствиях терапии ГР недостаточно и  сохраняется 
потребность в  продолжении лонгитудинальных исследований. 
Что касается терапии пациентов с дефицитом ГР, то к возмож-
ным побочным эффектам, о  которых следует предупреждать 
до начала и проводить мониторинг в процессе лечения, относят-
ся внутричерепная гипертензия, прогрессия сколиоза, асепти-
ческий некроз головки бедренной кости (++++). У пациентов, 
имеющих или подозрительных в  отношении множественного 
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дефицита гормонов аденогипофиза, следует повторно, после 
старта терапии рГР, проводить оценку надпочечниковой и тире-
оидной осей  (++). Что касается метаболических нарушений, 
то  терапия рГР снижает чувствительность к  инсулину, однако 
гипергликемия и диабет развиваются редко, могут быть преду-
преждены низкоуглеводной диетой.

Основные опасения в  отношении ростстимулирующей гор-
мональной терапии всегда были связаны с  риском инцидент-
ности неоплазий. Этому есть объективные основания, так как 
ГР и ИФР-1 имеют потенциальное митогенное и антиапопто-
тическое действие и рецепторы к ним были обнаружены в неко-
торых опухолях. Результаты ретроспективных наблюдательных 
исследований среди пациентов с разным генезом низкоросло-
сти противоречивы, и  в  некоторых из них были установлены 
ассоциации с повышенным уровнем ГР и ИФР-1 рака простаты, 
кишечника, щитовидной железы, а также повышенной смерт-
ности взрослых от рака кишечника и лимфомы Ходжкина [23, 
24]. Однако в большинстве других исследований не было выяв-
лено новых случаев лейкемии и неоплазии у детей, не имеющих 
риска рака, по  сравнению с  генеральной популяцией  [25–28]. 
Вероятность лейкемии может быть повышена у детей с суще-
ствующими, известными факторами риска  (например, при 
ряде генетических синдромов — анемия Фанкони, синдромы 
Дауна, Нунан, нейрофиброматоз 1‑го типа и др.) [29]. При этом 
достоверно не установлено роста рецидива опухолей, успешно 
пролеченных до старта терапии ГР [30].

Рекомендация 17. Терапия ГР не повышает риск новой неопла-
зии у детей, не имеющих исходно факторов риска; может иметь 
слабое влияние  (или не иметь такового) на  незначительное 
ускорение вторичной неоплазии у детей, пролеченных по пово-
ду рака (++). Введение рГР следует начинать не ранее чем через 
12 мес после документированного завершения терапии опухоли.

Несколько иные данные были получены относитель-
но событий, не связанных с  неоплазией. Так, исследова-
ние SAGhE  (Safety and Appropriateness of Growth hormone 
treatments  in Europe Study), в котором были оценены послед-
ствия для пациентов из  нескольких стран Европы, получив-
ших лечение рГР в 1985–1996 гг. с диагнозами дефицита ГР, 
идиопатической низкорослости и  задержки внутриутробного 
роста, показало, что во французской подгруппе, составившей 
около 7  тыс. человек, была на  30% повышена общая смерт-
ность  (причины — в  основном кардиоваскулярные, инсуль-
ты) [25]. В других подгруппах (Нидерланды, Швеция, Бельгия) 
подобных событий установлено не было, смертность в группе 
пролеченных рГР не отличалась от таковой в популяции [26].

Рекомендация 18. Для пациентов с  тяжелым дефицитом 
ГР очевидны преимущества терапии рГР, и  они превышают 
потенциальные риски. При идиопатической низкорослости, 
не связанной с  недостаточностью ГР, польза терапии рГР 
плохо прогнозируема и  не столь выражена, а  степень психо-
логического дискомфорта не вполне ясна, равно как и каче-
ство жизни может быть различным и  снижение его не всегда 
связано с низкорослостью. Поэтому при идиопатической низ-
корослости с очень низким ростовым прогнозом назначение 
рГР оправдано, тогда как при прогнозировании умеренной 
задержки роста от терапии рекомендуется воздержаться.

В заключение следует подчеркнуть, что основным вопро-
сом, сохраняющимся в отношении применения ГР в терапии 
низкорослости, остается возможно более полная оценка ее 
результатов и влияния на разные аспекты здоровья и качества 
жизни. Большинство исследований базируются на  кратко
срочных данных, однако накапливающийся фактический 
материал поддерживает определенное беспокойство в  отно-

шении профиля безопасности данного вида терапии в разных 
группах низкорослости. Так, наличие тяжелого дефицита ГР 
не вызывает сомнений в  превышении пользы терапии над 
потенциальными рисками. Напротив, при других, не свя-
занных с дефицитом ГР, формах низкорослости, в том числе 
идиопатической, даже потенциальный вред и риск становятся 
важными, когда не очевидны преимущества, особенно при-
нимая во  внимание, что дети с  ИН соматически здоровы 
и останутся здоровыми без терапии.

Одобрение применения ГР для терапии разных форм низкорос-
лости и определенная доступность препаратов рГР привели к тому, 
что на терапию этим препаратом стали претендовать дети, не име-
ющие критериев ИН, например, при синдроме Тернера, недо-
статочности SHOX. Для этой категории задержек роста нет доказа-
тельств, что небольшое увеличение роста значимо улучшит каче-
ство жизни или даст другие преимущества. Отсутствие доказанной 
пользы от терапии ГР здоровых детей с задержкой роста не дает 
оснований для толерантного отношения к  даже низкой вероят-
ности потенциального риска неблагоприятных событий. Еще 
более серьезное отношение должно быть сформировано в отно-
шении категории детей и подростков, настроенных на использо-
вание рГР с  косметической, анаболической и  прочими целями. 
Рекомендуется исчерпывающе информировать их о потенциаль-
ном вреде такого вмешательства и прилагать усилия к прекраще-
нию применения рГР даже в тех случаях, когда пациенты готовы 
самостоятельно оплачивать терапию.

В финале рекомендаций были сформулированы основные 
выводы и перспективы развития в обсуждаемой области меди-
цины.
1. �В настоящее время сохраняется недостаточная информационная 

взаимосвязь между краткосрочными и  отдаленными резуль-
татами терапии ГР, что в  целом снижает доказательную базу 
существующих рекомендаций. Однако до  получения исчерпы-
вающих знаний отсроченных последствий данной терапии необ-
ходимо логически взвешенно подходить к оценке преимуществ, 
рисков, конечных результатов и финансовых затрат.

2. �Необходимо совершенствование диагностики низкоросло-
сти, включающее стандартизацию лабораторной базы, моди-
фикацию существующих или развитие новых функциональ-
ных тестов для диагностики низкорослости, генетическое 
обследование, внедрение, наряду с МРТ, других технологий 
визуализации, поиск точных предикторов ростового ответа.

3. �Актуальны исследования, направленные на  понимание 
того, насколько низкорослость влияет на качество жизни.

4. �Перспективны новые исследования, направленные на изуче-
ние отдаленного профиля безопасности ГР и ИФР-1, равно 
как и создание новых фармакологических препаратов, обла-
дающих одновременно активностью рГР и рИФР-1.

5. �При планировании терапии низкорослости клиницистам 
рекомендуется иметь в виду альтернативные методы (тера-
пия половыми стероидами, аналоги ГН-РГ при позднем 
пубертате и др.).

6. �Принятие решений в отношении показаний, режима дози-
рования, продолжительности и  оценки ответа на  терапию 
рГР возможно только специалистом — детским эндокри-
нологом. При этом каждый специалист должен понимать, 
что задержка роста может не быть болезнью и  не снижать 
качество жизни.
Завершая обзор обновленных клинических рекомендаций 

по лечению низкорослости, авторы в полной мере разделяют 
мнение европейских экспертов в  данной области J. M. Wit, 
M. B. Ranke, охарактеризовавших документ как своевремен-
ное, хорошо структурированное руководство, способное при-
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нести большую пользу клиническому сообществу педиатров 
и детских эндокринологов [31].

Рекомендации предлагают новый, более дифференцированный 
подход к диагностике дефицита ГР в типичных клинических ситуа-
циях или у младенцев, когда ГР-стимуляционные пробы не требу-
ются или противопоказаны, и, наоборот, в сомнительных случаях, 
когда особую важность приобретает тщательная стандартизиро-
ванная методика функционального тестирования. Рекомендации 
могут помочь в  решении вопроса об  инициации и  продолжении 
терапии рГР у детей с дефицитом ГР (однозначно положительном, 
до  достижения адекватного конечного роста) и  других формах 
низкорослости, в  частности ИН, синдрома Тернера, — взвешен-
ном, основанном на  сопоставлении ожидаемой пользы и  потен-
циальных рисков, а значит, базирующемся на оценке степени низ-
корослости и  прогнозируемого роста, анамнестических данных 
и ответа на лечение, уровней ИФР-1 до и на фоне ростстимули-
рующей терапии. Длительный мониторинг состояния здоровья 
пациентов, получающих/получавших рГР, должен быть признан 
обязательным и  введен в  протоколы диспансерного наблюдения 
на  протяжении всей их жизни. Особую ценность представляют 
сведения об опыте использования рИФР-1, так как эффективность 
и безопасность его применения при периферических формах низ-
корослости является наименее изученной. ■

Литература 

1. �Haymond M., Kappelgaard A.-M., Czernichow P., Beverly M. K. Biller, Koji 

Takano, Wieland Kiess. Early recognition of growth abnormalities permitting 
early intervention // Acta Paediatrica. 2013. V. 102. P. 787–796.

2. �Grote F. K., Oostdijk W., De Munick Keizer-Schrama S. M., van Dommelen P., van 

Buuren S., Dekker F. W. et al. The diagnostic work up of growth failure in secondary 
health care; an evaluation of consensus guidelines // BMC Pediatr. 2008. V. 8. P. 21.

3. �Дедов И. И., Тюльпаков А. Н., Петеркова В. А. Соматотропная недостаточ-
ность. М.: ИндексПринт, 1998.

4. �Wit J. M., Ranke M. B., Kelnar C. J. H. ESPE classification of paediatric endocrine 
diagnoses // Horm Res. 2007. V. 68 (Suppl.). P. 1–120.

5. �Ranke M. B., Lindberg A., Mullis P. E., Geffner M. E., Tanaka T., Cutfield W. S. et al. 
Towards optimal treatment with growth hormone in short children and adolescents: 
evidence and theses // Horm Res. 2013. V. 79 (2). P. 51–67.

6. �Bang P., Ahmed S. F., Argente J., Backeljauw Ph., Bettendorf M., Bona G. et al. 
Identification and management of poor response to growth-promoting therapy in 
ch ldren with short stature // Clin Endocrin. 2012. V. 77. P. 1–13.

7. �Петеркова В. А., Нагаева Е. В. Опыт применения гормона роста при различ-
ных вариантах низкорослости у детей // Вопросы современной педиатрии. 
2009. Т. 8 (2). С. 86–93.

8. �Wit J. M., Ranke M. B., Albertsson-Wikland K., Carrascosa A., Rosenfeld R. G., van 

Buuren S. et al. Personalized approach to growth hormone treatment: clinical use of 
growth prediction models // Horm Res. 2013. V. 79 (5). P. 257–270.

9. �Bakker B., Frane J., Anhalt H. et al. Height velocity targets from the National 
Cooperative Growth Study for first-year growth hormone responses in short 
children // J Clin Endocrin & Metab. 2008. V. 93. P. 352–357.

10. �Ranke M. B., Lindberg A. KIGS International Board. Observed and predicted 
growth responses in prepubertal children with growth disorders: guidance of 
growth hormone treatmentby empirical variables // J Clin Endocrin & Metab. 
2008. V. 95. P. 1229–1237.

11. �Grimberg A., DiVall S. A., Polychronakos C., Allen D. B., Cohen L. E., 

Quintos J. B., Rossi W. C., Feudtner Ch. Guideline for growth hormone 
and insulin-like growth factor-1 treatment in children and adolescents: growth 
hormone deficiency, idiopathic short stature and primary insulin-like growth 
factor-1 deficiency // Horm Res. 2016. V. 86. P. 361–397.

12. �Clemmons D. R. Consensus statement on the standardization and evaluation of 
growth hormone and insulin-like growth factor assays // Clin Chem. 2011. V. 57. 
P. 555–559.

13. �Федеральные клинические рекомендации (протоколы) по лечению детей 

с эндокринными заболеваниями / Под ред. И. И. Дедова, В. А. Петерковой. 
М.: Практика, 2014. 442 с.

14. �Loche S., Bizzarri C., Maghnie M. et al. Results of early reevaluation of growth 
hormone secretion in short ch ldren with apparent growth hormone deficiency // J 
Pediatr. 2002. V. 140. P. 445–449.

15. �Kristrom B., Aronson A. S., Dahlgren J. et al. Growth hormone dosing during 
cutch-up growth guided by individual responsiveness decreases growth 
response variability in prepubertal children with growth hormone deficiency 
or idiopatic short stature // J Clin Endocrin & Metab. 2008. V. 94. P. 483–490.

16. �Diagnostics of endocrine function in children and adolescents / Editors M. B. Ranke, 
P.-E. Mullis., 4‑th, rev. and extended. 2011: Karger. 535 p.

17. �Tanaka T., Tachibana K., Shimatsu A., Katsumata N., Tsushima T., Hizuka N., 

Fujieda K., Yokoya S., Irie M. A nationwide attempt tostandardize growth 
hormone assays // Horm Res 2005. V. 64 (2). P. 6–11.

18. �Mauras N., Pescovitz O. H., Allada V., Messig M., Wajnrajch M. P., Lippe B. 
Limited efficacy of growth hormone (GH) during transition of GH-deficient 
patients from adolescence to adulthood: a phase III multicenter, doubleblind, 
randomized two-year trial // J Clin Endocrinol Metab. 2005. V. 90. P. 3946–3955.

19. �McCaughey E. S., Mulligan J., Voss L. D., Betts P. R. Randomised trial of growth 
hormone in short normal girls // Lancet. 1998. V. 351. P. 940– 944.

20. �Leschek E. W., Rose S. R., Yanovski J. A., Troendle J. F., Quigley C. A., Chipman J. J. 

et. al. Effect of growth hormone treatment on adult height in peripubertal children 
with idiopathic short stature: a randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial // J Clin Endocrinol Metab. 2004. V. 89. Р. 3140–3148.

21. �Albertsson-Wikland K., Aronson A. S., Gustafsson J., Hagenas L., Ivarsson S. A., 

Jonsson B. et al. Dosedependent effect of growth hormone on final height in 
children with short stature without growth hormone deficiency // J Clin 
Endocrinol Metab. 2008. V. 93. P. 4342–4350.

22. �Wit J. M., Rekers-Mombarg L., Cutler G. B., Crowe B., Beck T. J., Roberts K. et al. 
Growth hormone (GH) treatment to final eight in children with idiopathic short 
stature: evidence for a dose effect // J Pediatr. 2005. V. 146. P. 45–53.

23. �Cohen P., Clemmons D. R., Rosenfeld R. G. Does the GH-IGF axis play a role in 
cancer pathogenesis? // Growth Horm IGF Res. 2000. V. 10. P. 297–305.

24. �Swerdlow A. J., Higgins C. D., Adlard P., Preece M. A. Risk of cancer in patients 
treated with human pituitary growth hormone in the UK, 1959–1985: a cohort 
study // Lancet. 2002. V. 360. P. 273–277.

25. �Carel J. C., Ecosse E., Landier F., Meguellati-Hakkas D., Kaguelidou F., Rey G., 

Coste J. Long-term mortality after recombinant growth hormone treatment 
for isolated growth hormone deficiency or childhood short stature: preliminary report 
of the French SAGhE study // J Clin Endocrinol Metab. 2012. V. 97. P. 416–425.

26. �Savendahl L., Maes M., Albertsson-Wikland K., Borgstrom B., Carel J. C., Henrard S. 
et al. Long-term mortality and causes of death in isolated GHD, ISS, and SGA 
patients treated with recombinant growth hormone during childhood in Belgium, 
The Netherlands, and Sweden: preliminary report of 3 countries participating in the 
EU SAGhE study // J Clin Endocrinol Metab. 2012. V. 97. P. E213–E217.

27. �Wilton P., Mattsson A. F., Darendeliler F. Growth hormone treatment in children is 
not associated with an increase in the incidence of cancer: experience from 
KIGS (Pfizer International Growth Database) // J Pediatr. 2010. V. 157. P. 265–270.

28. �Albertsson-Wikland K., Martensson A., Savendahl L., Niklasson A., Bang P., 

Dahlgren J. et. al. Mortality is not increased in recombinant human growth 
hormonetreated patients when adjusting for birth characteristics // J Clin 
Endocrinol Metab. 2016. V. 101. P. 2149–2159.

29. �Nishi Y., Tanaka T., Takano K., Fujieda K., Igarashi Y., Hanew K. et al. Recent 
status in the occurrence of leukemia in growth hormone-treated patients in 
Japan GH Treatment Study Committee of the Foundation for Growth Science, 
Japan // J Clin Endocrinol Metab. 1999. V. 84. P. 1961–1965.

30. �Sklar C. A., Mertens A. C., Mitby P., Occhiogrosso G., Qin J., Heller G. et al. Risk of 
disease recurrence and second neoplasms in survivors of childhood cancer treated 
with growth hormone: a report from the Childhood Cancer Survivor Study // J 
Clin Endocrinol Metab. 2002. V. 87. P. 3136–3141.

31. �Ranke M. B., Wit J. M. Reflections on the US Guideline on growth hormone 
and insulin-like growth factor-1 treatment in ch ldren and adolescents // Horm 
Res. 2016. V. 86. P. 398–402.



52� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2017, № 7, www.lvrach.ru

Страничка педиатра

Голодание 
Голодание — это состояние организ-

ма, связанное с  частичным или пол-
ным нарушением поступления пищи. 
В состоянии голодания резко снижаются 
источники энергии организма для важ-
нейших структур организма. В условиях 
дефицита питательных веществ в  орга-
низме образование энергии происходит 
за  счет интенсификации глюкогенеза 
и  синтеза кетоновых тел. Содержание 
глюкозы в крови уменьшается до нижних 
пределов нормы (3,5 ммоль/л) и на этом 
уровне поддерживается и  в  последую-
щие периоды голодания. В  печени при 
голодании глюкоза не в  состоянии обе-
спечить должного количества оксалоа-
цетата, поскольку ее просто нет в клетке. 
Поэтому при голодании жирные кисло-
ты не «сгорают» в ЦТК, а превращаются 
в кетоновые тела.

Снижение запасов гликогена 
в  печени сопровождается усиленным 
поступлением в нее свободных жирных 
кислот из  адипоцитов. Концентрация 
жирных кислот в  крови увеличивается 
в 3–4 раза по сравнению с постабсорб-
тивным состоянием. Уровень кетоно-
вых тел в крови через неделю голодания 

повышается в 10–15 раз. В то же время 
дефицит углеводов тормозит окисление 
кетоновых тел, замедляя ресинтез их 
в высшие жирные кислоты [13].

Энергетические потребности мышц 
и большинства других органов удовлет-
воряются за счет жирных кислот и кето-
новых тел. При низком уровне инсулина 
глюкоза в мышечные клетки не прони-
кает, потребителями глюкозы являются 
инсулинонезависимые клетки и  пре-
жде всего клетки мозга, но  и  в  этой 
ткани биоэнергетика частично обеспе-
чивается кетоновыми телами. При такой 
концентрации ацетоуксусная кислота 
активно декарбоксилируется с  образо-
ванием ацетона, который выводится 
с  выдыхаемым воздухом и  через кожу. 
Уже на 3–4 день изо рта и от кожи голо-
дающего исходит запах ацетона.

Организм включает альтернативные 
способы выработки энергии — это глю-
конеогенез и  синтез кетокислот, кото-
рые потребляются центральной нервной 
системой. При голодании повышается 
выброс глюкагона, который активиру-
ет липолиз в  адипоцитах и  окисление 
в  печени. Количество оксалоацетата 
в  митохондриях уменьшается, так как 
он, восстановившись до  малата, выхо-
дит в цитозоль клетки, где опять превра-
щается в  оксалоацетат и  используется 
в глюконеогенезе.

Глюконеогенез продолжается 
за  счет распада тканевых белков. 
Аминокислоты образуются в  результа-
те распада мышечных белков и  вклю-
чаются в  глюконеогенез при длитель-
ном голодании. Пируват образуется 
в печени из лактата и аланина. Аланин 
и  глутамин являются наиболее важ-
ными глюкогенными аминокислотами 
при голодании. Пируват и  метаболиты 
ЦТК способны образовывать оксалоа-
цетат и включаться в глюконеогенез.

При голодании подавляется исполь-
зование ацетил-КоА в  ЦТК, и  он 
используется исключительно для син-
теза оксиметилглутарил-КоА, что при-
водит к  увеличению образования кето-
новых тел. В  этих условиях кетоновые 
тела являются альтернативным  (глю-
козе) энергетическим материалом для 
мозга и других тканей. 75% потребности 
мозга в энергии удовлетворяется за счет 
ацетил-КоА [4].

Если голодание продолжает-
ся дни, недели — включаются другие 
гомеостатические механизмы, которые 
обеспечивают сохранение белковой 
структуры организма, замедляя глюко-
неогенез и переключая мозг на утилиза-
цию кетоновых молекул. Сигналом для 
использования кетонов служит повы-
шение их концентрации в  артериаль-
ной крови. При длительном голодании 
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наблюдаются крайне низкие концен-
трации инсулина в крови. В этом случае 
интенсивный кетогенез представляет 
собой компенсаторно приспособитель-
ную реакцию.

Интенсивность обмена веществ 
в  целом снижена: через неделю голо-
дания потребление кислорода умень-
шается примерно на  40%, происходят 
торможение окислительных процессов 
в  митохондриях и  угнетение окисли-
тельного фосфорилирования с  образо-
ванием АТФ, т. е. развивается гипо
энергетическое состояние.

Накапливаясь в  крови, кетоновые 
тела подавляют секрецию и  активность 
глюкокортикоидов, тем самым препят-
ствуя разрушению структурных белков 
организма и  угнетая секрецию глюка-
гона [2]. Если в это время голодающему 
вводить аланин или другие гликоген-
ные аминокислоты, уровень глюкозы 
в  крови повышается, а  концентрация 
кетоновых тел снижается.

При голодании кетоз опасности 
не представляет, так как не достигает 
степени кетоацидоза. Последний разви-
вается при сопутствующих факторах — 
дегидратации, алкогольной интоксика-
ции и других состояниях.

Алкогольная интоксикация 
Гиперпродукция кетокислот и  кето

ацидоз после чрезмерного употребления 
спиртного частое наблюдаемое состоя-
ние. Катаболизм этилового спирта осу-
ществляется главным образом в  мито-
хондриях печени. Здесь окисляется 
от  75% до  98% введенного в  организм 
этанола. Окисление алкоголя — слож-
ный биохимический процесс. Основную 
роль в метаболизме этанола играет нико-
тинамидадениндинуклеотид  (NAD). 
Этот фермент превращает этанол в ток-
сический метаболит — ацетальдегид 
и  восстановленный NADH, а  послед-
ний соответствует синтезу ацетоацетата 
и β-оксибутирата.

Алкогольдегидрогеназа катализирует 
обратимую реакцию, направление кото-
рой зависит от  концентрации ацеталь-
дегида и  соотношения NADH/NAD+ 
в  клетке. Повышение концентрации 
ацетальдегида в клетке вызывает индук-
цию фермента альдегидоксидазы. В ходе 
реакции образуются уксусная кислота.

Полученная в  ходе реакции уксус-
ная кислота активируется под действи-
ем фермента ацетил-КоА-синтетазы. 
Реакция протекает с  использовани-
ем кофермента А  и  молекулы АТФ. 
Образовавшийся ацетил-КоА, в зависи-
мости от соотношения АТФ/АДФ и кон-

центрации оксалоацетата в митохондри-
ях гепатоцитов, может «сгорать» в  ЦТК 
или использоваться на  синтез жирных 
кислот или кетоновых тел.

На начальных стадиях алкоголизма 
ацетил-КоА в  ЦТК — основной источ-
ник энергии для клетки. Избыток 
ацетил-КоА в  составе цитрата выходит 
из  митохондрий, и  в  цитоплазме начи-
нается синтез жирных кислот.

В период острой алкогольной инток-
сикации, несмотря на наличие большо-
го количества ацетил-КоА, недостаток 
оксалоацетата снижает скорость образо-
вания цитрата. В этих условиях избыток 
ацетил-КоА идет на  синтез кетоновых 
тел. Увеличение концентрации NADH 
по  сравнению с  NAD+ замедляет реак-
цию окисления лактата, увеличивается 
соотношение лактат/пируват. В  крови 
возрастает концентрация лактата, это 
приводит к  гиперлактацидемии и  лак-
тоацидозу. Повышение в  крови содер-
жания лактата, ацетоуксусной кислоты 
и β-гидроксибутирата служит причиной 
метаболического ацидоза при алкоголь-
ной интоксикации [14].

Способствует усиленному кетогенезу 
при алкогольной интоксикации гипо-
гликемические состояния, связанные 
с рвотой и голоданием. Известно также, 
что у таких пациентов уровень инсулина 
в  крови снижен, тогда как содержание 
кортизола, гормона роста, глюкагона 
и адреналина повышено. Этанол тормо-
зит глюконеогенез. Дегидратация в этих 
случаях способствует кетогенезу.

Кетоз при нарушении 
гормональной регуляции 

На уровень глюкозы в  крови влияет 
широкий спектр гормонов, при этом 
только инсулин вызывает гипогликеми-
ческий эффект. Контринсулярным дей-
ствием с  повышением уровня глюкозы 
крови обладают все гормоны: глюкагон, 
адреналин, глюкокортикоиды, адрено-
кортикотропный  (АКТГ), соматотроп-
ный (СТГ), тиреотропный (ТТГ), тирео-
идные.

Эффекты инсулина и  контринсуляр-
ных гормонов в  норме регулируют ста-
бильный уровень глюкозы в крови. При 
низкой концентрации инсулина усили-
ваются гипергликемические эффекты 
других гормонов, таких как глюкагон, 
адреналин, глюкокортикоиды и  гормон 
роста. Это происходит даже в  том слу-
чае, если концентрация этих гормонов 
в крови не увеличивается.

Патогенез кетоза при избытке тирок-
сина, глюкокортикоидов, соматотропи-
на или/и других гормонов, в сущности, 

аналогичен уже рассмотренным меха-
низмам гиперпродукции кетокислот 
вследствие избытка контринсулярных 
гормонов  [6]. Известно, что в  период 
усиленного роста, а  также при гипер-
тиреозе наступает значительное поху-
дание.
Стресс 

При стрессе активируется симпатиче-
ская нервная система и выброс контрин-
сулярных гормонов, происходит истоще-
ние углеводных резервов организма, нару-
шается способность печени синтезиро-
вать и откладывать гликоген. Происходит 
избыточное поступление в печень неэтери-
фицированных жирных кислот. В резуль-
тате повышенной продукции глюкокор-
тикоидов идет распад белков и усиленное 
образование кетоновых тел из кетогенных 
аминокислот.
Гиперкортицизм 

Ацетонемический синдром может 
быть первым клиническим проявлени-
ем гиперкортицизма, когда характерные 
признаки заболевания еще не сформи-
ровались.

Глюкокортикоиды способствуют уси-
лению мобилизации нейтральных жиров 
из  жировой ткани и  тормозят липоге-
нез. Но это действие в организме может 
перекрываться другими эффектами дан-
ных гормонов: способностью вызывать 
гипергликемию и стимулировать секре-
цию инсулина, накопление гликогена 
в  печени, что приводит к  торможению 
мобилизации жира и  его отложению 
в жировой ткани; способностью в боль-
ших дозах задерживать жиромобилизую-
щее и стимулирующее окисление жиров 
соматотропином.

Этим можно объяснить накопление 
жира в  жировых депо при гиперкорти-
цизме  (болезни и  синдроме Иценко–
Кушинга). Кроме того, при этом состоя-
нии увеличено образование дигидрокор-
тизона, который стимулирует пентозный 
цикл и превращение углеводов в жиры. 
Кортикотропин, стимулируя секре-
цию глюкокортикоидов, может влиять 
на  жировой обмен в  том  же направле-
нии, но, помимо этого, обладает еще 
и  экстраадреналовым жиромобилизую-
щим действием [6].
Тиреотоксикоз 

Избыток тиреоидных гормонов 
в  крови может быть следствием забо-
леваний, проявляющихся гиперфунк-
цией щитовидной железы. Тяжелым 
осложнением основного заболевания, 
сопровождающегося гиперфункцией 
щитовидной железы, является тиреоток-
сический криз, который представляет 
собой резкое обострение всех симпто-



54� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2017, № 7, www.lvrach.ru

Симпозиум

мов тиреотоксикоза. Чрезмерное посту-
пление в  кровь тироидных гормонов 
вызывает тяжелое токсическое пора-
жение сердечно-сосудистой системы, 
печени, нервной системы и надпочечни-
ков. В клинической картине характерны 
резкое возбуждение  (вплоть до  психоза 
с  бредом и  галлюцинациями), которое 
затем сменяется адинамией, сонливо-
стью, мышечной слабостью, апатией. 
Усиливаются диспепсические расстрой-
ства: жажда, тошнота, рвота, жидкий 
стул. Возможно увеличение печени. 
На  этом фоне резко усиливаются про-
цессы кетогенеза, что может спровоци-
ровать симптомы ацетонемии.

Тироксин обладает жиромобилизую-
щим эффектом. При гипертиреозе усилен 
обмен углеводов. Увеличена утилизация 
глюкозы тканями. Активируется фос-
форилаза печени и  мышц, следствием 
чего является усиление гликогенолиза 
и  обеднение этих тканей гликогеном. 
Увеличивается активность гексокиназы 
и всасывание глюкозы в кишечнике, что 
может сопровождаться алиментарной 
гипергликемией. Активируется инсули-
наза печени, что вместе с гипергликеми-
ей вызывает напряженное функциони-
рование инсулярного аппарата и в случае 
его функциональной неполноценности 
может привести к  развитию сахарного 
диабета. Усиление пентозного пути обме-
на углеводов способствует образованию 
НАДФ-Н2. В надпочечниках это вызыва-
ет повышение стероидогенеза и большее 
образование кортикостероидов [4].
Дефицит гормонов 

Гипогликемия всегда встречается 
при пангипопитуитаризме — заболева-
нии, характеризующемся снижением 
и  выпадением функции передней доли 
гипофиза (секреции адренокортикотро-
пина, пролактина, соматотропина, фол-
литропина, лютропина, тиреотропина). 
В  результате резко снижается функция 
периферических эндокринных желез. 
Однако гипогликемия встречается и при 
первичном поражении эндокринных 
органов  (врожденная дисфункция коры 
надпочечников, болезнь Аддисона, 
гипотиреоз, гипофункция мозгового 
слоя надпочечников, дефиците глюка-
гона). При дефиците контринсулярных 
гормонов снижается скорость глюко-
неогенеза в  печени  (влияние на  синтез 
ключевых ферментов), повышается ути-
лизация глюкозы на периферии, снижа-
ется образование аминокислот в  мыш-
цах — субстрата для глюконеогенеза.
Дефицит глюкокортикоидов 

Первичная надпочечниковая недоста-
точность является следствием уменьшения 

секреции гормонов коры надпочечни-
ков. Под этим термином подразумевают 
различные по  этиологии и  патогенезу 
варианты гипокортицизма. Симптомы 
надпочечниковой недостаточности раз-
виваются только после разрушения 90% 
объема ткани надпочечников.

Причины гипогликемии при надпо-
чечниковой недостаточности схожи 
с причинами гипогликемии при гипопи-
туитаризме. Отличием является уровень 
возникновения блока — при гипопитуи-
таризме снижается секреция кортизола 
из-за дефицита АКТГ, а  при надпочеч-
никовой недостаточности из-за разру-
шения ткани самих надпочечников.

Гипогликемические состояния 
у  больных с  хронической надпочечни-
ковой недостаточностью могут возни-
кать как натощак, так и  через 2–3  часа 
после приема пищи, богатой углевода-
ми. Приступы сопровождаются слабо-
стью, чувством голода, потливостью. 
Гипогликемия развивается в  результате 
снижения секреции кортизола, умень-
шения глюконеогенеза, запасов глико-
гена в печени.
Дефицит катехоламинов 

Данное состояние может возникать 
при надпочечниковой недостаточности 
с поражением мозгового слоя надпочеч-
ников. Катехоламины, попадая в кровь, 
регулируют высвобождение и  мета-
болизм инсулина, снижая его, а  также 
увеличивают высвобождение глюкагона. 
При снижении секреции катехолами-
нов наблюдаются гипогликемические 
состояния, вызванные избыточной про-
дукцией инсулина и пониженной актив-
ностью гликогенолиза.
Дефицит глюкагона 

Глюкагон — гормон, являющийся 
физиологическим антагонистом инсу-
лина. Он участвует в регуляции углевод-
ного обмена, влияет на жировой обмен, 
активируя ферменты, расщепляющие 
жиры. Основное количество глюкагона 
синтезируется альфа-клетками остров-
ков поджелудочной железы. Однако 
установлено, что специальные клет-
ки слизистой оболочки двенадцати-
перстной кишки и  слизистой оболочки 
желудка также синтезируют глюкагон. 
При поступлении в  кровоток глюкагон 
вызывает повышение в  крови концен-
трации глюкозы, вплоть до  развития 
гипергликемии. В норме глюкагон пре-
дотвращает чрезмерное снижение кон-
центрации глюкозы. Благодаря суще-
ствованию глюкагона, препятствующего 
гипогликемическому действию инсули-
на, достигается тонкая регуляция обме-
на глюкозы в организме.

При дефиците вышеперечисленных 
гормонов содержание инсулина сниже-
но, а  экскреция кетоновых тел с  мочой 
повышена [4].

Роль печени в нарушении 
энергетического обмена 

Печень участвует в поддержании нор-
мального уровня глюкозы в  сыворот-
ке крови путем гликогеногенеза, гли-
когенолиза и  глюконеогенеза. В  основе 
нарушений обмена углеводов при болез-
нях печени лежат повреждения мито-
хондрий, которые ведут к  снижению 
окислительного фосфорилирования. 
Вторично страдают функции печени. 
При тяжелом остром гепатите, как пра-
вило, отмечается гипогликемия, а  при 
циррозах печени это наступает в конеч-
ной стадии — при печеночной недоста-
точности [15]. Гипогликемия объясняет-
ся снижением способности печени  (из-
за обширного поражения ее паренхимы) 
синтезировать гликоген и уменьшением 
выработки инсулиназы  (фермента, раз-
рушающего инсулин).

Дефицит углеводов приводит также 
к  усилению анаэробного гликолиза, 
вследствие чего в клетках накапливаются 
кислые метаболиты, вызывающие сни-
жение рН. При циррозе печени может 
повышаться и  уровень лактата в  сыво-
ротке крови в связи со сниженной спо-
собностью печени утилизировать его для 
глюконеогенеза.

При заболеваниях печени увеличи-
вается роль жиров в  качестве источни-
ка энергии. В  печени происходят син-
тез жирных кислот и  их расщепление 
до  ацетил-КоА, а  также образование 
кетоновых тел, насыщение ненасыщен-
ных жирных кислот и  их включение 
в  ресинтез нейтральных жиров и  фос-
фолипидов. Катаболизм жирных кислот 
осуществляется путем β-окисления, 
основной реакцией которого является 
активирование жирной кислоты с  уча-
стием кофермента ацетил-КоА и  АТФ. 
Освобождающийся ацетил-КоА подвер-
гается полному окислению в  митохон-
дриях, в результате чего клетки обеспе-
чиваются энергией.

При ряде заболеваний печени сни-
жается и  синтез липопротеидов, что 
ведет к накоплению триацилглицеридов 
с последующей инфильтрацией и жиро-
вой дистрофией печени. Причинами 
возникновения этого состояния, в част-
ности, является недостаток в  пище 
липотропных веществ  (холина — 
составной части лецитина, метионина). 
Увеличивается образование кетоновых 
тел [4].
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Итак, клиническая картина вторич-
ного ацетонемического синдрома вклю-
чает в  себя непосредственно явления 
кетоза, признаки основного заболева-
ния, на  фоне которого развился кетоз, 
а  также проявления того состояния, 
которое запустило патологический про-
цесс  (стресс, чрезмерная физическая 
нагрузка, инфекция и т. д.).

Ацетонемическая 
циклическая рвота 

В практике приходится сталкивать-
ся с  идиопатической ацетонемической 
рвотой, которая протекает с кетоацидо-
зом  (ацетонемическая рвота, недиабе-
тический кетоацидоз). В  англоязычной 
литературе она входит в синдром идио-
патической циклической рвоты [16, 17].

Патогенез ацетонемической рвоты 
полностью не выяснен. Предполагается, 
что у детей после перенесенных инфек-
ционных заболеваний, травм чере-
па, органических заболеваний цен-
тральной нервной системы в  течение 
длительного времени в  гипоталамо-
диэнцефальной области остается 
доминантный очаг застойного воз-
буждения, индуцирующий нарушения 
жирового обмена  (усиление кетогене-

за, нарушение нормального использо-
вания кетоновых тел в связи с истоще-
нием углеводных запасов в организме). 
В  патогенезе ацетонемической рвоты 
могут иметь значение аномалии кон-
ституции, относительная несостоя-
тельность энзимных систем печени, 
нарушения эндокринной регуляции 
метаболизма.

Перспективными являются представ-
ления о  синдроме циклической рвоты 
как о митохондриальной патологии [18, 
19]. Поскольку митохондрии являются, 
образно выражаясь, энергетическими 
станциями клетки, при данном забо-
левании нарушается энергетический 
обмен. В  условиях стресса и  гипок-
сии энергетический обмен нарушается 
с  преобладанием более быстрого анаэ-
робного гликолиза, но  при этом обра-
зуется только 2  молекулы АТФ, тогда 
как при аэробном — 38  [5]. Возникает 
дефицит энергии.

Такие нарушения тесно связаны 
с  нарушениями пуринового обмена, 
поскольку энергия в  организме хранит-
ся в  виде нуклеотидов, среди которых 
аденин и  гуанин являются пуриновы-
ми, и  они метаболизируются до  моче-
вой кислоты, а тимин, цитозин и урацил 

являются пиримидиновыми и  метабо-
лизируются с  образованием кетоновых 
тел, аммиака и  β-изомасляной кисло-
ты. Данные представления патогене-
тически сближают синдром цикличе-
ской рвоты и синдром ацетонемической 
рвоты, а  также объясняют необходи-
мость и  возможные пути метаболиче-
ской коррекции.

Другие считают, что причиной рез-
кого повышения кетоновых тел может 
быть недостаточное потребление детьми 
углеводов при избытке жиров и кетоген-
ных аминокислот.

Кризы могут возникать внезапно 
с промежутками в несколько недель или 
месяцев. Провоцирующими факторами 
могут быть: нарушение диеты (жареные 
и  печеные продукты), лихорадка, отказ 
от еды, физические и психические пере-
грузки.

Предвестниками синдрома цикличе-
ской рвоты является анорексия, вялость 
или повышение возбудимости, тошнота, 
головные боли, абдоминальные боли, 
запах ацетона изо рта.

Затем появляется многократная 
или неукротимая рвота, которая может 
продолжаться от  одного до  пяти дней. 
Схваткообразные боли в  животе уси-
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ливаются. Во  время криза больной ста-
новится сонливым. В  результате рвоты 
могут развиваться гемодинамические 
нарушения: тахикардия, мягкий пульс, 
приглушенность сердечных тонов, гипо-
тония.

Печень умеренно увеличена. В  неко-
торых случаях повышается температура. 
В выдыхаемом воздухе и рвотных массах 
ощущается запах прелых яблок. В  моче 
высокая концентрация кетоновых тел. 
Приступы могут ликвидироваться спон-
танно, без лечения.

Избыток кетоновых тел оказывает 
наркотическое действие на  централь-
ную нервную систему, что клинически 
проявляется вялостью, заторможенно-
стью.

В биохимическом анализе крови обна-
руживают нарушение липидного обме-
на  (гиперхолестеринемию), тенденцию 
к  гипогликемии, гиперкетонемию. 
В  общем анализе крови: умеренный 
лейкоцитоз, нейтрофилез, ускоренная 
СОЭ.

В моче и  выдыхаемом воздухе обна-
руживается ацетон, в  крови — повы-
шенная концентрация кетоновых тел. 
На электроэнцефалограмме выявляются 
различные отклонения, не исчезающие 
полностью после прекращения присту-
па.

Этот синдром чаще встречается 
в  дошкольном возрасте и  сопровожда-
ется приступами многократной рвоты 
и  кетонемии. У  таких больных нередко 
выявляют повышенную возбудимость, 
мочекислую нефропатию, сахарный 
диабет, ожирение.

Кетоз при длительной рвоте, недоеда-
нии или голодании представляет клас-
сический компенсаторный процесс, 
призванный восполнить энергетический 
дефицит, точнее, недостаток углеводов, 
за  счет альтернативных энергосубстра-
тов кетокислот.

Диагноз синдрома ацетонемической 
рвоты можно подтвердить только после 
исключения других заболеваний, сопро-
вождающихся рвотой: аппендицита 
и  перитонита, энцефалитов, менин-
гитов, начала отека головного мозга, 
отравления, токсикоза и инфекционных 
заболеваний и др. Но в первую очередь 
диабетического кетоацидоза.

Ацетонемические кризы у  боль-
шинства детей прекращаются после 
10–12 лет, но сохраняется большая веро-
ятность развития таких патологических 
состояний, как подагрические кризы, 
вегетососудистые дистонии по гиперто-
ническому типу, артериальная гипер-
тензия.

Транзиторный кетоз у  детей и  под-
ростков может выявляться при лихо-
радке, стрессах, инфекционных заболе-
ваниях, голодании  (во  время болезни), 
употреблении богатой жирами пищи, 
напряженной физической активности. 
В  этих случаях содержания кетоновых 
тел в моче не более 2+.

Лечение 
Лечение и  профилактика гиперке-

тонемии зависят от  причины ее воз-
никновения, но  во  всех случаях 
направлены на  улучшение функции 
печени и  нормализацию энергетиче-
ского обмена. Это достигается ограни-
чением содержания жира в  пищевом 
рационе, назначением липотропных 
средств  (метионина и  др.), витаминов 
группы В, при необходимости — инсу-
лина, кокарбоксилазы.

В период приступа синдрома 
циклической ацетонемической рвоты 
выраженная дегидратация, гипо-
волемия, метаболический ацидоз 
и  электролитные нарушения — это 
основные факторы, которые опреде-
ляют тяжесть состояния. Необходимо 
в первую очередь ликвидировать аци-
доз: назначить промывание желудка 
и кишечника 1–2% раствором бикар-
боната натрия. Антикетогенными 
свойствами обладает 5–10% раствор 
глюкозы, с  добавлением необходи-
мого количества инсулина, а  также 
раствор Рингера [20].

Если питье не провоцирует рвоту, 
рекомендуется подслащенный чай, 
Регидрон, Оралит — частыми и  неболь-
шими объемами. После улучшения 
состояния и  появления возможности 
приема жидкости назначается кормле-
ние ребенка. Диета должна содержать 
легкоусвояемые углеводы и  ограничен-
ное количество жиров (манная, овсяная, 
гречневая каши; картофельное пюре, 
печеные яблоки, сухари, сухое печенье).

Итак, выяснение механизмов разви-
тия кетонемического синдрома, выде-
ление наиболее вероятных причин фор-
мирования кетоза дают возможность 
установить генез заболевания, а  тем 
самым нормализовать состояние боль-
ного и  предупреждать рецидивы кето-
немии. ■
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Более полувека прошло с момен-
та получения доказательств 
вирусной природы превалирую-
щего большинства респиратор-

ных заболеваний у  детей и  взрослых  [1], 
созданы классификации вирусов, опреде-
лены их вирулентности, РНК-зависимый 
цикл репликации и  многое другое, одна-
ко, несмотря на  успехи фундаменталь-
ных открытий, единственным средством 
фармакологической профилактики виру-
сов гриппа сегодня является вакцинация, 
эффективность которой невелика ввиду 
особенностей вирулентности вирусов  [2]. 
Аналогичные трудности и со специфиче-
ским лечением. Поэтому по-прежнему 
проблема острых респираторных вирус-
ных инфекций  (ОРВИ) и  гриппа явля-
ется медико-социальной, сопряженной 
с  колоссальными экономическими поте-

рями. Так, по данным метаанализа в пери-
од эпидемиологической вспышки гриппа 
в мире умерло более 100 тыс. детей младше 
5 лет от осложнений ОРВИ [3]. У взрослых 
ОРВИ протекают, как правило, в  легкой 
или умеренной степени тяжести, однако 
хронические соматические заболевания, 
не только дыхательной, но  и  сердечно-
сосудистой системы, осложненные засто-
ем в  легких, сахарный диабет и  другие 
заболевания или состояния сопровождаю-
щиеся иммунодепрессией, часто приводят 
к бактериальным осложнениям, развитию 
вторичной пневмонии и, даже, нелегоч-
ной патологии, что становится причиной 
смерти при ОРВИ [4, 5]. По данным ста-
тистики, в США от ОРВИ и гриппа еже-
годно умирают 11–17  тыс. взрослых  [5, 
6]. В группу риска входят пожилые паци-
енты старше 65 лет [7, 8] ввиду роста вос-
приимчивости к  ОРВИ, развивающейся 
на  фоне снижения активности иммун-
ной системы в  результате старения  [9]. 
Большое значение, особенно в  пожилом 

и  старческом возрасте, придается интер-
фероновой активности  [10], стимуляция 
которой является эффективным методом 
борьбы с различными ОРВИ [11, 12].

Одним из  универсальных противови-
русных препаратов является индуктор 
интерферона Кагоцел, показавший свою 
эффективность в серии работ, в том числе 
в большом когортном исследовании с уча-
стием 18 946  человек  [13, 14]. Настоящая 
работа является частью данного иссле-
дования, ее целью является комплексная 
оценка проводимой лекарственной тера-
пии, а также анализ результатов удовлет-
воренности и  качества лечения, выпол-
ненный пациентами на 3‑м визите.

Материалы и методы 
исследования 

В когортном многоцентровом про-
спективном исследовании FLU-EE 
«Лечение ОРВИ и  гриппа в  рутинной 
клинической практике» приняли уча-
стие 18 946  человек, обращавшихся 
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Резюме. Оценена проводимая при острых респираторных вирусных инфекциях (ОРВИ) и гриппе лекарственная терапия, 
включая анализ удовлетворенности пациентов лечением. В когортное международное многоцентровое исследование 
«Лечение ОРВИ и гриппа в рутинной клинической практике (FLU-EE)» включено 18 946 взрослых пациентов с ОРВИ и грип-
пом, проходивших лечение в 262 центрах России, Армении, Молдовы и Грузии. 
Ключевые слова: острая респираторная вирусная инфекция, грипп, лечение ОРВИ, противовирусная терапия, опросник TSQM-9.

Abstract. The therapy in influenza and acute respiratory viral infection (ARVI) was assessed including analysis of the patients’ satisfaction 
with the treatment. In the cohort international multicenter observational study (FLU-EE) were analyzed data of 18,946 adult patients 
with diagnosis of ARVI or influenza from 262 outpatient sites in Russia, Armenia, Moldova and Georgia.
Keywords: acute respiratory viral infection, influenza, ARVI therapy, antiviral therapy, questionnaire TSQM-9.
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за  амбулаторной помощью по  поводу 
ОРВИ и гриппа в 2013–2015 гг. включи-
тельно. Возраст пациентов варьировал 
от 18 до 93 лет (медиана 40 лет). Врачи-
исследователи принимали пациентов 
в  262  лечебно-профилактических учреж-
дениях России, Молдовы, Армении, 
Грузии. В  зависимости от  назначенной 
противовирусной терапии по окончании 
исследования для анализа результатов 
пациенты были разделены на  группы: 
1) группа сравнения (n = 1680), пациен-
ты которой получали комплексное лече-
ние ОРВИ и  гриппа без этиотропной 
терапии по применяемым в странах схе-
мам в соответствии со стандартами ока-
зания медицинской помощи; 2) группа 
пациентов, дополнительно получавших 
противовирусный препарат Кагоцел 
(n = 17 266). Пациенты обеих групп 
были сопоставимы по  возрасту, полу, 
тяжести заболевания, срокам обраще-
ния за медицинской помощью.

Согласно протоколу, анализировались 
данные трех визитов. В среднем 2‑й визит 
проводился через три дня после перво-
го  (межквартильный интервал 3/4), 3‑й 
визит — через 6 суток (межквартильный 
интервал 5/8). На  каждом визите осу-
ществлялась оценка состояния пациен-
тов с регистрацией степени выраженно-
сти 9  клинических симптомов, ослож-
нений ОРВИ и гриппа, на втором и тре-
тьем визитах регистрировались случаи 
полного выздоравления. Проводилась 
количественная и  качественная оценка 
назначенной в  динамике лекарствен-
ной терапии. В  данной работе сделан 
акцент на анализе лекарственых средств, 
частота назначения которых превыша-
ла 1% среди пациентов. На  3‑м визите 
10 256 (54,1%) включенных в исследова-
ние пациентов заполнили сокращенный 

Рис. 1. �Частота назначения лекарственных средств разных групп по кодам АТХ 
у пациентов с ОРВИ и гриппом
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Таблица 1

Лекарственные средства для лечения патологии дыхательной системы

АТХ Группа Подгруппа n (%)

R01 Назальные препараты (местные) R01АА — адреномиметики назальные 3902 (20,6%)

R01АD, R01АХ — кортикостероиды и прочие назальные 851 (4,9%)

R02 Для лечения горла R02АА — антисептики для горла 2604 (13,7%)

R02АВ — антибиотики для горла 2004 (10,6%)

R02АХ — прочие для горла 19 (0,1%)

R03 Для лечения обструктивных 
заболеваний дыхательных путей

R03А — адренергические ингаляции 62 (0,3%)

R03В — др. ингаляции для ХОБЛ 39 (0,2%)

R03D — прочие для ХОБЛ 1203 (6,3%)

R05 Средства, применяемые при кашле 
и простудных заболеваниях 

R05C — отхаркивающие (кроме комбинации с противокашлевыми) 5497 (29,0%)

R05D — противокашлевые (кроме комбинации с отхаркивающими) 441 (2,3%)

R05F — отхаркивающие в комбинации с противокашлевыми 73 (0,4%)

R05Х — другие комбинации для лечения простудных заболеваний 42 (0,2%)

R06 Антигистаминные средства R06А — системные антигистаминные (другое) 611 (3,2%)

Рис. 2. Частота назначения назальных препаратов для местного применения, %
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опросник удовлетворенности лечени-
ем  (Treatment Satisfaction Questionnaire 
for Medication; TSQM-9), который 
не являлся обязательным требованием 
протокола. В  число заполнивших этот 
опросник вошли 9877  (57,2%) пациен-
тов, получавших Кагоцел, и 379 (22,6%) 
пациентов группы сравнения. Данный 
опросник содержит 9  вопросов, каса-
ющихся удовлетворенности качеством 
лечения, удобства приема препарата, 
а  также субъективной оценки эффек-
тивности.

Статистическая обработка результа-
тов исследования проведена с  исполь-
зованием программы SPSS 20.0  с  при-
менением стандартных параметриче-
ских и  непараметрических критериев. 
Различия считались достоверными при 
p < 0,05. Описательная статистика каче-
ственных параметров представлена в виде 
частот (абс., %), количественных — медиа-
на (Ме), среднее ± стандартное отклоне-
ние, а также нижний и верхний квартиль 
в  случае, когда параметр имел далекую 
от  нормального функцию распределе-
ния. Нормальным принималось распре-
деление, у  которого критерий отличия 
Колмогорова–Смирнова выше 0,05. Для 
сравнения двух независимых непараме-
трических выборок использовали кри-
терий Манна–Уитни, для множествен-
ного сравнения — Краскелла–Уоллиса. 
Качественные переменные сравнивались 
с помощью теста χ2 (хи-квадрат Пирсона, 
анализ таблиц сопряженности).

Результаты 
Пациентам с  ОРВИ и  гриппом были 

назначены в  среднем  (медиана) по  три 
препарата, при этом общее количество 
препаратов в некоторых случаях достига-
ло 11, включая 8 лекарственных средств, 
принимаемых с целью купирования сим-
птомов ОРВИ и гриппа. Наиболее часто 
для лечения ОРВИ и  гриппа исполь-
зовали системные противомикробные 
лекарственные средства  (согласно меж-
дународной классификации лекарствен-
ных средств по  кодам АТХ группа J), 
их получали 17 680  человек  (93,3%), 
включая препарат Кагоцел  (n = 17 266; 
91,1%), а  также системные антибиоти-
ки (n = 1764; 9,3%), среди которых лиди-
ровали пенициллины  (3,9%) и  макро-
лиды  (3,6%), что нами подробно было 
проанализировано ранее  [14]. Частота 
назначения лекарственных средств для 
лечения ОРВИ представлена на рис. 1.

На втором месте по  частоте назна-
чались препараты для лечения патоло-
гии дыхательной системы  (группа R), 
их получали 11 137  человек  (58,8%). 

В эту группу вошли различные местные 
назальные препараты, лекарственные 
средства для лечения горла, а также про-
тивокашлевые, отхаркивающие и  анти-
гистаминные средства (табл. 1).

В число назальных препаратов для 
местного применения вошли адрено-
миметики  (ксилометазолин, оксимета-
золин, нафазолин, тетризолин, трама-
золин) и  комбинации  (ацетилцистеин 
+ туаминогептан, диметинден + фени-
лэфрин, тримазолин + фенилэфрин), 
назначенные 20,6% пациентам, а  также 
кортикостероиды и  прочие назальные 
средства  (морская вода, натрия хло-
рид, Полидекса, Пиносол, Долфин, 

Протаргол и  др.), назначенные в  4,9% 
случаев. Наиболее часто врачи рекомен-
довали ксилометазолин  (7,5%), окси-
метазолин  (4,2%), диметинден + фени-
лэфрин  (3,6%), как это представлено 
на рис. 2.

Среди средств для местного лече-
ния горла  (рис.  3) наиболее часто были 
назначены антисептики (группа R02 АА; 
n = 2604; 13,7%), среди которых лидировал 
препарат Лизобакт (лизоцим + пиридок-
син, n = 1356; 7,2%), Фарингосепт (амба-
зон, 1,7%) и Стрепсилс (амилметакрезол + 
дихлорбензиловый спирт, 1,6%). Несколько 
реже применяли местные антибиотики 
(группа R02АВ; n = 2004; 10,6%), такие 

Рис. 3. Частота назначения препаратов для местного лечения горла, в %
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Рис. 4. Частота назначения препаратов для лечения кашля, в %
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как грамицидин С (Граммидин, n = 1057; 
5,6%) и Биопарокс (фузафунгин, n = 991; 
5,2%). Другие препараты для лечения 
горла (R02АХ) были назначены лишь 
0,1% пациентов.

Для лечения кашля  (рис.  4) чаще 
назначали отхаркивающие неком-
бинированные средства  (29%), наи-
более распространенным был амброк-
сол  (n = 2305; 12,2%), реже применяли 

различные отхаркивающие фитопрепа-
раты  (n = 1081; 5,7%) и  ацетилцисте-
ин  (n = 797; 4,2%). Бромгексин, в  том 
числе в  сочетании с  другими отхарки-
вающими средствами, получали 6,2% 
пациентов. Для лечения кашля в  6,2% 
случаев был назначен фенспирид 
(Эреспал, n = 1178), входящий в группу 
прочих препаратов для лечения хрони-
ческой обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) (R03D). Некомбинированные 
противокашлевые средства (кроме ком-
бинации с  отхаркивающими) применя-
лись в  12,5  раза реже, чем некомби-
нированные отхаркивающие средства. 
Самый популярный среди них был бута-
мират (n = 255; 1,2%).

На третьем месте по  частоте назна-
чались средства для купирования 
гипертермии  (рис.  5). Чаще использо-
вали неопиоидные анальгетики  (пре-
параты группы N, нервная система; 
25,2%), среди которых лидировал пара-
цетамол (n = 4598; 24,3%), назначаемый 
либо как самостоятельный препарат, 
либо в  комбинации с  другими лекар-
ственными средствами  (кроме ибупро-
фена). Салициловая кислота и  ее про-
изводные в  дозе ≥ 250  мг за  разовый 
прием, т. е. назначаемая с жаропонижа-
ющей целью, была использована лишь 
в  0,7% случаев. Также с жаропонижаю-
щей целью применялись некоторые пре-
параты группы М  (костно-мышечная 
система; 14,1%), преимущественно 
за  счет нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС). Среди средств 
этой группы наиболее популярным был 
ибупрофен  (7,2%), назначаемый как 
самостоятельный препарат  (5,4%) либо 
в  комбинации с  парацетамолом  (1,8%). 
В  6,4% случаях был назначен нимесу-
лид.

На пятом месте по частоте использова-
ли препараты группы А (пищеваритель-
ный тракт и  обмен веществ; n = 2085; 
11,0%) за  счет входящих в  эту группу 
средств, предназначенных для лечения 
заболеваний полости рта, и  витами-
нов  (рис.  6). Аскорбиновую кислоту, 
в том числе в комбинациях, получали 5% 
пациентов, поливитамины — 1%; гексэ-
тидин — 2,6%, бензидамин — 1,3%.

Таким образом, график самых часто 
используемых МНН лекарственных 
препаратов, применяемых врачами при 
лечении ОРВИ и гриппа (без учета пре-
парата Кагоцел) и  превысивших 5‑про-
центный барьер, выглядит следующим 
образом (рис. 7).

Результаты исследования показали, 
что дополнительное назначение проти-
вовирусного препарата Кагоцел сопрово-

Рис. 5. Частота назначения жаропонижающих препаратов, в %

	 Парацетамол	 Парацетамол 	 Нимесулид	 Ибупрофен	 Ибупрофен 
		  в комбинации			   в комбинации

Рис. 6. �Частота назначения препаратов группы А (пищеварительный тракт и обмен 
веществ, в %

	 Аскорбиновая кислота, 	 Гексэтидин	 Бензидамин	 Поливитамины
	 в том числе в комбинации

Рис. 7. Наиболее часто используемые для лечения ОРВИ и гриппа средства (%)
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ждалось сокращением числа пациентов 
с  бактериальными осложнениями ОРВИ 
и  гриппа в  1,7  раза (с  13,0%  (n = 219) 
до  7,9%  (n = 1361) (p < 0,001), а  также 
частоты назначения системных антибио-
тиков в 1,5 раза (с 13,4% (n = 225) в груп-
пе сравнения до 8,9% (n = 1539) в группе 
Кагоцела (p < 0,001). Причем зарегистри-
ровано достоверное сокращение частоты 
назначения как пенициллинов (их полу-
чали 3,7% пациентов из группы Кагоцела 
и 6,1% пациентов группы сравнения, что 
достоверно в 1,7 раза чаще), так и непе-
нициллиновых бета-лактамов  (их полу-
чали 0,7% пациентов из группы Кагоцела 
и 2,1% пациентов группы сравнения, т. е. 
в 3 раза больше).

Одновременно с  этим в  группе паци-
ентов, получавших Кагоцел, удалось 
существенно сократить частоту приема 
парацетамола (в 3,5 раза с 45,0% до 12,8%; 
p < 0,05), а также ибупрофена (в 3,7 раза 
с 21,2% до 5,8%; p < 0,05). Одновременно 
с этим в группе Кагоцела в 4,3 раза чаще 
применяли комбинированные препа-
раты, содержащие парацетамол  (в  9,4% 
случаев, в  группе сравнения — в  2,2%; 
p < 0,05), а также в 3,1 раза чаще исполь-
зовали нимесулид (в 6,8% случаев в груп-
пе Кагоцела, в группе сравнения — 2,2%; 
p < 0,05). Комплексный анализ назначен-
ной терапии и ее эффективности показал, 
что применение индуктора интерферонов 
Кагоцел, особенно в ранние сроки забо-
левания  (в  первые 1–2  суток), в  1,5  раза 
чаще позволяет избегать назначения 
жаропонижающих препаратов и  спра-
виться с  лихорадкой нелекарственными 
методами, фармакотерапия применялась 
в 73% случаев в группе сравнения и в 48% 
случаев в группе Кагоцела.

В то  же время в  группе пациентов, 
получавших Кагоцел, отмечена более 
высокое назначение средств для местно-
го лечения горла: Лизобакт эти пациен-
ты получали в 3,1 раза чаще (7,7% против 

2,5%; p < 0,05), грамицидин — в  20  раз 
чаще (6,1% против 0,3%; p < 0,05), фуза-
фунгин — в  2,2  раза чаще  (5,6% про-
тив 2,5%; p < 0,05). Кроме того, паци-
енты группы Кагоцела в  1,9  раза чаще 
принимали фенспирид  (Эреспал, 6,4% 
против 3,4%) при сопоставимой частоте 
назначения амброксола, а  также раз-
личных фитоотхаркивающих средств. 
Увеличение частоты приема местных 
антибиотиков, используемых для лече-
ния горла, на фоне сокращения ослож-
нений гриппа и  ОРВИ и  назначения 
системных антибиотиков является поло-
жительным аргументом в пользу интер-
фероновой индукции.

Еще одним аргументом в  пользу 
Кагоцела является рост субъективной 
оценки удовлетворенности лечением 
(табл.  2). Так, на  вопрос «Насколько 
Вы удовлетворены или не удовлетво-
рены лекарством/лечением как сред-
ством предупреждения или лечения 
Вашего заболевания?» неудовлетворен-

ность отметили 1,0%  (n = 98) получав-
ших Кагоцел пациентов и  1,6%  (n = 6) 
пациентов группы сравнения (в 1,6 раза 
больше), затруднялись ответить — 
5,5% и  6,3% пациентов соответствен-
но. Удовлетворенность разной сте-
пени выразили 92,1% пациентов группы 
сравнения и  93,5% препарата Кагоцел, 
при этом наивысшая степень удовлетво-
ренности в группе Кагоцела была отме-
чена пациентами в 1,7 раза чаще (16,9% 
против 10,0%; р < 0,05). Похожие 
результаты были получены при анализе 
результатов вопроса «Насколько вы удо-
влетворены тем, как лекарство снима-
ет симптомы?»  (р < 0,05). Недовольных 
было 1,6% в  группе сравнения и  0,8% 
в группе Кагоцела, а довольных — 92,9% 
и 93% соответственно, при этом наивыс-
шая степень удовлетворенности в  груп-
пе Кагоцела была отмечена пациентами 
в  1,6  раза чаще  (17,2% против 10,8%; 
р < 0,05). Сроками лечения были не удо-
влетворены 2,1% пациентов группы срав-

Таблица 2
Удовлетворенность лечением (результаты ответов на первые три вопроса опросника TSQM-9)

I. Лечением/препаратом II. Качеством купирования симптомов III. Сроком начала действия лекарства

Группа Сравнение Кагоцел Сравнение Кагоцел Сравнение Кагоцел

– Чрезвычайно 
неудовлетворен

0 1 (0,01%) 0 1 (0,01%) 0 1 (0,01%)

Очень неудовлетворен 0 17 (0,2%) 0 13 (0,1%) 0 12 (0,1%)

Неудовлетворен 6 (1,6%) 80 (0,8%) 5 (1,6%) 72 (0,7%) 8 (2,1%) 101 (1,0%)

+/– Удовлетворен 
в некоторой степени 

24 (6,3%) 543 (5,5%) 22 (5,8%) 610 (6,2%) 26 (6,9%) 816 (8,3%)

+ Удовлетворен 174 (45,9%) 4369 (44,2%) 169 (44,6%) 4259 (43,1%) 174 (45,9%) 4199 (42,5%)

Очень доволен 137 (36,1%) 3200 (32,4%) 142 (37,5%) 3221 (32,6%) 126 (33,2%) 2998 (30,4%)

Чрезвычайно доволен 38 (10,0%) 1667 (16,9%) 41 (10,8%) 1701 (17,2%) 45 (11,9%) 1750 (17,7%)

р 0,014* 0,030* 0,024*

Рис. 8. �Удобство приема препарата Кагоцел (ответы на вопросы: 1. Насколько 
удобно использовать препарат в его нынешней форме(виде)? 2. Насколько 
удобно планировать время приема лекарства? 3. Насколько удобно 
принимать лекарство согласно инструкции?)

	 Форма препарата	 Планирование времени	 Прием по инструкции
		  приема

Чрезвычайно удобно	 Очень удобно

Удобно	 Скорее удобно, чем нет

Неудобно	 Очень/чрезвычайно неудобно



62� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2017, № 7, www.lvrach.ru

Актуальная тема

нения и 1,1% получавших Кагоцел паци-
ентов, а чрезвычайно довольны — 11,9% 
и 17,7% соответственно (р < 0,05).

Проведен анализ удобства формы, 
времени и  схемы приема препарата 
Кагоцел, показавший, что большин-
ство пациентов (от 43% до 46%) на раз-
ные вопросы отметили вариант «удоб-
но». Варианты ответов «очень удобно» 
и  «чрезвычайно удобно» относительно 
формы препарата выбрали 45% пациен-
тов, планировании времени приема — 
41,2%, приема по  инструкции — 40,8%, 
а  неудобство разной степени выражен-
ности относительно формы препарата 
было зафиксировано в  11,8% случаев, 
планировании времени приема — 14%, 
приема по  инструкции — в  13% случа-
ев (рис. 8).

В пользе препарата были увере-
ны 99% пациентов, из  которых 37,7% 

были абсолютно уверены в  эффектив-
ности Кагоцела. Уверенность в  прева-
лировании достоинств над недостат-
ками продемонстрировали 98,9% полу-
чавших Кагоцел пациентов, причем 
40,2% нисколько в  этом не сомнева-
лись (рис. 9).

Интегральная оценка удовлетворенно-
сти лекарственным средством Кагоцел 
показала высокий результат (рис. 10).

Полученные результаты отражают 
высокую эффективность наряду с высо-
кой безопасностью препарата Кагоцел. 
Было зарегистрировано всего 14  случа-
ев нежелательных явлений (0,08%), чаще 
всего проявляющихся в виде аллергиче-
ских реакций легкой степени.

Заключение 
Таким образом, результаты когорт-

ного наблюдательного исследования 

показали, что общее число одновремен-
но получаемых лекарственных средств 
у  одного пациента с  ОРВИ и  гриппом 
может достигать 11, при этом наиболее 
часто назначались лекарственные сред-
ства для лечения патологий дыхатель-
ной системы, средства для купирования 
гипертермии, а также различные систем-
ные противомикробные средства. Среди 
препаратов, назначаемых при ОРВИ 
и гриппе, лидирует парацетамол (15,6%), 
амброксол (12,2%), комбинации параце-
тамола  (8,8%), ксилометазолин  (7,5%), 
ибупрофен и  Лизобакт  (по  7,5%), 
нимесулид  (6,4%), фенспирид  (6,2%), 
отхаркивающие средства на  основе 
растительного сырья  (5,7%), грамици-
дин  (5,6%), фузафунгин  (5,2%), аскор-
биновая кислота  (5,0%). Другие пре-
параты назначались менее чем в  5% 
случаев. Назначенный 91% пациентов 
Кагоцел приводит к улучшению резуль-
татов лечения, что проявляется в  улуч-
шении клинической картины заболе-
вания, сокращении числа пациентов 
с осложнениями, требующими назначе-
ние системных антибиотиков, в 1,7 раза. 
Одновременно с  этим зарегистрирова-
но увеличение частоты приема мест-
ных антибиотиков для лечения горла 
в 4 раза, что на фоне сокращения ослож-
нений и частоты назначения системных 
антибиотиков в  1,5  раза является пре-
красным аргументом в пользу интерфе-
роновой индукции при ОРВИ и гриппе. 
При этом за  счет назначения Кагоцела 
удается сократить частоту и  длитель-
ность приема жароснижающих лекар-
ственных средств в 1,5 раза.

Анализ результатов субъективной 
оценки удовлетворенности лечением уча-
ствующими в  исследовании пациентами 
аргументирует дополнительные преиму-
щества Кагоцела. Частота наивысшей 
степени удовлетворенности по  разным 
параметрам  (лечение, купирование сим-
птомов, срок выздоровления) увеличи-
лась до 1,7 раза (до +70%). Важно подчер-
кнуть, что в  пользе препарата были уве-
рены 99% пациентов. Подобные высокие 
результаты связаны с  эффективностью 
и безопасностью Кагоцела. ■
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Рис. 9. �Уверенность пациентов в эффективности препарата Кагоцел 
(ответы на вопросы: 1. В целом насколько Вы верите в то, что прием 
этого препарата идет Вам на пользу? 2. Насколько Вы уверены в том, 
что достоинства этого лекарства перевешивают его недостатки?)

	 Уверенность в пользе препарата 	 Уверенность в достоинствах препарата

Абсолютно уверен 	 Очень уверен 	 Уверен 	 Скорее уверен, чем нет 	 Совсем не уверен

Рис. 9. �Ответ на вопрос «Принимая во внимание все обстоятельства, насколько 
Вы удовлетворены лекарством?» (в %)

Чрезвычайно доволен 

Очень доволен 

Удовлетворен 

Удовлетворен в некоторой степени 

Неудовлетворен 

Очень неудовлетворен 

Чрезвычайно неудовлетворен
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Актуальность изучения сахар-
ного диабета (СД) как важной 
медико-социальной пробле-
мы обусловлена значитель-

ной распространенностью этого забо-
левания, являющегося одной из  веду-
щих причин инвалидности и смертно-
сти населения. По мнению экспертов 
ООН, «диабет является хроническим, 
изнурительным, требующим боль-
ших расходов и  сопровождающимся 
тяжелыми осложнениями заболевани-
ем, которое создает большую угрозу 
для семей, государств‑членов и  всего 
мира» [1].

Всемирная диабетическая федера-
ция (International Diabetes Federation, 
IDF) констатирует ежегодный значи-
тельный рост распространенности СД, 
достигшей среди взрослого населения 
в 2015 г. уровня 8,8% (415 млн человек), 
и прогнозирует дальнейшее увеличение 
числа больных СД — до 642 млн чело-
век к  2040  г. По данным  IDF, во  всем 
мире число случаев смерти вслед-
ствие СД в  2015  г. составило 5  млн. В 

Российской Федерации, по оценке экс-
пертов  IDF, распространенность СД 
в  2015  г. достигла 11,1%  (12  млн чело-
век), вследствие СД в  2015  г. умерло 
186 тыс. граждан РФ [2].

Эти цифры существенно отличаются 
от  данных, полученных отечествен-
ными исследователями. Согласно 
Государственному регистру СД, 
по  состоянию на  01.01.2015  г. услов-
ная распространенность СД в РФ рас-
считана как 3113,9 × 10–5  (4  млн чело-
век), а  смертность — 47,65 × 10–5  [3]. 
Результаты исследования NATION 
свидетельствуют о том, что распростра-
ненность СД в  2015  г. среди взрослого 
населения РФ составила 5,4%, причем, 
что крайне важно, 54% обследованных 
не ведали, что были больны. Очевидно, 
что эти пациенты получали лечение 
по  поводу диагнозов иных заболева-
ний или не обращались за  медицин-
ской помощью вовсе [4].

Согласно определению экспертов 
в  области эндокринологии, сахарный 
диабет представляет собой группу 
болезней обмена, характеризующихся 
хронической гипергликемией, кото-
рая является результатом нарушения 
секреции и  (или) действия инсули-

на. Хроническая гипергликемия при 
СД приводит к  поражению органов 
и  систем организма  [5]. Наибольшее 
клиническое значение имеет наруше-
ние зрения, функции почек, нервной 
и сердечно-сосудистой систем.

Классификацией ВОЗ предусмотре-
но выделение первого и второго типов 
СД, других специфических типов 
и гестационного СД. Развитие СД 1‑го 
типа в  настоящее время связывают 
в  основном с  деструкцией β-клеток 
поджелудочной железы, что обыч-
но приводит к  абсолютной инсули-
новой недостаточности. СД 2‑го типа 
считают мультифакторным заболева-
нием. По мнению специалистов, пато-
логический процесс не ограничивается 
нарушением функции клеток подже-
лудочной железы, в  него вовлекаются 
желудок, толстый и  тонкий кишеч-
ник, печень, почки; имеют значение 
нарушение функции нейротрансмит-
теров и  развитие иммунного воспа-
ления. СД 2‑го типа может протекать 
с  преимущественной инсулинорези-
стентностью и относительной инсули-
новой недостаточностью или с  преи-
мущественным нарушением секреции 
инсулина с  инсулинорезистентностью 
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или без таковой. К другим специфи-
ческим типам СД относят: 1) генети-
ческие дефекты функции β-клеток; 
2) генетические дефекты действия 
инсулина; 3) заболевания экзокринной 
части поджелудочной железы; 4) эндо-
кринопатии; 5) СД, индуцированный 
лекарственными или химическими 
веществами; 6) инфекции; 7) необыч-
ные формы иммунологически опо-
средованного СД; 8) другие генетиче-
ские синдромы, иногда сочетающие-
ся с  СД. Среди ситуаций, когда СД 
может быть индуцирован лекарствен-
ными препаратами или химически-
ми веществами, актуальным с  точки 
зрения невролога следует отметить 
прием никотиновой кислоты, глюко-
кортикоидов, α-адреномиметиков, 
β-адреномиметиков, β-адреноблока
торов, тиазидов, менее часто в  прак-
тике невролога может наблюдаться СД, 
индуцированный тиреоидными гормо-
нами, диазоксидом, дилантином, пен-
тамидином, вакором, α-интерфероном, 
препаратами для лечения ВИЧ. 
Описан посттрансплантационный СД. 
Заслуживает внимания информация 
о том, что СД может сочетаться с гене-
тически детерминированными забо-
леваниями нервной системы  (атаксия 
Фридрейха, хорея Гентингтона, мио-
тоническая дистрофия Штейнерта) 
и  хромосомными болезнями  (син-
дром Дауна, синдром Клайнфельтера, 
синдром Прадера–Вилли, синдром 
Тернера). Ассоциированы с  СД син-
дром Лоренса–Муна–Бидля, синдром 
Вольфрама, порфирия и  некоторые 
другие заболевания [5–8].

В основе развития клинических 
проявлений осложнений СД лежат 
микроангиопатии и макроангиопатии. 
К диабетическим микроангиопатиям 
относят ретинопатию и  нефропатию. 
Развитие диабетических макроангио-
патий, способствуя прогрессированию 
атеросклероза, приводит к  развитию 
ишемической болезни сердца  (ИБС), 
заболеваний артерий нижних конечно-
стей и, что особенно важно для невро-
логов, цереброваскулярных заболе-
ваний  (ЦВЗ). Перечисленные выше 
заболевания не являются непосред-
ственными осложнениями СД, однако 
именно СД приводит к их раннему раз-
витию, усугубляет тяжесть, ухудшает 
течение, видоизменяет их клинические 
проявления [8, 9].

Наиболее значимыми сопутству-
ющими заболеваниями, контроль 
за  которыми обязательно необходим 
при СД, считают ожирение, артери-

альную гипертензию, дислипидемию 
и хроническую сердечную недостаточ-
ность. Сочетание их с СД увеличивает 
риск развития нарушений мозгового 
кровообращения  (НМК), в  т. ч. про-
грессирования хронических форм 
НМК и  развития повторных острых 
НМК (ОНМК) [5, 10].

Отдельного внимания заслуживает 
поражение нервной системы, непосред-
ственно связанное с СД, для обозначе-
ния которого наиболее часто в  меди-
цинской литературе используют термин 
«диабетическая невропатия». Однако 
трактовка его в  зарубежной и  отече-
ственной медицинской литературе, 
в работах эндокринологов и неврологов 
может значительно отличаться [11–15]. 
С точки зрения отечественных эндо-
кринологов, диабетическая невропа-
тия (ДН) представляет собой комплекс 
клинических и  субклинических син-
дромов, каждый из которых характери-
зуется диффузным или очаговым пора-
жением периферических и  (или) авто-
номных нервных волокон в результате 
СД. Поражение центральной нервной 
системы (ЦНС) рассматривается в рам-
ках клинических проявлений ЦВЗ [5].

Состояния, характеризующиеся 
сочетанным вовлечением перифериче-
ской нервной системы (ПНС) и опорно-
двигательного аппарата в виде прогрес-
сирующей деструктивной артропатии 
с  поражением одного или нескольких 
суставов, называют диабетической ней-
роостеоартропатией.

Под наименованием «синдром диа-
бетической стопы» подразумева-
ют патологические изменения ПНС, 
артериального и  микроциркулятор-
ного русла, костно-суставного аппа-
рата стопы, представляющие непо-
средственную угрозу, или развитие 
язвенно-некротических процессов 
и гангрены стопы.

Кардиоваскулярная автономная невро-
патия (КАН), являющаяся одной из форм 
вегетативной ДН, представляет собой 
нарушение регуляции сердечной дея-
тельности и  тонуса сосудов вследствие 
повреждения нервных волокон вегета-
тивной нервной системы  (ВНС), что 
может привести к  летальному исходу. 
Частота развития КАН у  больных СД 
составляет около 25% [16, 17].

Для врачей общей практики и участ-
ковых терапевтов, непосредственной 
задачей которых является выявление 
и наблюдение больных СД, важно свое
временно заподозрить диабетическое 
поражение нервной системы и  (или) 
церебральных сосудов, поскольку рас-

познавание этой патологии именно 
в ранние сроки позволяет провести кор-
рекцию лечения и избежать серьезных 
осложнений, опасных для жизни паци-
ента. Однако выполнение такой задачи 
может вызвать затруднения, поскольку 
симптомов и признаков, специфичных 
для диабетического поражения нерв-
ной системы, не существует, а  для 
детальной оценки неврологическо-
го статуса требуются специальные 
навыки. Роль невролога в  скринин-
ге неврологической патологии у  боль-
ных СД окончательно не определена. 
Эндокринологи активно апробируют 
альтернативные рутинному невроло-
гическому осмотру способы скрининга 
с  использованием микрофиламентов, 
камертона, конфокальной микроско-
пии роговицы и другие [5, 18].

В помощь докторам амбулаторно-
поликлинических учреждений реко-
мендуют использовать простые скри-
нинговые диагностические шкалы, 
среди которых шкала симптомов невро-
патии (Neuropathy Symptom Score, 
NSS), Мичиганский опросник для 
скрининга невропатии (The Michigan 
Neuropathy Screening Instrument, MNSI), 
шкала невропатического дисфункцио-
нального счета (Neuropathy Disability 
Score, NDS), визуально-аналоговая 
шкала (ВАШ) для оценки болевого 
синдрома.

С точки зрения неврологов, с целью 
скрининга осложнений, связанных 
с  патологией ПНС, во  время визи-
та к  доктору больного СД необхо-
димо расспросить о  наличии таких 
жалоб, как боль, стойкие нарушения 
чувствительности, слабость в  одной 
или нескольких конечностях; нару-
шение ходьбы и  неустойчивость. 
Нужно помнить о  возможном нару-
шении функции отдельных черепно-
мозговых нервов  (ЧМН) или спинно-
мозговых нервов  (СМН), проявляю-
щемся жалобами на двоение перед гла-
зами, онемение и  (или) асимметрию 
лица, нарушение глотания, стойкие 
нарушения чувствительности в  виде 
полос на туловище или конечностях.

Жалобы на снижение памяти, повы-
шенную утомляемость, снижение 
переносимости умственных и  физиче-
ских нагрузок, нарушение равновесия 
и координации у больных СД в отсут-
ствии коморбидной патологии должны 
настораживать в  отношении пораже-
ния ЦНС, ассоциированного с СД.

Увеличивают вероятность разви-
тия неврологических осложнений 
сведения анамнеза, указывающие на: 
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1) несвоевременность диагностики 
СД; 2) эпизоды угнетения или нару-
шения сознания, включая коматозные 
состояния; 3) коморбидные заболева-
ния ПНС и  ЦНС; 4) низкую привер-
женность лечению; 5) использование 
перечисленных выше лекарственных 
препаратов, способствующих разви-
тию или усугублению клинических 
проявлений СД.

Для того чтобы диагностировать 
автономную (вегетативную) ДН, необ-
ходимо расспросить пациента о  сим-
птомах, связанных с  нарушением 
функции сердца, мочевыделительной 
системы, желудочно-кишечного трак-
та, потоотделения, сексуальной функ-
ции [5, 8, 16, 17].

Не менее сложно решаемая задача 
может возникнуть в  практике невро-
лога при обращении к  нему пациента 
с  симптомами и  признаками пораже-
ния ПНС неуточненной этиологии. 
Безусловно, одной из  первых и  основ-
ных этиологических версий разви-
тия полиневропатии, наряду с  воз-
действием алкоголя, неврологи всегда 
выдвигают заболевание СД, однако 
период времени до  установки диагно-
за СД и  назначения адекватного лече-
ния может быть весьма длительным. 
Поводом для обращения пациентов 
к  неврологам нередко служат жалобы, 
характерные для поражения ПНС (боль 
и онемение, нарушение функции ходь-
бы). При объективном осмотре специ-
алисты обнаруживают у  них соответ-
ствующие признаки: нарушение чув-
ствительности и  (или) двигательных 
функций, угнетение рефлексов, атро-
фию мышц и другие. Нередко невроло-
ги «случайно» выявляют клинические 
симптомы и  признаки невропатии 
при активном осмотре в  тех случаях, 
когда поводом для обращения паци-
ента являются иные, не связанные 
с  поражением ПНС жалобы, напри-
мер, головная боль, эпизоды угнетения 
или нарушения сознания, снижение 
памяти и  другие. В некоторых слу-
чаях неврологи вынуждены прово-
дить дифференциальную диагностику 
на  протяжении нескольких месяцев 
или даже лет, исключая разные при-
чины поражения ПНС, время от  вре-
мени возвращаясь к версии о СД.

Косвенными доказательствами 
диабетической невропатии могут 
быть: 1) хронологически связанные 
события  (развитие симптомов пора-
жения ПНС одновременно или после 
дебюта клинических проявлений 
или диагностики СД); 2) позитивный 

«ответ» на  терапию, назначенную 
по поводу СД в виде регресса невро-
логических нарушений; 3) достовер-
ное исключение иных причин пора-
жения ПНС.

Особую сложность представляют 
ситуации, когда версия невролога о диа-
бетическом поражении нервной систе-
мы является обоснованной  (и  нередко 
впоследствии подтверждается), но диа-
гноз СД эндокринологом еще не уста-
новлен и больного продолжают наблю-
дать по  поводу нарушенной толерант-
ности к глюкозе или нарушенной гли-
кемии натощак.

Не завершена дискуссия в  отноше-
нии диагноза диабетической энцефа-
лопатии  (ДЭ). Как отдельная нозо-
логическая форма неврологических 
осложнений при СД она была описана 
R. De Jong в 1950 г. В дебюте ДЭ обыч-
но проявляется жалобами на  общую 
слабость, головную боль, постоян-
ную повышенную утомляемость, сни-
жение работоспособности, эмоцио-
нальную лабильность и  тревожность. 
Очаговая симптоматика тика при ДЭ 
складывается из  глазодвигательных 
расстройств  (анизокория, нарушения 
конвергенции), пирамидной недоста-
точности, расстройства равновесия 
и координации и, что особенно важно, 
прогрессирующей когнитивной недо-
статочности [19–22].

В настоящее время энцефалопатия, 
ассоциированная с  СД, не упомина-
ется в  МКБ за  исключением рубрики 
E16.1  Другие формы гипогликемии — 
«Энцефалопатия после гипоглике-
мической комы». В ряде зарубежных 
и  отечественных публикациях терми-
ны «диабетическая энцефалопатия» 
и  «диабетическая центральная невро-
патия» используют в качестве синони-
мов для обозначения диабетического 
поражения ЦНС, а  говоря о  «диабе-
тической невропатии» имеют в  виду 
поражение ПНС при СД. В других 
литературных источниках употребле-
ние названия «диабетическая невропа-
тия» подразумевает любые проявления 
поражения центральной и  (или) пери-
ферической нервной системы, ассоци-
ированные с СД, и предполагает выде-
ление центральной и  периферической 
форм [11, 12, 19, 21, 23].

Чрезвычайно важным для разра-
ботки мероприятий по  профилактике 
и  лечению диабетического пораже-
ния нервной системы является пони-
мание патогенеза СД и его осложнений. 
Очевидно, что именно хроническая 
гипергликемия при СД является клю-

чевым патогенетическим механизмом, 
устранение которого позволяет наде-
яться на  предотвращение осложнений 
СД. Однако не во  всех случаях интен-
сивный контроль и  коррекция уровня 
глюкозы в  крови позволяет добиться 
полного устранения метаболических 
и  сосудистых нарушений, возникших 
вследствие СД, и значительного умень-
шения выраженности клинических 
проявления невропатии, микроангио-
патии и макроангиопатии.

Большинство специалистов в  обла-
сти биохимии представляют патоге-
нез ДН как многостадийный процесс, 
включающий в  себя: 1) активацию 
полиолового пути утилизации глюко-
зы, что приводит к накоплению в нерв-
ной ткани сорбитола и  снижению 
активности протеинкиназы С; 2) неэн-
зиматическое гликозилирование бел-
ков; 3) нарушение обмена жирных 
кислот  (в  первую очередь дигомо-γ-
линоленовой и арахидоновой); 4) нару-
шение синтеза нейротрофных факто-
ров и  (или) их рецепторов; 5) оксида-
тивный стресс [11, 14, 24].

С точки зрения нейрофизиологов, 
в  основе клинических проявлений 
поражения ПНС любой этиологии, 
в том числе при СД, лежат универсаль-
ные механизмы: атрофия и дегенерация 
аксона и  сегментарная демиелиниза-
ция, что при обследовании может быть 
обнаружено соответственно в  виде 
нарушения амплитуды и длительности 
М-ответа на стимуляцию нервов (аксо-
нопатия) и  снижения скорости про-
ведения нервного импульса вплоть 
до  развития полной блокады  (миели-
нопатия). При СД эти механизмы могут 
сочетаться, однако ведущим является 
аксональное повреждение.

Согласно современным представле-
ниям, важной особенностью ДН явля-
ется то, что на  ранних этапах разви-
тия СД повреждение нервных волокон 
может быть обратимым. Вместе с  тем 
ДН считается самым частым ослож-
нением СД и  нередко является при-
чиной нетрудоспособности, ранней 
инвалидизации и  смерти пациентов. 
Сведения о  частоте поражения ПНС 
при СД значительно варьируют (от 15% 
до  100%), что, очевидно, зависит 
от выбора метода диагностики. По дан-
ным электронейромиографии (ЭНМГ) 
частота выявления невропатии при СД 
составляет 70–90%, причем к  момен-
ту определения диагноза СД не менее 
чем у  25% больных уже имеются кли-
нические проявления невропатии. 
Частота поражения ПНС при СД зави-
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сит от  длительности, тяжести заболе-
вания, возраста пациентов [5, 13].

Принято выделять три стадии ДН: 
доклиническую, клинических про-
явлений и  осложнений. Впрочем, это 
деление носит весьма условный харак-
тер. Максимальный риск развития ДН 
имеют больные СД 1‑го типа с  деком-
пенсацией углеводного обмена спустя 
3  года от  дебюта заболевания, а  боль-
ные СД 2‑го типа — с момента диагно-
стики заболевания [5].

Систематизация клинических форм 
ДН оказалась весьма сложной задачей, 
наиболее емкой и  удобной среди них 
представляется классификация диабе-
тического поражения ПНС, предложен-
ная D. A. Greene, М. J. Brown (1987) [25]:
I. �Симметричная дистальная невропа-

тия.
1. �Смешанная моторно-сенсорно-

вегетативная невропатия.
2. �Преимущественно сенсорная невро-

патия:
а) �с  преимущественным пораже-

нием толстых волокон;
б) �с поражением толстых и тонких 

волокон;
в) �с  преимущественным пораже-

нием тонких волокон.
3. �Преимущественно моторная невро-

патия.
4. �Преимущественно вегетативная невро-

патия.
II. �Симметричная проксимальная 

моторная невропатия.
III. �Локальные и множественные невро-

патии:
1. �Асимметричная проксимальная 

моторная невропатия.
2. Невропатия черепных нервов.
3. �Мононевропатия межреберных нер

вов и другие мононевропатии.
4. �Туннельная невропатия.
Поражение «толстых» сенсорных 

волокон приводит к  развитию безбо-
левой формы сенсорной ДН, что кли-
нически проявляется нарушением 
глубокой чувствительности, развитием 
сенситивной атаксии, снижением реф-
лексов, формированием артропатий 
и трофических нарушений. Поражение 
«тонких» сенсорных тонких волокон 
влечет за  собой болевую форму сен-
сорной ДН, которая характеризует-
ся нейропатической болью, паресте-
зией и  гипостезией в  виде «носков» 
и  «перчаток». Поражение вегетатив-
ных волокон опосредует развитие 
вегетативной ДН с  развитием орто-
статической гипотензии и  тахикардии 
в  покое  (кардиоваскулярная форма), 
гастропареза  (гастроинтестинальная 

форма), дизурии и импотенции (уроге-
нитальная форма), гипогидроза и дру-
гих симптомов.

Заслуживает внимания классифика-
ция диабетического поражения ЦНС, 
предложенная В. М. Прихожаном (1981) 
[26]:
• �нарушение функции ЦНС при 

острых коматозных состояниях;
• �острые нарушения мозгового кро-

вообращения;
• �подострые нарушения деятельности 

головного мозга при почечной недо-
статочности (уремии);

• �неврозоподобные  (психопатоподоб-
ные) состояния;

• �диабетическая энцефалопатия;
• �диабетическая миелопатия.

Диагноз ДН определяют клиниче-
ски. Необходимо учитывать следую-
щие критерии: 1) наличие сахарного 
диабета; 2) наличие симптомов и  при-
знаков поражения ПНС, наиболее 
часто — в виде симметричной дисталь-
ной сенсомоторной полиневропатии; 
3) наличие хронической гиперглике-
мии; 4) наличие диабетической рети-
нопатии или нефропатии; 5) отсутствие 
других неврологических заболеваний.

Больные могут быть недостаточно 
комплаентны. Несмотря на  рекомен-
дацию невролога они могут не обратить-
ся к эндокринологу для подтверждения 
или исключения СД, но будут продол-
жать посещать невролога, поскольку 
основными жалобами будут оставаться 
боль, онемение или слабость в  конеч-
ностях. План рутинного обследова-
ния при дифференциальной диагно-
стике этиологии невропатии включает: 
1) клинический анализ крови; 2) ком-
плексное биохимическое исследова-
ние крови; 3) определение уровня глю-
козы в  крови; 4) определение уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ) в крови; 
5) определение уровня витамина В12 
в крови [27–30]. Невролог должен хоро-
шо ориентироваться в  диагностиче-
ских критериях СД и уметь определить 
этот диагноз (табл.) [5].

Важно помнить, что характерные 
для ДН жалобы отмечает только поло-
вина пациентов, у остальных заболева-
ние протекает бессимптомно. По этой 
причине представляется чрезвычайно 
важным при первичном обращении 
пациента с подозрением на ДН деталь-
но описать неврологический статус, 
обратив особое внимание на  наличие 
боли и  нарушений болевой, темпера-
турной, вибрационной чувствительно-
сти; слабости и  (или) атрофии мышц, 
угнетения сухожильных рефлексов; 

расстройств деятельности сердечно-
сосудистой и  мочевыделительной 
систем, желудочно-кишечного тракта, 
нарушения потоотделения и сексуаль-
ной функции.

В ряде случаев решающее значение 
в  диагностике диабетического пора-
жения ПНС приобретают результаты 
ЭНМГ. С точки зрения эндокрино-
логов показанием для ЭНМГ являет-
ся неэффективность стандартной тера-
пии диабетической невропатии в тече-
ние 6  месяцев для выявления редко 
встречающихся форм поражения пери-
ферических нервов при СД или сопут-
ствующей неврологической патологии. 
Однако с  точки зрения нейрофизио-
лога решение таких задач в  условиях 
практического здравоохранения может 
вызывать значительные затруднения.

Для диагностики типичной 
формы — диабетической сенсомотор-
ной полиневропатии (ДСП) актуальны 
минимальные диагностические крите-
рии (Toronto Diabetic Neuropathy Expert 
Group) [6]:
1. �Возможная ДСП: наличие сим-

птомов  (снижение чувствительно-
сти, нейропатическая боль, преиму-
щественно в  пальцах ног, в  стопах 
или в ногах) или признаков (симме-
тричное снижение чувствительности 
в  дистальных отделах конечностей, 
достоверное снижение или выпаде-
ние ахиллова рефлекса).

2. �Вероятная ДСП: комбинация сим-
птомов и  признаков. Сочетание 
двух или более симптомов и  при-
знаков  (нейропатическая боль, сим-
метричное снижение чувствитель-
ности в  дистальных отделах конеч-
ностей, достоверное снижение или 
выпадение ахиллова рефлекса).

3. �Подтвержденная ДСП: снижение ско-
рости проведения импульсов, нали-
чие одного или нескольких симпто-
мов, наличие одного или нескольких 
признаков, указанных выше.
Вопросы разработки индивидуаль-

ной программы профилактики ДН, 
безусловно, в  большей степени нахо-
дятся в  компетенции эндокринолога, 
который диагностирует СД и  должен 
обеспечить мониторинг состояния 
нервной системы для своевременного 
обнаружения симптомов и  признаков 
ДН. Важное значение при выполнении 
программы профилактики осложне-
ний СД имеет приверженность боль-
ных к  лечению. Последнее во  многом 
зависит от  сохранности когнитивных 
функций, которые у  больных сахар-
ным диабетом могут страдать на самых 



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  2017, № 7, www.lvrach.ru� 69

Актуальная тема

ранних стадиях. Одни специалисты 
склонны рассматривать это как прояв-
ление диабетической энцефалопатии, 
описанной выше, другие — как прояв-
ление цереброваскулярной патологии 
в форме хронической ишемии головно-
го мозга на фоне диабетических макро-
ангиопатий — фактора раннего раз-
вития и  быстрого прогрессирования 
атеросклероза с  поражением крупных 
и  средних артерий. Поэтому важным 
направлением ведения больных сахар-
ным диабетом является профилактика 
ЦВЗ, в  том числе острых нарушений 
мозгового кровообращения [5, 19–22].

Ст рат ифи к а ц и я сердеч но-
сосудистого риска при СД имеет осо-
бенности. Использование шкалы 
SCORE, равно как и  других шкал, 
служащих для оценки сердечно-
сосудистого риска, не рекоменду-
ется. Все больные СД, страдающие 
сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ), или имеющие признаки пора-
жения органов‑мишеней, или имею-
щие другие факторы риска  (курение, 
гиперхолестеринемия, артериаль-
ная гипертензия), относятся к  группе 
крайне высокого сердечно-сосудистого 
риска. Большинство других больных 
СД  (за  исключением больных СД 1‑го 
типа молодого возраста, не имеющих 
факторов риска) относятся к  группе 
высокого сердечно-сосудистого риска. 
Основными задачами в  плане профи-
лактики ССЗ у  больных СД являются 
модификация образа жизни и контроль 
факторов риска, среди которых спец-
ифическими для СД факторами риска 
развития инсульта считаются: 1) гипер-
гликемия; 2) гипогликемия; 3) альбу-
минурия; 4) снижение скорости клу-
бочковой фильтрации; 5) инсулино-
резистентность. В диагностике ЦВЗ 
используют методы, общепринятые 
в  неврологии. Профилактику макро-
сосудистых осложнений у больных СД 
осуществляет эндокринолог.  Целевой 
диапазон гликемии у  больных с  ЦВЗ 
окончательно не определен, однако, 
по общему мнению, при выборе схемы 
лечения следует избегать гипоглике-
мий, как острых, провоцирующих раз-
витие нарушений сердечного ритма, 
так и хронических, повышающих риск 
развития когнитивных расстройств. 
Рекомендованы: 1) здоровый образ 
жизни  (отказ от  курения, регулярная 
физическая активность); 2) снижение 
массы тела; коррекция АД (целевой уро-
вень систолического АД > 120 и ≤ 140, 
диастолического АД > 70  и  ≤ 85  мм 
рт. ст.; 3) коррекция дислипидемии; 

4) профилактика гиперкоагуляции 
и тромбоза. Если ОНМК у больных СД 
все-таки случилось, во  многих случа-
ях необходимо изменить характер саха-
роснижающей терапии. Показаниями 
к инсулинотерапии у больных с ОНМК 
являются: 1) любая степень наруше-
ния сознания; 2) дисфагия; 3) паренте-
ральное питание, питание через зонд; 
4) стойкое повышение уровня глике-
мии ≥ 10 ммоль/л [5].

Важным направлением в тактике веде-
ния больных СД является учет комор-
бидных состояний, возможных побоч-
ных эффектов препаратов, которые 
могут быть назначены по поводу других 
состояний и  могут отрицательно ска-
заться на эффективности лечения СД.

Успешность профилактики и  лече-
ния диабетической невропатии во мно-

гом зависит от  эффективности лече-
ния сахарного диабета и складывается 
из  нескольких направлений. С точки 
зрения многих экспертов, коррекция 
гликемии назначением сахароснижаю-
щих препаратов — это единственный 
способ адекватного лечении сахарного 
диабета и профилактики, сдерживания 
и  даже обратного развития диабети-
ческой невропатии. При этом основой 
успешного лечения ДН считают дости-
жение и  поддержание индивидуаль-
ных целевых показателей углеводного 
обмена [2, 5, 6].

Вопрос о  патогенетическом лече-
нии и  иных возможностях профи-
лактики ДН другими препаратами 
широко обсуждается в литературе. 
Высказывают точку зрения о  том, что 
даже адекватная сахароснижающая, 

Таблица
Диагностические критерии сахарного диабета и других нарушений гликемии 
(ВОЗ, 1999–2013)

Время определения Концентрация глюкозы, ммоль/л*

Цельная 
капиллярная кровь

Венозная плазма

Норма

Натощак < 5,6 < 6,1

Через 2 часа после ПГТТ < 7,8 < 7,8

Сахарный диабет

Натощак** ≥ 6,1 ≥ 7,0

Через 2 часа после ПГТТ** ≥ 11,1 ≥ 11,1

Случайное определение*** ≥ 11,1 ≥ 11,1

Нарушенная толерантность к глюкозе

Натощак (если определяется) < 6,1 < 7,0

Через 2 часа после ПГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 ≥ 7,8 и < 11,1

Нарушенная гликемия натощак

Натощак ≥ 5,6 и < 6,1 ≥ 6,1 и < 7,0

Через 2 часа после ПГТТ (если определяется) < 7,8 < 7,8

Норма у беременных

Натощак < 5,1

Через 1 час после ПГТТ < 10,0

Через 2 часа после ПГТТ < 8,5

Гестационный сахарный диабет

Натощак ≥ 5,1 и < 7,0

Через 1 час после ПГТТ ≥ 10,0

Через 2 часа после ПГТТ ≥ 8,5 и <11,1

Примечание. * Диагностика проводится на основании лабораторных определений уровня глюкозы; 
** диагноз СД всегда следует подтверждать повторным определением гликемии в последующие дни, 
за исключением случаев несомненной гипергликемии с острой метаболической декомпенсацией или 
с очевидными симптомами, диагноз гестационного СД может быть поставлен на основании однократно-
го определения гликемии; *** при наличии классических симптомов гипергликемии.
Натощак — означает уровень глюкозы крови утром после предварительного голодания в течение 
не менее 8 часов и не более 14 часов.
Случайное — означает уровень глюкозы крови в любое время суток вне зависимости от времени приема 
пищи.
ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест. Проводится в случае сомнительных значений гликемии 
для уточнения диагноза.
Цитируется по [5].
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в том числе инсулинотерапия, не всег-
да гарантирует положительный резуль-
тат в  плане профилактики ДН или ее 
прогрессирования. Отмечают положи-
тельный эффект от  назначения тиок-
товой кислоты, витаминов группы В 
и  других препаратов. Однако боль-
шинство зарубежных авторов склонны 
считать, что других, помимо сахарос-
нижающих, средств с достоверно дока-
занным эффектом для профилактики 
и лечения ДН не существует [11, 13, 25, 
31–33].

Второе направление служит купиро-
ванию нейропатической боли, препара-
тами выбора являются антидепрессан-
ты (венлафаксин, дулоксетин) или анти-
конвульсанты  (прегабалин, габапентин). 
Одновременное назначение этих препа-
ратов из разных групп вполне допусти-
мо и нередко целесообразно, поскольку 
антиконвульсанты могут нивелиро-
вать нежелательные явления, обуслов-
ленные эффектами антидепрессантов. 
Важным является: 1) назначение точно 
рассчитанной адекватной терапевтиче-
ской суточной и разовой дозы; 2) доста-
точная длительность курса — не менее 
6 месяцев; 3) правильная кратность при-
менения препаратов. Использование 
опиоидов для лечения болевых синдро-
мов при ДН в  РФ рекомендуют только 
при отсутствии эффекта от других пре-
паратов [34–36].

Третье направление имеет целью 
устранение факторов риска развития 
как неврологических осложнений непо-
средственно сахарного диабета, так 
и ЦВЗ, опосредованных прогрессирова-
нием диабетических макроангиопатий. 
Его реализация регламентирована соот-
ветствующими «Порядками оказания 
медицинской помощи…», принятыми 
в  нашей стране. Комплексный подход 
в лечении больных СД позволяет обеспе-
чить независимость пациентов в повсед-
невной жизни и  отсрочить развитие 
инвалидизирующих осложнений. ■
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Aкне — этo мультифaктoриaльный дермaтoз, 
в  пaтoгенезе кoтoрoгo бoльшую рoль игрaют генети-
чески oбуслoвленнaя гиперaндрoгения и  генетически 
детерминирoвaнный тип секреции сaльных желез  [1]. 

Зaбoлевaние встречaется oчень чaстo, пo дaнным J. Leyden, 
aкне стрaдaют 85% лиц в вoзрaсте oт 12 дo 24 лет, 8% лиц в вoзрaсте 
oт 25 дo 34 лет и 3% лиц в вoзрaсте oт 35 дo 44 лет [1]. Пик зaбoлевaния 
пaдaет нa периoд пoлoвoгo сoзревaния (14–16  лет), высыпaния 
прoдoлжaются, кaк прaвилo, дo 20–25 лет. Вульгaрные aкне являют-
ся рaнним симптoмoм периoдa пoлoвoгo сoзревaния, в oсoбеннoсти 
кoгдa вoспaлительные aкне пoявляются в  средней чaсти лицa; 
у oчень мoлoдых пoдрoсткoв сaмым чaстым прoявлением бoлезни явля-
ются кoмедoны, вoспaлительные aкне встречaются редкo. У девoчек 
aкне пoявляются нескoлькo рaньше, чем у мaльчикoв; пoявление 
aкне предшествует нaчaлу менструaльнoгo периoдa бoлее чем зa 
гoд. Сaмoе бoльшoе кoличествo бoльных нaблюдaется в  среднем 
и пoзднем пoдрoсткoвoм периoде. В вoзрaсте между 20 и 25 гoдaми 
вульгaрные aкне нaчинaют пoстепеннo исчезaть, у  7–17% 
пaциентoв aкне oтмечaются пoсле 25  лет, причем в  этих случaях 
преoблaдaют женщины с  физиoлoгическими aкне. В  пoследнее 
время кoличествo женщин, стрaдaющих aкне, уменьшилoсь, чтo 
связывaется с  упoтреблением перoрaльных прoтивoзaчaтoчных 
средств. В тo же время увеличилoсь кoличествo бoльных, у кoтoрых 
aкне впервые пoявляются в бoлее пoзднем вoзрaсте (стaрше 25 лет, 
a у некoтoрых пaциентoв существуют дo 30–40 лет). В некoтoрых 
случaях aкне бывaют семейным зaбoлевaнием [2].

Патогенез акне 
Сoвременнoе пoнимaние пaтoгенезa aкне пoстoяннo 

рaзвивaется. Oснoвными пaтoгенетическими фaктoрами, кoтoрые 
игрaют вaжную рoль в  рaзвитии aкне, являются: фoлликулярнaя 
гиперкерaтинизaция; микрoбнaя кoлoнизaция бaктериями 
P. aспеѕ; гиперпрoдукция сaльных желез; слoжные вoспaлительные 
мехaнизмы кaк врoжденнoгo, тaк и  приoбретеннoгo иммунитетa. 
Крoме тoгo, исследoвaния пoкaзaли, чтo нейрoэндoкринные 
регулятoрные мехaнизмы, диеты, генетические и  негенетические 
фaктoры мoгут внести свoй вклaд в  мнoгoфaктoрный прoцесс 
пaтoгенезa aкне [3]. Провоспалительные факторы, такие как интер-

лейкины (ИЛ-1a, ИЛ-1b и ИЛ-8), ФНО-α, воздействуя на стенку 
сально-волосяного фолликула, активируют процессы кератини-
зации, внося существенный вклад в реализацию второго фактора 
патогенеза акне — фолликулярного гиперкератоза. Концентрация 
ИЛ-1a в области открытых комедонов в 1000 раз превышает тако-
вую на участках здоровой кожи [4, 5]. ИЛ-1a активирует процессы 
гиперкератоза путем прямой стимуляции рецепторов на кератино-
цитах и повышения высвобождения других биологически активных 
молекул, например сосудистого эндотелиального фактора роста 
и белка, связывающего ретиноевую кислоту. Кроме того, установ-
лено, что P. acnes продуцируют вазоактивные амины, подобные 
гистамину, усиливающие воспаление. Провоспалительные цитоки-
ны активируют фермент циклооксигеназу, в результате чего из ара-
хидоновой кислоты образуется главный медиатор воспаления — 
лейкотриен В4, который стимулирует клетки Лангерганса, нейтро-
филы, Т-лимфоциты, моноциты и  эозинофилы с  последующим 
высвобождением ими гидролитических ферментов и оксида азота. 
Разрушение стенки сальной железы с  выходом ее содержимого 
в дерму обусловливает картину воспаления, что проявляется в виде 
папул, пустул, узлов и  кист. Выделяют четыре основных звена 
патогенеза акне: увеличение продукции кожного сала; избыточный 
фолликулярный гиперкератоз; размножение P. acnes; воспаление. 
Воспаление при акне первично и  предшествует фолликулярному 
гиперкератозу, а P. acnes принимают активное участие в формирова-
нии микрокомедонов [1].

Нaследственнaя предрaспoлoженнoсть имеет немaлoвaжнoе 
знaчение в вoзникнoвении вульгaрных aкне, тяжести их течения, 
лoкaлизaции, рaспрoстрaненнoсти и чувствительнoсти к терaпии. 
Пo дaнным немецких дермaтoлoгoв, у 45% шкoльникoв, имеющих 
вульгaрные aкне, oдин или oбa рoдителя тaкже oтмечaли у  себя 
aкне, в  тo  же время вульгaрные aкне нaблюдaлись тoлькo у  8% 
шкoльникoв, рoдители кoтoрых не имели aкне. Нaследственнaя 
предрaспoлoженнoсть к пoявлению вульгaрных aкне пoдтвержденa 
тaкже генетическими исследoвaниями близнецoв.
Себoрея 

В нaстoящее время нaкoпленo мнoгo дaнных o тoм, чтo кoжнoе 
сaлo игрaет вaжную рoль в  рaзвитии кoмедoнoв: oнo oблaдaет 
кoмедoнoгенным действием, вызывaет вoспaлительную реaкцию 
при введении в кoжу; aкне в oснoвнoм вoзникaют в периoд пoлoвoгo 
сoзревaния, кoгдa прoисхoдит мaксимaльнoе рaзвитие сaльных желез; 
препaрaты, снижaющие функцию сaльных желез (aнтиaндрoгенные, 
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Резюме. В статье приводятся данные о хроническом мультифaктoриaльном дермaтoзе акне, в пaтoгенезе кoтoрoгo бoльшую 
рoль игрaют генетически oбуслoвленнaя гиперaндрoгения и генетически детерминирoвaнный тип секреции сaльных 
желез. Приводятся патогенетические и триггерные факторы, способствующие возникновению и ухудшению клинической 
симптоматики заболевания.
Ключевые слова: акне, патогенез, триггерные факторы, критерии диагностики, варианты терапии.

Abstract. The article provides data on the chronic multifactorial dermatosis acne, in whose pathogenesis a great role belongs to genetically 
determined hyperandrogenism and genetically determined type of secretion of the sebaceous glands. Pathogenic and trigger factors that 
contribute to the emergence and worsening of the clinical symptoms of the disease are given.
Keywords: acne, pathogenesis, trigger factors, diagnostic criteria, treatment options.
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эстрoгены, системные ретинoиды), oкaзывaют терaпевтический 
эффект при aкне. Свoбoдные жирные кислoты, oбрaзующиеся 
из  триглицеридoв кoжнoгo сaлa пoд влиянием микрoбных липaз 
P. acnes, игрaют вaжную рoль в рaзвитии вoспaлительных aкне. Эти 
кислoты усиливaют скoпление P. acnes в  вoлoсяных фoлликулaх, 
спoсoбствуют вoзникнoвению вoспaлительнoй реaкции и  мoгут 
быть кoмедoгенными. Крoме тoгo, существенную рoль в пaтoгенезе 
aкне игрaет линoлевaя кислoтa (незaменимaя ненaсыщеннaя кислoтa). 
Устaнoвленo, чтo у  бoльных вульгaрными aкне кoличествo этoй 
кислoты в кoжнoм сaле знaчительнo сниженo, нo oнo вoзврaщaется 
к  нoрме при рaзрешении aкне пoсле лечения изoтретинoинoм 
и aнтиaндрoгенaми. Низкoе сoдержaние линoлевoй кислoты в кoжнoм 
сaле мoжет спoсoбствoвaть вoзникнoвению гиперпрoлиферaции 
фoлликулярных керaтинoцитoв и  прoдукции прoвoспaлительных 
цитoкинoв. Выскaзaнa теoрия o тoм, чтo недoстaтoк линoлевoй 
кислoты при пoвышеннoй секреции кoжнoгo сaлa свидетельствует 
o дефиците незaменимых жирных кислoт в эпителии фoлликулoв и, 
вoзмoжнo, является oднoй из причин гиперкерaтoзa.
Фoрмирoвaние кoмедoнoв 

Нaрушение керaтинизaции вoлoсянoгo фoлликулa игрaет 
oснoвную рoль в  фoрмирoвaнии первичнoгo мoрфoлoгическoгo 
элементa кoжнoй сыпи при вульгaрных aкне — микрoкoмедoнa. 
Вoзникaет гиперкерaтoз устья вoлoсянoгo фoлликулa, кoтoрый 
привoдит к  oбрaзoвaнию рoгoвoй прoбки, зaкупoривaющей 
устье фoлликулa. Пoд этoй прoбкoй в  вoлoсянoм фoлликуле 
нaкaпливaются рoгoвые мaссы, кoжнoе сaлo и  бaктерии, чтo 
привoдит к  истoнчению фoлликулa и  aтрoфии сaльнoй желе-
зы. Микрoкoмедoн внaчaле мoжет гистoлoгически прoявляться 
кaк фoлликулит, a клинически — кaк микрoaкне. Oтмечaется 
кoрреляция между тяжестью aкне и  кoличествoм и  рaзмерaми 
кoмедoнoв. Фaктoрaми, усиливaющими гиперпрoлиферaцию 
фoлликулярных керaтинoцитoв, являются кoмпoненты кoжнoгo 
сaлa, aндрoгены, прoдукция местных цитoкинoв и  бaктерии. 
Фoлликулярный гиперкерaтoз мoжет быть или следствием умень-
шения кoнцентрaции линoлевoй кислoты, или иммунoлoгическoгo 
влияния, oбуслoвленнoгo интерлейкинoм-1. Интерлейкин-1 
спoсoбствует рaзвитию гиперпрoлиферaции фoлликулярных 
керaтинoцитoв и  фoрмирoвaнию микрoкoмедoнoв. Aнтaгoнисты 
ИЛ-1 ингибируют фoрмирoвaние микрoкoмедoнoв.
Микрoфлoрa вoлoсянoгo фoлликулa 

С пoверхнoсти кoжи и  устьев сaльнo-вoлoсяных фoлликулoв 
выделены три видa бaктерий: aнaэрoбные плеoмoрфные 
дифтерoиды Propionibacterium: P. acnes, P. granulosum и  P. avidum, 
Staphylococcus epidermidis и  Malassezia furfur. Oснoвнoе знaчение 
в  рaзвитии вульгaрных aкне имеют P. acnes, кoличествo кoтoрых 
у  бoльных aкне резкo увеличивaется; в  меньшей степени нa 
oбрaзoвaние aкне влияет P. granulosum. Клетoчнaя стенкa P. acnes 
сoдержит углевoдoрoды, кoтoрые стимулируют oбрaзoвaние 
aнтител. У пaциентoв с тяжелыми вульгaрными aкне нaблюдaется 
бoльшoе кoличествo этих aнтител. Aнтителa прoтив P. acnes 
усиливaют вoспaлительный oтвет зa счет aктивaции кoмплементa, 
вызывaя кaскaд прoвoспaлительных веществ. P. acnes генериру-
ют Т-клетoчный иммунный oтвет, выделяют хемoтaкcический 
фaктoр, кoтoрый aктивирует прoникнoвение нейтрoфильных 
лейкoцитoв в  фoлликул. Дoпoлнительнo P. acnes стимулируют 
нaрушение регуляции цитoкинoв путем присoединения к  Toll-
like-рецептoру-2 мoнoцитoв и  пoлинуклеaрoв, рaспoлaгaющихся 
вoкруг сaльнo-вoлoсяных фoлликулoв. Результaтoм этoгo явля-
ется выделение прoвoспaлительных цитoкинoв, тaких кaк интер-
лейкины 1, 8, 12, и  фaктoрa некрoзa oпухoли. Malassezia furfur 
и Staphylococcus epidermidis принимaют aктивнoе учaстие в липoлизе 
эстерифицирoвaнных жирных кислoт с  oбрaзoвaнием свoбoдных 
жирных кислoт, усиливaющих вoспaлительную реaкцию. У бoльных 

aкне в  сывoрoтке крoви oтмечaется увеличение циркулирующих 
aнтител к P. acnes, чтo свидетельствует o рoли oбщегo иммуннoгo 
стaтусa oргaнизмa челoвекa в пaтoгенезе бoлезни.
Aндрoгенные гoрмoны 

Aндрoгенные гoрмoны имеют oпределеннoе знaчение 
в  рaзвитии вульгaрных aкне, в  oсoбеннoсти у  женщин среднегo 
вoзрaстa с  резистентными к  терaпии aкне. Деятельнoсть сaльных 
желез преимущественнo регулируется aндрoгенными гoрмoнaми 
гoнaдaльнoгo или нaдпoчечнoгo прoисхoждения. Дигидрoтестoсте
рoн является пoтентным aндрoгенoм, кoтoрый мoжет игрaть вaжную 
рoль в  рaзвитии aкне. Дегидрoэпиaндрoстерoн и  aндрoстендиoн, 
слaбoпoтентные aндрoгены, oбрaзующиеся в  нaдпoчечникaх, 
преврaщaются в  бoлее пoтентный тестoстерoн пoд действием 
ферментoв 3β-гидрoксистерoид-дегидрoгенaзы, 17β-гидрoксистерoид-
дегидрoгенaзы. Фермент 5α-редуктaзa в свoю oчередь трaнсфoрмирует 
тестoстерoн в дигидрoтестoстерoн. Все эти ферменты в пoвышеннoм 
кoличестве нaхoдятся в  сaльнo-вoлoсяных фoлликулaх. У  муж-
чин и  женщин с  aкне в  плaзме крoви oбнaружен пoвышенный 
урoвень oбщих aндрoгенoв, у  женщин — свoбoднoгo тестoстерoнa, 
4‑aндрoстендиoнa, у  мужчин и  женщин — дегидрoэпиaндрoстерoнa 
сульфaтa. Устaнoвленo тaкже снижение связывaющегo пoлoвые 
гoрмoны глoбулинa. Свидетельствoм пoвышения урoвня ткaневых 
aндрoгенoв у  бoльных aкне является тaкже пoвышенный урoвень 
в плaзме дигидрoтестoстерoнa и 3α-aндрoстендиoлa глюкурoнидa. Тем 
не менее нaучнo oбoснoвaннoгo дoкaзaтельствa влияния эндoкриннoгo 
стaтусa нa рaзвитие вульгaрных aкне не устaнoвленo. У мнoгих пaциентoв 
с aкне гoрмoнaльные нaрушения не выявляются. Неoбхoдимo иметь 
в виду, чтo у женщин истoчникaми гиперпрoдукции aндрoгенoв мoгут 
быть нaдпoчечники и  яичники. Перед исследoвaнием гoрмoнoв пре-
жде всегo неoбхoдимo тщaтельнoе aнaмнестическoе и  клиническoе 
oбследoвaние пaциентки. Усиливaть рaзвитие aкне мoгут рaзличные 
aгенты: aнaбoлические препaрaты, гoнaдoтрoпины, кoртикoсте
рoиды и  адренокортикотропный гормон, a тaкже эмoциoнaльные 
стрессы. Кaк уже упoминaлoсь, у  бoльшинствa пaциентoв 
вульгaрные aкне нaчинaются пoстепеннo в  вoзрaсте пoлoвoгo 
сoзревaния. Неoнaтaльные aкне (в вoзрaсте oкoлo 2 недель) и детские 
aкне (в вoзрaсте 3–6 месяцев) встречaются редкo.
Другая этиология 

При внезaпнoм пoявлении aкне следует oбследoвaть пaциентa 
для исключения другoй этиoлoгии. У бoльных с oстрым нaчaлoм 
и  мoнoмoрфнoй клиническoй кaртинoй следует тщaтельнo 
исключaть медикaментoзный хaрaктер aкнефoрмнoй сыпи. 
Нaибoлее чaстыми медикaментaми, вызывaющими aкне, являют-
ся aнaбoлические стерoиды, кoртикoстерoиды, кoртикoтрoпин, 
фенитoин, литий, изoниaзид, кoмплекс витaминoв В, гaлoгены 
и некoтoрые химиoтерaпевтические средствa.

У женщин, стрaдaющих aкне, неoбхoдимo думaть oб гипер
aндрoгенизме при тяжелoм течении, внезaпнoм нaчaле или сoчетaнии 
aкне с  гирсутизмoм или нaрушениями менструaльнoгo циклa. 
Бoльную неoбхoдимo спрoсить o чaстoте и  хaрaктере менструaции 
и oбoстрениях aкне в связи с изменениями месячных. Гиперaндрoгенизм 
является тaкже причинoй oгрубения гoлoсa, уменьшения либидo 
и гирсутизмa. Нередкo у этих женщин выявляется пoликистoз яичникoв. 
Бoльшинствo женщин с  aкне не имеют клинических прoявлений 
пoликистoзa, кoтoрые зaключaются в гирсутизме, бесплoдии и нере-
гулярных месячных. У пaциентoк с пoликистoзoм мoжет выявляться 
высoкий урoвень сывoрoтoчнoгo тестoстерoнa (150‒200 ng/dl) и увели-
чение сooтнoшения лютеинизирующегo/фoлликулoстимулирующегo 
гoрмoнoв (в сooтнoшении > 2‒3).

Инoгдa причинoй стoйких вульгaрных aкне является пoзднo 
вoзникaющaя гиперплaзия нaдпoчечникoв, oбуслoвленнaя 
чaстичнoй недoстaтoчнoстью 21‑гидрoксилaзы. Этo зaбoлевaние 
инoгдa бывaет причинoй серьезных aкне у мaльчикoв.
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Пoскoльку дoкaзaнo знaчение гoрмoнoв в  рaзвитии 
aкне, внезaпнoе пoявление aкне у  взрoслoгo челoвекa 
дoлжнo быть пoвoдoм для егo oбследoвaния нa скрытые 
бoлезни гипoфизaрнo-пoлoвoй или гипoфизaрнo-aдренaлoвoй 
системы. Скринингoвыми тестaми для исключения вирили-
зирующих oпухoлей яичникoв являются oпределение урoвня 
сывoрoтoчнoгo дегидрoэпиaндрoстерoнa-сульфaтa (DHEAS) 
и тестoстерoнa, кoтoрые рекoмендуется прoизвoдить зa две неде-
ли дo нaчaлa месячных. Урoвень DHEAS мoжет быть oчень 
высoким при oпухoлях нaдпoчечникoв (> 7000 ng/ml), высoким 
при врoжденнoй гиперплaзии нaдпoчечникoв (4000‒8000 ng/ml), 
при oпухoлях яичникoв ‒ выше 200  ng/dl. У  мнoгих пaциентoв 
с  пoздней врoжденнoй гиперплaзией нaдпoчечникoв урoвень 
DHEAS бывaет нoрмaльным.

Пoкaзaниями для эндoкринoлoгическoгo oбследoвaния жен-
щин, стрaдaющих вульгaрными aкне, мoгут быть:
• �внезaпнoе пoявление тяжелых aкне у взрoслых женщин;
• �резистентнoсть aкне к oбщепринятoй терaпии, oсoбеннo при 

нaличии у женщин гирсутизмa, нaрушений менструaльнoгo 
циклa, признaкoв гиперaндрoгении;

• �oчень резкoе oбoстрение прoцессa через кoрoткoе время 
пoсле нaчaлa терaпии изoтретинoинoм.
У больных акне в нaчaльнoй стaдии вoспaления прoвoспaлительные 

aгенты, в oсoбеннoсти Т-хелперы, прoникaют через стенку фoлликулa 
в дерму. Бaктерии не являются прямoй причинoй вoспaления в дерме, 
нo oни прoдуцируют биoлoгически aктивные медиaтoры вoспaления. 
В  рaзвитoй стaдии вoспaление в  oблaсти aкне предстaвляет сoбoй 
клaссическoе прoявление иммунoлoгическoй реaкции IV типa. 
Тoчные aнтигены, вызывaющие этoт тип иммуннoгo вoспaления, 
не выяснены. Их истoчникaми мoгут быть P. acnes, кoтoрые выделяют 
ферменты, включaя липaзу, фoсфaтaзы и гиaлoрунидaзу, цитoкины, 
прoстaглaндины, керaтинoциты вoлoсянoгo фoлликулa, выделяю-
щие интерлейкины (включaя ИЛ-1, ИЛ-3 и фaктoр некрoзa oпухoли), 
и сaльные железы, выделяющие лейкoтриен В4 [2, 4].

Фaктoры, влияющие нa течение aкне:
• �Стрессы мoгут усиливaть тяжесть течения и привoдить к вoзникнoвению 

нoвых aкне. В свoю oчередь aкне сaми пo себе вызывaют стресс, и их 
выдaвливaние ухудшaет внешний вид челoвекa. Этo oсoбеннo oтчетливo 
прoявляется у  мoлoдых женщин, стрaдaющих экскoриирoвaнными 
aкне. Oпрoсы бoльшoгo кoличествa пaциентoв, стрaдaющих aкне, 
пoкaзaли, чтo мнoгие из них испытывaют чувствo стыдa (70%), смуще-
ния и беспoкoйствa (63%), неувереннoсти (67%), ухудшение сoциaльных 
кoнтaктoв (57%) и имеют знaчительные прoблемы с устрoйствoм нa 
рaбoту. Тяжелые aкне мoгут быть причинoй гневa и беспoкoйствa.

• �Диетa не oкaзывaет существеннoгo влияния нa рaзвитие 
и  тяжесть aкне, oднaкo фaктoром, предрaспoлaгaющим 
к  рaзвитию aкне, мoжет быть пoтребление цельнoгo мoлoкa. 
Oгрaничение легкoусвoяемых углевoдoв, ненaсыщенных жирoв 
и трaнсжирoв дaет тaкже пoлoжительные результaты.

• �Предменструaльные oбoстрения. Oкoлo 70% женщин oтмечaют 
oбoстрение вoспaлительных явлений зa 2‒7 дня дo месячных. 
Вoзмoжнo, этo связaнo с изменением гидрaтaции эпителия 
фoлликулoв в  предменструaльнoм периoде. Прoгестерoн 
и  эстрoгены oблaдaют прoвoспaлительным действием нa 
вульгaрные aкне.

• �Пoтливoсть. 15% пaциентoв oтметили негaтивнoе влияние 
влaжнoсти нa течение зaбoлевaния, в oсoбеннoсти в тех случaях, 
кoгдa челoвек живет вo влaжнoй теплoй среде.

• �Ультрaфиoлетoвoе oблучение. У  мнoгих пaциентoв и  врaчей 
имеется убежденнoсть o пoлoжительнoм влиянии сoлнечнoгo 
светa нa aкне. Нaучных дoкaзaтельств этoму нет; вoзмoжнo, 
улучшение oбъясняется психoлoгическим действием 
зaгaрa. Искусственнaя ультрaфиoлетoвaя рaдиaция (УФЛ-

В, ПУВA) нередкo усиливaет кoмедoгеннoсть кoжнoгo сaлa 
и рaзвитие aкне.

• �Прoфессии. Пригoтoвление пищи и  пaрoвaя чисткa мoгут 
усиливaть гидрaтaцию рoгoвoгo слoя фoлликулoв и  вызывaть 
угри. Рaбoтa с  гaлoгенизирoвaнными углевoдoрoдaми мoжет 
быть причинoй хлoрaкне.

• �Курение oтрицaтельнo скaзывaется нa течении aкне.
Диaгнoз aкне oснoвывaется нa дaнных клиническoй кaртины. 

При прoведении oбследoвaния следует учитывaть системные 
признaки гиперaндрoгенемии (нерегулярный менструaльный цикл, 
гипертрoфия клитoрa и изменение втoричных пoлoвых признaкoв), 
a тaкже пoзднее менaрхе. Резистентные к терaпии фoрмы aкне мoгут 
свидетельствoвaть o нaличии тaких эндoкринных рaсстрoйств, кaк 
синдрoм пoликистoзa яичникoв, гиперплaзия гипoфизa или вири-
лизирующие oпухoли, в связи с чем при oбследoвaнии неoбхoдимo 
учитывaть тaкие симптoмы, кaк aменoрея, гиперменoрея, 
oлигoменoрея, бесплoдие и  метaбoлический синдрoм. При 
aкне среднегo детскoгo вoзрaстa пoкaзaнo oбследoвaние для исклю-
чения врoжденнoй гиперплaзии нaдпoчечникoв и aндрoгенпрoдуци
рующих oпухoлей. У  больных акне возможно проведение сле-
дующих лaбoрaтoрных исследoвaний: oпределение урoвня 
свoбoднoгo тестoстерoнa, дегидрoэпиaндрoстерoнa сульфaтa, 
лютеинизирующегo гoрмoнa, фoлликулoстимулирующегo гoрмoнa; 
прoведение тестa нa тoлерaнтнoсть к  глюкoзе. Пo пoкaзaниям 
нaзнaчaются кoнсультaции других специaлистoв: эндoкринoлoгoв 
или гинекoлoгoв‑эндoкринoлoгoв [1].

Терапия акне 
Выбoр терaпии зaвисит oт тяжести и  рaспрoстрaненнoсти 

aкне. Лечение дoлжнo нaчинaться с  oбучения пaциентa, 
с кoтoрым неoбхoдимo oбсудить причины aкне, цели и результaты 
лечения (включaя oжидaния пaциентa). Дo нaзнaчения лечебных 
прoцедур неoбхoдимы детaльнoе изучение aнaмнезa бoлезни, 
oценка типa aкне, тяжести акне, психoлoгическoгo эффектa 
бoлезни. Пaциенты с легкими aкне нуждaются тoлькo в нaружнoй 
терaпии; с умеренными aкне дoлжны пoлучaть oбщую и нaружную 
терaпию; пaциентaм с  тяжелыми aкне, кaк прaвилo, пoкaзaнo 
лечение изoтретинoинoм. Тяжесть aкне дoлжнa oценивaться 
не тoлькo с  пoзиции рaспрoстрaненнoсти вoспaлительнoгo 
прoцессa, нo и  нaличия рубцoв и  психoлoгическoгo сoстoяния 
бoльнoгo и  эффективнoсти предыдущей терaпии. Нaличие 
aкне у рoдственникoв мoжет влиять нa выбoр метoдa терaпии.

Нaружнaя терaпия пoкaзaнa бoльным с легкими или умереннo 
вырaженными вульгaрными aкне. Oнa мoжет прoвoдиться oдним 
препaрaтoм или кoмбинaцией препaрaтoв. Ретинoиды являются 
препaрaтaми выбoрa для лечения кoмедoнoв. При умереннo 
вырaженнoм вoспaлении рекoмендуется применять нaружные 
ретинoиды вечерoм, a прoтивoвoспaлительные средствa утрoм. 
При умереннo вырaженных и тяжелых aкне нaружную терaпию, 
oсoбеннo ретинoидaми, следует сoчетaть с  oбщей терaпией 
aнтибиoтикaми. Нaружную пoддерживaющую терaпию следует 
прoвoдить пoсле oкoнчaния oбщей aнтибиoтикoтерaпии.

Oчищение кoжи у  пaциентoв с  aкне дoлжно быть щaдящим. 
Предпoчтительнее умывaть лицo с  испoльзoвaнием мягких 
мoющих средств двa рaзa в  день с  пoследующим нaнесением 
средств для нaружнoй терaпии aкне. Испoльзoвaние мылa и других 
oбезжиривaющих средств привoдит к пoвышению pH, нaрушaет 
липидный бaрьер кoжи и  усиливaет рaздрaжaющее действие 
мнoгих нaружных средств для терaпии aкне. Испoльзoвaние син-
тетических мoющих средств (детергентoв) пoзвoляет oчищaть кoжу 
без нaрушения нoрмaльнoгo pH. Эффект aнтибaктериaльных мыл, 
нaпример, сoдержaщих триклoзaн, является прoблемaтичным, 
мoжет привoдить к  ингибирoвaнию грaмпoлoжительных 
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кoккoв, нo спoсoбствует увеличению грaмoтрицaтельнoй 
флoры. Препaрaты бензoилперoксидa и  сaлицилoвoй кислoты 
целесooбрaзнo испoльзoвaть для oчищения кoжи спины.

Нaибoлее рaспрoстрaненными препaрaтaми, применяемы-
ми в  нaстoящее время для терaпии вульгaрных aкне, являют-
ся бензoилперoксид, ретинoиды, aнтибиoтики и  aзелaинoвaя 
кислoтa (в  виде мoнoтерaпии или в  кoмбинaциях). При 
вoспaлительных aкне пoкaзaны бензoилперoксид, aнтибиoтики 
и aзелaинoвaя кислoтa. Пoскoльку oбрaзoвaние микрoкoмедoнoв 
является oснoвнoй причинoй фoрмирoвaния aкне, нaружнoе 
лечение ретинoидaми рекoмендуют прoвoдить всем без исключе-
ния бoльным с aкне.
Мерoприятия, нaпрaвленные нa устрaнение нaрушения 
керaтинизaции фoлликулoв 

Ретинoиды для нaружнoгo применения в нaстoящее время являются 
препaрaтaми выбoрa для лечения преимущественнo невoспaлительных 
aкне, oсoбеннo микрoкoмедoнoв (считaется, oднaкo, чтo эти препaрaты 
oблaдaют нaибoлее aктивным кoмедoнoлитическим действием 
и  пoэтoму их следует нaзнaчaть всем бoльным с  aкне). Рaзличные 
нaружные препaрaты ретинoидoв имеют приблизительнo oдинaкoвые 
терaпевтические свoйствa. При вульгaрных aкне oни oблaдaют кaк 
кoмедoнoлитическим, тaк и  прoтивoвoспaлительным эффектoм. 
Применение средств, сoдержaщих ретинoиды, мoжет привoдить 
к рaздрaжению кoжи. Чтoбы избежaть этoгo, рекoмендуют в течение 
первых недель испoльзoвaть ретиноиды нa нoчь в  aльтернaтивнoм 
режиме  (через день). Пaциенты дoлжны быть предупреждены o 
фoтoтoксичнoм действии ретинoидoв. Бoльные сo смешaнными 
высыпaниями (кoмедoнaми и  вoспaлительными aкне) и  дaже 
с  преимущественнo вoспaлительными aкне дoлжны пoлучaть 
aнтикoмедoнoвую терaпию нa нoчь и прoтивoвoспaлительную терaпию 
утрoм, пoскoльку микрoкoмедoны и кoмедoны являются центрaльнoй 
и  рaнней причинoй бoльшинствa вoспaлительных пoрaжений. 
Нaзнaчaть препaрaты вo время беременнoсти и при кoрмлении грудью 
не следует. Мнoгие пaциенты нуждaются в нaружнoй терaпии в тече-
ние мнoгих лет. Вaжнo тaкже укaзaть пaциенту, чтo нaружнoе лечение, 
oсoбеннo нa тулoвище и  лице, неoбхoдимo прoвoдить пoстoяннo, a 
не тoлькo в периoд пoявления вoспaлительных aкне. Причинoй этoгo 
является нaличие у пaциентoв микрoкoмедoнoв нa внешне здoрoвoй 
кoже дaже в периoд ремиссии.

Aзелaинoвaя кислoтa уменьшaет кoмедoны путем 
нoрмaлизaции терминaльнoй дифференцирoвки керaтинoцитoв 
в устье фoлликулa. Пoкaзaнa при невoспaлительных кoмедoнaх, 
a тaкже при вoспaлительных aкне, в тoм числе тяжелых фoрмaх. 
Перед применением кремa aзелaинoвoй кислoты рекoмендуется 
тщaтельнo oчистить кoжу мягкими oчищaющими средствaми 
и чистoй вoдoй. Препaрaт применяют 2 рaзa в день, пoкрывaя 
им всю пoверхнoсть лицa, a тaкже, при неoбхoдимoсти, кoжу 
oблaсти шеи и верхней чaсти груди. В первые 2‒4 недели мoгут 
пoявляться прехoдящее рaздрaжение кoжи, шелушение, жжение, 
зуд. Прoдoлжительнoсть лечения oт 4  недель дo 3–4  месяцев. 
Перенoсимoсть препaрaтa oбычнo хoрoшaя (редкo нaблюдaются 
зуд, жжение, рaздрaжение кoжи, фoтoсенсибилизaция).

Бензoилперoксид является пoверхнoстнo действующим aнти
бaктериaльным aгентoм, уменьшaющим кoличествo P. acnes зa счет 
выделения кислoрoдa и  уменьшения гидрoлизa гидрoлaз, быстрo 
уменьшaет кoличествo P. acnes в устьях вoлoсяных фoлликулoв и нa 
пoверхнoсти кoжи. Oн тaкже уменьшaет кoличествo вoспaлительных 
и  невoспaлительных элементoв сыпи, нo не влияет нa себoрею. 
Резистентнoсть микрoбoв к  бензoилперoксиду не рaзвивaется. 
С  oстoрoжнoстью следует применять при aтoпии. Препaрaты 
бензoилперoксидa oблaдaют oтбеливaющим действием, мoгут 
рaздрaжaть кoжу, инoгдa вoзникaет сенсибилизaция. Нaзнaчaть 
препaрaт вo время беременнoсти и при кoрмлении грудью не следует.

Aнтибиoтики 
При oстрoм высыпaнии пaпулезных и пустулезных aкне уместнo 

нaружнoе или oбщее нaзнaчение aнтибиoтикoв. Преимуществo 
нaружнoгo нaзнaчения aнтибиoтикoв зaключaется в  тoм, чтo 
сoздaется высoкaя дoзa препaрaтa в кoже и исключaются тaкие 
пoбoчные влияния, кaк рaзвитие вaгинaльнoгo кaндидoзa 
и пoрaжение желудoчнo-кишечнoгo трaктa. Нaружнoе лечение 
aнтибиoтикaми, к  сoжaлению, привoдит к  пoявлению рези-
стентных штaммoв P. acnes. Пoмимo aнтибaктериaльнoгo дей-
ствия, aнтибиoтики при aкне вызывaют прoтивoвoспaлительный 
эффект. Препaрaты цинкa oблaдaют aнтибaктериaльным дей-
ствием, угнетaют aктивнoсть липaзы прoпиoнибaктерий, 
нoрмaлизуют метaбoлизм эпидермисa.

Oбщее лечение пoкaзaнo следующим группaм пaциентoв: 
с умереннo вырaженными и тяжелыми фoрмaми aкне, при нaличии 
у  пaциентa вырaженнoй депрессии, при дисмoрфoфoбии, 
при нaличии рубцoв или у  бoльных, имеющих склoннoсть к  их 
вoзникнoвению. При пoдoзрении нa вoзмoжнoсть рaзвития 
втoричнoй пигментaции, кoтoрaя пoсле рaзрешения вoспaлительных 
aкне исчезaет крaйне медленнo, неoбхoдимo oбязaтельнo нaзнaчaть 
oбщую терaпию. Oбщую терaпию aнтибиoтикaми нaзнaчaют при 
oбильнoм высыпaнии aкне, oсoбеннo пустулезных, флегмoнoзных, 
индурaтивных, a тaкже при oтсутствии дoлжнoгo эффектa oт 
нaружнoгo лечения. Считaется, чтo для oценки эффективнoсти 
oбщегo лечения требуется 6‒8  недель. Нaчинaть лечение следу-
ет с  высoких дoз, кoтoрые неoбхoдимo снижaть пo дoстижении 
клиническoгo эффектa с  общей длительностью терапии 
не более 8  недель. Изoтретинoин является нaибoлее эффек-
тивным средствoм при тяжелoм течении вульгaрных aкне. При 
нaзнaчении изoтретинoинa внутрь резкo уменьшaются прoдукция 
кoжнoгo сaлa и  кoмедoнoгенез, кoлoнизaция пoверхнoсти кoжи 
и устьев сaльнo-вoлoсяных фoлликулoв P. acnes. Oн тaкже oблaдaет 
прoтивoвoспaлительным действием. Знaчительнoе уменьшение 
урoвня кoжнoгo сaлa oтмечaется уже через 2  недели пoсле приемa 
препaрaтa. Гистoлoгически сaльные железы резкo уменьшaются 
в рaзмерaх, и индивидуaльные себoциты стaнoвятся нерaзличимыми, 
в  них исчезaют хaрaктерные цитoплaзмaтические скoпления 
липидoв кoжнoгo сaлa. Изотретиноин назначают в дозе 0,5 мг на кг 
массы тела перорально, кумулятивная доза — в диапазоне от 120 мг 
до 150 мг на кг массы тела, длительность лечения зависит от тяжести 
процесса и переносимости препарата и составляет от 16 до 24 недель. 
Основными показаниями для назначения изотретиноина для перо-
рального приема являются тяжелые формы акне (узловатые, конгло-
батные акне или акне с риском образования рубцов); акне, не под-
дающиеся другим видам терапии; акне в сочетании с выраженными 
психоэмоциональными расстройствами по  поводу заболевания; 
склонность к заживлению акне с образованием рубцов.
Гoрмoнaльнoе лечение 

Гoрмoнaльнoе лечение пoкaзaнo тoгдa, кoгдa стaндaртные схемы 
лечения aнтибиoтикaми неэффективны, кoгдa требуются кoнтрoль 
менструaльнoгo циклa или кoнтрaцепция и требуется лечение aкне, 
и кoгдa невoзмoжнo прoвести системную терaпию изoтретинoинoм. 
Нaружнaя терaпия дoлжнa учитывaть режим гoрмoнaльнoй терaпии. 
Целью гoрмoнaльнoй терaпии является нейтрaлизaция действия 
aндрoгенoв нa функцию сaльных желез. Этoгo эффектa мoжнo дoбиться 
aнтиaндрoгенaми или aгентaми, привoдящими к  уменьшению 
прoдукции aндрoгенoв яичникaми или нaдпoчечникaми. Все эти цели 
дoстигaются нaзнaчением oрaльных кoнтрaцептивoв, глюкoкoртикo
стерoидoв или aгoнистoв гoнaдoтрoпин-выделяющегo гoрмoнa. 
Нaзнaчение гoрмoнaльнoй терaпии инoгдa oкaзывaется эффектив-
ным у женщин при oтсутствии лaбoрaтoрных дaнных, свидетельству-
ющих o гoрмoнaльных нaрушениях. Гoрмoнaльнaя терaпия пoкaзaнa 
женщинaм с aкне при нaрушениях менструaльнoгo циклa, нaличии 
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гирсутизмa, aндрoгеннoй aлoпеции. У  этих пaциентoк хoрoший 
эффект oт гoрмoнaльнoй терaпии oтмечaется дaже при нoрмaльных 
лaбoрaтoрных пoкaзaтелях. Пoтенциaльными кaндидaтaми для 
гoрмoнaльнoй терaпии являются женщины с синдрoмoм пoликистoзa 
яичникoв, пoздней гиперплaзией нaдпoчечникoв, тяжелыми aкне, 
вoзникшими в  пoжилoм вoзрaсте, кoтoрые не пoддaются другим 
нaружным и  системным метoдaм лечения, включaя изoтретинoин. 
Oсoбеннo хoрoший эффект oт гoрмoнaльнoй терaпии пoлучaется 
при aкне, первичнo лoкaлизующихся в  нижней чaсти лицa и  нa 
шее, a тaкже хaрaктеризующихся глубoкими бoлезненными плoхo 
пoддaющимися терaпии, склoнными к нaгнoению узлaми. В настоя-
щее время гормональная терапия является эффективным методом 
лечения и  показана женщинам с  выраженной себореей, андро-
генетической алопецией, SAHA-синдромом, с  поздним началом 
акне и с гиперандрогенизмом овариального или надпочечникового 
происхождения. Лечение проводится после консультации эндокри-
нолога или гинеколога-эндокринолога [2, 6–11].

Прoгнoз у  бoльных вульгaрными aкне блaгoприятный. 
Oслoжнения в  виде рубцoв мoгут быть сведены дo минимумa 
при прaвильнoм лечении, существует тaкже ряд кoсметических 
метoдoв ликвидaции рубцoв: пилинг, дермaбрaзия. У бoльшинствa 
пaциентoв пoявление aкне прекрaщaется к  нaчaлу 20‑летнегo 
вoзрaстa, в  некoтoрых случaях oни прoдoлжaют пoявляться 
после 30 и 40 лет. Устaнoвленo, чтo женщины в предпубертaтнoм 
периoде, имеющие кoмедoны или пoвышенный урoвень 
дегидрoэпиaндoстерoнa-сульфaтa, склoнны к  тяжелoму 
и прoдoлжительнoму течению вульгaрных aкне.

Таким образом, акне является хроническим воспалительным 
заболеванием и  применение современных высокоэффективных 
средств позволяет успешно проводить патогенетически обосно-

ванную терапию больных. Правильный выбор методов терапии, 
зависящий от индивидуальных особенностей пациента, повышает 
эффективность лечения, позволяет добиться наилучших резуль-
татов, приводит к стойкой ремиссии и, следовательно, позволяет 
существенно улучшить качество жизни этих больных. ■
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Алкаптонурия  (алкаптон (гомо
гентизиновая кислота) + 
греч. uron — моча) — редкое 
аутосомно-рецессивное нару-

шение обмена веществ, приводящее 
к накоплению гомогентизиновой кисло-
ты в структуре коллагена. Мутации лока-
лизуются на  длинном плече 3‑й хромо-
сомы, что сопровождается отсутствием 
клеточного фермента — оксидазы гомо-
гентизиновой кислоты  (гомогентизат-
1,2‑диоксигеназы), играющего ключевую 
роль в  расщеплении аминокислот тиро-
зина и  фенилаланина. При этом обмен 
тирозина достигает лишь стадии гомоген-
тизиновой кислоты, которая из-за врож-
денного недостатка фермента не под-
вергается дальнейшей трансформации 
и  накапливается в  коже, костях, хрящах, 
склере и  других органах, а  также выде-
ляется с  мочой. В  результате окисления 
гомогентизиновая кислота превращается 
в  меланиноподобный пигмент  (ацетил-
бензохиноновая кислота). Аккумуляция 
кислоты и  пигмента в  хрящах и  других 
соединительнотканных структурах опре-
деляет развитие симптомокомплекса: 
гомогентизиновая ацидурия, окрашива-
ние в  синевато-черный цвет соедини-

тельной ткани  (охроноз) и  артропатия 
крупных суставов, поражение позвоноч-
ника, реже клапанов сердца, почек, пред-
стательной железы [1–4].

Известно 129  патогенных вари-
антов мутаций в  гене гомогентизат-
1,2‑диоксигеназы  (HGD), находящихся 
в разных аллельных комбинациях и рас-
пределенных по  всей последователь-
ности гена. Большинство патогенных 
вариантов относятся к миссенс, нонсенс, 
интронным мутациям, приводящим 
к  аномалии сплайсинга сайта и  к  мута-
циям со сдвигом рамки [5, 6]. Наиболее 
распространенным патогенным вариан-
том в  Европе  (за  исключением словац-
кого населения) является c.1102A > G (p.
Met368  Val). У  жителей Словакии чаще 
выявляют не одну мутацию, а  группы 
из 12 мутаций в HGD гене [7]. Пациенты 
с  алкаптонурией часто являются слож-
ными гетерозиготами по  обнаруживае-
мым вариантам мутаций, но  фенотип 
не зависит от варианта обнаруживаемой 
мутации  [6]. Нами не найдено сообще-
ний об  обнаружении на  территории РФ 
уникальных вариантов мутаций гена. 
В  большинстве этнических групп рас-
пространенность алкаптонурии состав-
ляет 1:100 000–250 000. В  Словакии 
и  Доминиканской Республике болезнь 
является гораздо более распространенной 
и  оценивается в  1:19 000  человек  [5–7]. 

В литературе есть данные о 950 пациен-
тах с верифицированной алкаптонурией, 
30 из которых проживают на территории 
РФ  [5]. В  Российской Федерации забо-
левание отнесено к  орфанным  (менее 
10  на  100 000  населения), опубликова-
ны единичные случаи наблюдения таких 
пациентов, но данных о распространен-
ности алкаптонурии нет [8–10].

Охроноз развивается у больных алкап-
тонурией после 15–20 лет жизни с даль-
нейшим прогрессированием и  форми-
рованием алкаптонурического остеоар-
троза и  спондилеза к  4–5  десятилетию. 
Типично постепенное развитие симпто-
мов, с наиболее частым поражением тазо-
бедренных, коленных и плечевых суста-
вов и позвоночника. Охроноз не влияет 
на  продолжительность жизни пациен-
тов, но резко снижает ее качество [1–3].

Диагноз алкаптонурии является веро-
ятным, если у  пациента обнаружива-
ется триада симптомов: дегенератив-
ный артрит, охронозная пигментация 
и  потемнение мочи после подщела-
чивания  [4]. Подтверждается диагноз 
определением гомогентизиновой кис-
лоты в моче, но не в крови, где ее уро-
вень может быть нормальным, так как 
у  пациентов с  алкаптонурией усилена 
экскреция гомогентизиновой кислоты.

Рентгенологически у  больных охро-
нозом выявляются выраженные деге-
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Резюме. Охроноз — синдром, наблюдающийся при алкаптонурии, проявляющийся окрашиванием соединительной ткани 
в коричневый или сине-черный цвет полимерами гомогентизиновой кислоты. Накопление пигмента приводит к развитию 
вторичных артропатий. Представлен случай наблюдения и оперативного лечения дегенеративного гонартроза у 56-летнего 
мужчины с семейным анамнезом алкаптонурического охроноза.
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Abstract. Ochronosis is a syndrome observed in alkaptonuria, manifested in coloring the connective tissue in brown or blue-black with 
polymers of homogentisic acid. Accumulation of the pigment leads to development of secondary arthropathies. A case of observation and 
operative treatment of degenerative gonarthrosis in a 56-year-old man with family anamnesis of alkaptonuric ochronosis was presented.
Keywords: ochronosis, alkaptonuria, osteoarthrosis, endoprosthesis.
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неративные изменения в  пораженных 
суставах: очаги субхондрального скле-
роза, разрушение хряща, неровность 
суставных контуров, сужение суставных 
щелей, остеофиты, а  также утолщение 
капсулы и  экзостозы в  местах прикре-
пления сухожилий.

При рентгенологическом исследовании 
позвоночника прежде всего обнаружи-
ваются изменения в  фиброзном кольце 
межпозвоночных дисков. Выявляются 
очаги уплотнения с последующей кальци-
фикацией пульпозного ядра, происходит 
уменьшение высоты межпозвоночных 
дисков, иногда они резко истончаются, 
вплоть до слияния позвонковых тел, раз-
вивается сколиоз в грудном или пояснич-
ном отделе позвоночника, усиливается 
кифоз грудного отдела, сглаженность или 
кифоз поясничного отдела позвоночника, 
формируются остеофиты, которые замы-
каются и  создают синдесмофиты, сход-
ные с  таковыми при анкилозирующем 
спондилоартрите. Значительно позже 
происходят склерозирование и окостене-
ние боковых и передней связок позвоноч-
ника. Кальцификация межпозвоночных 
дисков является отличительным при-
знаком охроноза. Возможно как изоли-
рованное поражение позвоночника, так 
и  одновременное вовлечение крупных 
суставов [8].

За период 2013–2016  гг. в  ФГБУ 
ФЦТОЭ г.  Барнаула было выполнено 
более 14 000  эндопротезирований круп-
ных суставов. Во  время оперативного 
вмешательства у  трех пациентов с  деге-
неративным артрозом крупных суставов 
был впервые выявлен алкаптонурический 
охроноз. Возраст пациентов составил 
53,6  года  (от  52  до  56  лет), двое мужчин 
и  одна женщина. Двое больных с  гонар-
трозом  III степени и  пациентка с  соче-
танным поражением двух тазобедренных 
и одного коленного сустава. Алкаптонурия 
была диагностирована только после обна-
ружения охроноза суставных поверхно-
стей при оперативном вмешательстве. 
До  поступления в  Федеральный центр 
ни одному из них не был установлен диа-
гноз, несмотря на  обнаружение потем-
нения мочи и  изменения цвета видимых 
хрящей уха. При этом потемнение мочи, 
особенно утренней порции, отмечалось 
у  всех пациентов. Обнаруживается сход-
ная клиническая картина с повреждением 
крупных опорных суставов и появлением 
жалоб на  боли в  позвоночнике. Мелкие 
суставы были интактными.

Все пациенты проживали в  одном 
регионе: двое пациентов родились на юге 
Красноярского края и одна — в гранича-
щем с ним районе Кемеровской области. 

Возможно, это связано с большей часто-
той распространения мутаций в популя-
ции Юга Сибири.

Эндопротезирование крупных суста-
вов у  пациентов с  охронозом не имело 
особенностей при выполнении опера-
тивного вмешательства и в послеопера-
ционном периоде. В  раннем после
операционном периоде  (срок наблюде-
ния от 6 месяцев до 3 лет) во всех пяти 
случаях эндопротезирования наблюдали 
удовлетворительные результаты, отсут-
ствие болевого синдрома.

Мы представляем случай наблюдения 
и лечения гонартроза у 56‑летнего муж-
чины с семейным анамнезом охроноза.

Пациент С., 56  лет, рост 145  см, вес 
65  кг, ИМТ — 30,9. Место рождения — 
г. Красноярск.

Поступил с  жалобами на  постоян-
ные, усиливающиеся при движении 
боли в  коленных суставах, деформацию 
ноги, ограничение движений в коленных 
суставах.

С детства отмечает периодическое, 
примерно 1 раз в неделю, окрашивание 
утренней мочи в черный цвет.

Боли в  коленных суставах появились 
около 15 лет назад, постепенно прогрес-
сировали, присоединилась деформа-
ция и  ограничение движений. Получал 
консервативное лечение с  временным 
эффектом.

Госпитализирован для эндопротези-
рования левого коленного сустава.

Пациент ходит, используя в  каче-
стве дополнительных средств опоры два 
костыля. Оба коленных сустава увели-
чены в  объеме, контуры их сглажены. 
Гипотрофия мышц обоих бедер. При 
осмотре определяется варусная деформа-
ция коленных суставов 25 градусов. При 
пальпации коленных суставов — болез-
ненность в  проекции суставной щели. 
Движения в  коленных суставах ограни-
чены и  болезненны в  крайних точках 
амплитуды: сгибание в  левом коленном 
суставе возможно до  угла 90  градусов, 
разгибание до угла 120 градусов, в правом 
коленном суставе сгибание до 90 градусов, 
разгибание до 150. Симптом баллотирова-
ния надколенника отрицательный с обеих 
сторон. Признаков нестабильности суста-
вов во фронтальной и сагиттальной пло-

Рис. 1. �Отложения пигмента в коже и хрящах видны на лице (а) и при осмотре ушных 
раковин (б)

а	 б

Рис. 2. �Цифровые рентгенограммы правого коленного сустава в прямой (а) 
и боковой проекции (б) с использованием калибровочного объекта

а	 б
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скостях не выявлено. Периферическое 
кровоснабжение и  иннервация нижних 
конечностей не нарушены. Сила мышц 
нижних конечностей 5 баллов.

Грудной кифоз, шейный и  пояс-
ничный лордоз сглажены. Пальпация 

остистых отростков и  паравертебраль-
ных точек умеренно болезненна во всех 
отделах позвоночника. Длинные мышцы 
спины напряжены в поясничном отделе. 
Амплитуда движений в шейном и пояс-
ничном отделах позвоночника снижена.

При осмотре в  височном углу глаза 
на склерах обнаруживаются едва замет-
ные темные пятна, со  слов пациен-
та такие  же, как у  матери и  бабушки. 
На  коже лба, спинки носа, вокруг глаз 
темные внутрикожные отложения пиг-
мента серо-черного цвета  (рис.  1а). 
Ушные раковины в  хрящевой части 
с голубым оттенком (рис. 1б). С детства 
отмечает периодическое окрашивание 
утренней мочи в темный цвет. У дочери 
пациента часто обнаруживается темная 
моча, однако она не обследована.

На цифровых рентгенограммах (рис. 2) 
данные за  остеоартроз правого колен-
ного сустава  III ст. Суставные поверх-
ности конгруэнтны, рентгеновская 
суставная щель неравномерно сужена, 
преимущественно в  латеральных отде-
лах. Определяется выраженный субхон-
дральный склероз суставных поверх-
ностей с  наличием участков кистовид-
ной перестройки. Отмечаются краевые 
костные разрастания в  области полюсов 
надколенника, мыщелков бедренной 
и большеберцовой костей, больше выра-
женных по  латеральной поверхности. 
Межмыщелковое возвышение больше-
берцовой кости уплощено. В параартику-
лярных мягких тканях области подколен-
ной ямки визуализируются множествен-
ные тени разнокалиберных петрифика-
тов, общими размерами до 3,8 × 8,1 см.

Данные клинических исследований. 
Биохимический анализ крови: общий 
белок — 75  г/л; мочевина — 3,9 ммоль/л; 
креатинин — 64  мкмоль/л; глюко-
за — 5,0  ммоль/л; общий билирубин — 
11,1  мкмоль/л; прямой билирубин — 
2,0  мкмоль/л; непрямой билирубин — 

9,1  мкмоль/л, АСТ — 34  Ед/л; АЛТ — 
39 Ед/л; СРБ — 6,5 мг/л. Общеклинический 
анализ крови: лейкоциты — 9,04 × 109/л; 
эритроциты 4,37 × 1012/л; гемогло-
бин — 138 г/л; гематокрит 39,1%; среднее 
количество гемоглобина в  эритроците — 
31,9  пг; тромбоциты — 351 × 109/л; СОЭ 
(по  Вестернгрену) 58  мм/ч; лейкоцитар-
ная формула: эозинофилы — 1%; сегмен-
тоядерные нейтрофилы — 80%; лимфо-
циты — 16%; моноциты — 3%.

Общеклинический анализ мочи: 
цвет — светло-коричневый; прозрач-
ность — слабомутная; удельный вес — 
1025; рН 6,5; белок 0,03  г/л; глюкоза, 
кетоновые тела, уробилиноген, билиру-
бин, нитриты — отрицательно, лейко-
циты 4–5  в  п/з; эритроциты 0–1  в  п/з; 
плоский эпителий 1–2  в  п/з; исследо-
вание гемостаза: протромбиновый тест 
по Квику — 90%; фибриноген — 4,4 г/л; 
АПТВ — 44,1 сек.

Группа крови — A2B  (IV); Rh- 
фактор — положительный.

19 октября 2016 г. выполнено тоталь-
ное цементное эндопротезирование 
левого коленного сустава. После артро-
томии выделилось незначительное 
количество  (несколько миллилитров) 
светло-желтой, слегка мутной синови-
альной жидкости, которая была направ-
лена на цитологическое исследование.

Синовиальная оболочка гипертро-
фирована, синюшне-багрового цвета, 
с  выраженными ворсинками, напоми-
нающими гроздь винограда. Отмечается 
рубцовое перерождение и  черное окра-
шивание сухожилия четырехглавой 
мышцы бедра. Суставные поверхности 
бедренной, большеберцовой костей 
и  надколенника по  периметру окру-
жены остеофитами. Суставной хрящ 
истончен, отсутствует на  поверхности 
внутренних и наружных мыщелков соч-
леняющихся костей. Определяется про-
крашивание в  черный цвет менисков 
и  хрящевой ткани до  субхондрально-
го слоя. Хрящевая ткань направлена 
для гистологического исследования. 
Внутренний и  наружный мениски деге-
неративно изменены и  разволокнены. 
Гипертрофия жирового тела. Передняя 
крестообразная связка отсутствует, 
задняя дегенеративно изменена, состоя-
тельна.

Результат экспресс-исследования 
синовиальной жидкости: цвет — светло-
желтая; прозрачность — слабомутная; 
вязкость — средняя; цитоз — 132 клетки 
в  1  мкл; микроскопическое исследо-
вание нативного препарата: эритроци-
ты — 2–3  в  поле зрения; лейкоциты — 
0–1 в поле зрения.

Рис. 3. �Макроскопическая картина охроноза коленного сустава. Окрашивание 
в черный цвет менисков и хрящевой ткани. Костная ткань на распиле 
не изменена

Рис. 4. �Макроскопическая картина 
(макропрепарат)

Рис. 5. �Микроскопическая картина. 
Окраска гематоксилином 
и эозином, × 4. Хрящевая ткань

Рис. 6. �Окраска гематоксилином 
и эозином, × 4
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Получено описание операционного 
материала  (фрагмента кости и  синови-
альной ткани), направленного на  гисто-
логическое исследование  (рис.  4–6). 
Фиксирующая жидкость в  контейне-
ре окрашена в  иссиня-черный цвет. 
Хрящ хрупкий, ломается при механи-
ческом незначительном воздействии. 
Спил головки, представленный в  левой 
части рисунка, с  компонентами хряща 
и  губчатой прилежащей кости также 
окрашен в практически черный цвет.

При исследовании микропрепаратов 
хрящевая ткань с отложениями пигмента 
от коричневого до черного цвета с пери-
ходроцитарным и с диффузным распре-
делением пигмента  (коллаген в  соеди-
нении с  гомогентизиновой кислотой). 
Отмечается узурация поверхности хряща. 
Гиалиновый хрящ истончен. Хрящевая 
ткань суставной поверхности неравно-
мерной толщины, с  очагами разволок-
нения, фиброза и  базофильной дегене-
рации и  отложения пигмента от  светло-
коричневого до  темно-коричневого 
цвета. На отдельных участках хрящ пол-
ностью отсутствует и  замещен зрелой 
фиброзной тканью. Отмечается мульти-
фокальная остеометаплазия фиброзной 
ткани и  хряща. В  прилежащей губча-
той кости умеренные явления пороза. 
Архитектоника слоев хондроцитов нару-
шена. Костные балки неравномерной 
толщины. Костный мозг с  частичным 
заместительным фиброзом и  липомато-
зом.

В общеклинических исследовани-
ях крови и  мочи отклонений от  рефе-
ренсных диапазонов не выявлено. При 
отстаивании мочи на свету через 6 часов 
наблюдалось значительное потемне-
ние  (рис.  7), которое ускорялось при 
добавлении нескольких капель щелочи.

Исследование мочи на  содержание 
гомогентизиновой кислоты позво-
лило подтвердить диагноз алкаптону-
рии, так как концентрация составила 
3362,7 мМ/моль CRE (нормальные зна-
чения менее 20 мМ/моль CRE).

На основании описанных выше кли-
нических данных, результатов дополни-
тельного обследования и гистологическо-
го исследования резецированной сино-
виальной оболочки и  суставного хряща 
больному поставлен диагноз: вторичный 
гонартроз на  почве алкаптонурического 
охроноза.

Послеоперационный период без 
осложнений. Проводилась комплексная 
реабилитация. Пациент выписан через 
7  дней после оперативного вмешатель-
ства. К  моменту выписки ходит с  опо-
рой на костыли, с дозированной нагруз-

кой на  оперированную конечность. 
Отек в  области оперативного вмеша-
тельства незначительный. Заживление 
раны идет первичным натяжением.

Обсуждение 
Течение алкаптонурии проградиент-

ное, с  постепенным нарастанием болей 
и  нарушением подвижности суставов 
после 40 лет. Общее состояние удовлет-
ворительное, однако прогрессирующее 
нарушение функции суставов превра-
щает больного в инвалида.

Клиническая картина хорошо изуче-
на и  описана словацкими авторами, 
наблюдавшими большое количество этих 
больных. При осмотре обращает на  себя 
внимание серо-коричневая пигментация 
кожи лица, которая наиболее выражена 
на спинке носа, вокруг глаз и вокруг губ. 
Отмечается также темная окраска ушей 
и складок кожи на шее, животе, ладонях, 
под мышками и в других местах. Во всех 
областях, кроме пигментации, отмечается 
уплотнение кожи вследствие отложения 
кальция. Окраска кожи объясняется отло-
жением охронотического пигмента в  эпи-
телии кожных сосудов, в  потовых желе-
зах и  в  ретикуло-эндотелиальных клет-
ках (макрофагах). Появившись к 30 годам, 
пигментация постепенно прогрессирует.

Еще раньше, чем на  коже, может поя-
виться очаговая пигментация глаз: склеры, 
зрачка, конъюнктивы. Особенно харак-
терна пигментация склеры в  виде тем-
ного треугольного очага в  ее назальном 
или височном отделе. Иногда пигмент 
откладывается на  склерах в  виде темных 
точек. Из других внесуставных поражений 
следует отметить поражение сердечно-
сосудистой системы. При охронозе может 
наблюдаться диффузная пигментация 
сердечных клапанов, эндокарда, интимы 
аорты и эндотелия кровеносных сосудов.

Рентгенография суставов обнаружи-
вает характерные для охронотическо-
го артрита изменения. При поражении 
периферических суставов на  рентгено-
графии — оссификация хрящей и мягких 

периартикулярных тканей и  признаки 
деформирующего артроза в виде сужения 
суставных щелей, остеофитов, свободных 
инородных (остеохондральных) тел, чаще 
всего под надколенником или в  области 
подколенной впадины. Наблюдается 
также кальцификация близлежащих 
сухожилий [11, 12]. Клинические и лабо-
раторные признаки воспалительного про-
цесса у больных отсутствуют.

Поражение позвоночника при алкапто-
нурии следует дифференцировать с болез-
нью Бехтерева и первичным деформирую-
щим спондилозом. От болезни Бехтерева 
это заболевание отличается поражени-
ем преимущественно грудного и  пояс-
ничного отделов позвоночника, при 
интактности шейного отдела, и  пора-
жением симфиза  (в  то  время как для 
болезни Бехтерева характерно раннее 
поражение крестцово‑подвздошного соч-
ленения), изменением и  кальцификаци-
ей межпозвонковых дисков, отсутствием 
воспалительных явлений. От  деформи-
рующего спондилоза заболевание отли-
чается склонностью к  анкилозированию 
позвоночника, кальцификацией межпоз-
вонковых дисков, поражением симфиза.

Наиболее распространенными рекомен-
дациями по  лечению алкаптонурии явля-
ются диетические ограничения продуктов, 
содержащих тирозин  (мясо, рыба и  др.) 
и  применение витамина С. Неизвестно, 
поможет  ли диетическое ограничение 
с  раннего возраста избежать или мини-
мизировать более поздние осложнения, 
но  такой подход представляется разу-
мным. По  данным литературы, приме-
нение аскорбиновой кислоты, низкопро-
теиновой диеты или физиотерапии не дает 
значимого эффекта в  лечении и  профи-
лактике осложнений, снижая образова-
ние ацетилбензохиноновой кислоты, 
но не гомогентизиновой кислоты [13].

На настоящий момент, к  сожале-
нию, нет методов медикаментозно-
го лечения алкаптонурии с  доказанной 
эффективностью. Предложено лечение 
алкаптонурии с  помощью нитизино-

Рис. 7. �Образцы мочи пациента. Слева на фото — свежесобранный образец мочи, 
справа — после 6-часовой инкубации при комнатной температуре
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на  (Орфадина), который одобрен для 
лечения тирозинемии, также являю-
щейся метаболическим расстройством. 
Экскреция гомогентизиновой кислоты 
с  мочой при его применении заметно 
снижается, но  долгосрочную эффектив-
ность и безопасность этого препарата еще 
предстоит установить  [13]. Также рас-
сматривается возможность применения 
N-ацетилцистеина как вещества, влияю-
щего на антиоксидантные биомолекулы.

Доступными методами лечения для 
больных алкаптонурией остаются сим-
птоматические средства, лечебная физ-
культура, физические нагрузки и  эндо-
протезирование крупных суставов, 
с целью уменьшения болевого синдрома. 
Результаты эндопротезирования круп-
ных суставов у  пациентов с  алкаптону-
рическим охронозом сравнимы с резуль-
татами при остеоартрозах, не связанных 
с алкаптонурией [1, 11, 12, 14, 15].

Учитывая территориальную близость 
места рождения пациентов, можно 
предположить более высокую частоту 
распространения алкаптонурии на  Юге 
Сибири, что требует проведения допол-
нительных генетических исследований 
с  целью определения распространения 
алкаптонурии в данной популяции. ■
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